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(57)  Anotace:
Predmétem feseni jsou komplexy médi v oxidacnim
stupni +11 zahrnujici strukturni motiv (I) obecného vzorce
[Cu(L1)(L2)]X vyjadieného strukturnim vzorcem (II),
kde symbol L1 znézorfiuje aniont derivatu (E)-1-(2'-
hydroxyfenyl)-3-fenylprop-2-en-1-onu strukturniho
vzorce (I11), kde substituenty R1 a R2 jsou nezévisle
vybréany ze skupiny: atom vodiku, nitro skupina, hydroxy
skupina, alkoxy skupina, amino skupina nebo kombinace
t&chto substituentd, pfiemz amino skupina muze byt dale
di-substituovana alkylem, L2 symbolizuje bidentatné se
koordinujici N-donorovy ligand 2,2"-bipyridin nebo 1,10-
fenanthrolin nebo jejich alkyl nebo aryl derivaty, a
symbol X je aniont kyseliny vybrany ze skupiny: F-, CI’,
Br, I, NOy, BF,, BPh,, HCOO", CH,COO", ClOy,
HSO,". Komplexy jsou uréeny pro lé¢bu nadorovych
onemocnéni, zejména pak pro [¢¢bu karcinomu dé€lozniho
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Komplexy médi s derivaty (E)-1-(2'-hydroxyfenyl)-3—fenylprop—2—en—1-onu a jejich pou-
Ziti jako 1é¢iv v protinadorové terapii.

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez, spadajici do oblasti 1é¢iv nadorovych onemocnéni na bazi koordina¢nich
slougenin médi, se tyka komplexti médi s derivaty (E)-1—2"-hydroxyfenyl)-3—fenylprop—2—en—
1-onu a bidentatn& se koordinujicim N—donorovym ligandem a jejich pouziti v Iékafské praxi
jako 16¢iv v 1é¢b& nadorovych onemocnéni, zejména pak karcinomu délozniho ¢ipku a/nebo kar-
cinomu prostaty a/nebo adenokarcinomu prsu a/nebo adenokarcinomu prostaty a/nebo hepatoce-
lularniho karcinomu a/nebo osteosarkomu a/nebo plicniho adenokarcinomu.

Dosavadni stav techniky

Komplexy médi jsou vyznamnou skupinou latek v oblasti vyzkumu slou¢enin s protinadorovou
aktivitou, protoze jsou alternativou k jiz pouzivanym komplexnim slouéeninam platiny, k jejichz
stale jesté celosvétové nejhojnéji pouzivanym zastupcim patii napf. cis—diammin—dichlorido-
platnaty komplex (cisplatina, CDDP) obecného vzorce (A).

(A) R1 (B) R2

Derivaty (E)-1—2'-hydroxyfenyl)-3—fenylprop—2—en—1-onu (chalkony) obecného vzorce (B)
jsou skupinou latek velmi rozsifenych v rostlinach, kde plni funkci pigmenti a také ochrannou
vii¢i patogenim a hmyzu (Hanumappa M., et al., J. Exp. Botany, 2007, 58, 2471-2478; Dao T. T.
H., et al., Phytochem Rev., 2011, 10, 397-412). Chalkony vykazuji pestrou $kalu riiznych biolo-
gickych aktivit také na lidskych bun&&nych modelech. Typ a mira biologické aktivity pak zavisi
na mife substituce a substituentech R1 a R2 na aromatickych kruzich (Singh P., et al., Eur. J.
Med. Chem., 2014, 85, 758-777; Bartovska D.I., Todorova I.T., Curr. Clin. Pharmacol., 2010, 5,
1-29; Go M. L. et al., Curr. Med. Chem., 2005, 12, 483-499; Stevens J. F. et al., Phytochemistry.
2004, 65, 1317-1330; patentovy spis WO 013/022 951). Chalkony vykazuji také aktivitu antioxi-
daé¢ni (Rao G.V., et al., Eur. J. Med. Chem., 2009, 44, 2239-2245; Aoki N., et al., J. Nat. Prod.,
2008, 71, 1308-1310), antibakterialni (Avila H.P., et al., Bioorg. Med. Chem., 2008, 16, 9790
9794), a protinadorovou (Valdameri G., et al., J. Med. Chem., 2012, 55, 3193-3200; Vogel S., et
al., Bioorg. Med. Chem., 2008, 16, 4286-4293; Miranda C.L., et al., Food Chem. Toxicol., 1999,
37, 271-285; patentové spisy US 2012/294897 a US2011/0201600) a protizanétlivou aktivitou
(Bandgar B.P., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20, 730-733; Bano S, et al., Eur. J. Med.
Chem., 2013, 65, 51-59).

Médnaté komplexni sloudeniny obsahujici derivaty (E)-1+2-hydroxyfenyl)}-3—fenylprop—2—
en—1-onu (HL1) jiz byly v literatufe popsany, ale pouze obecného vzorce [Cu(L1),], tedy jako
bis {2—2E)(fenylprop—2—enoyl-KO)—fenolato-KO} méd'naté komplexy, konkrétn€ s t€mito sub-
stituenty R1 a R2 na aromatickych jadrech: R1 = 3'-jodo, 3'-bromo, 4'—methyl, 5'-methyl, 5'-
chloro; R2 = 3,4-methylendioxy (Karamunge K.G. et al., Int. J. Chem. Sci., 2012, 10, 490-500;
Karamunge K.G. et al., Pol. J. Chem., 2008, 82, 559-564), R1= vodik, 3'-jodo, 5—methyl; R2 =
2-hydroxy, 3,5—dibromo (Habib I. S. et al., Inorganic chemistry: An Indian Journal, 2012, 6, 43—
46; Habib 1. S. et al., J. Chem. Pharm. Res, 2011, 3 (1), 788-792; Habib 1. S. et al., Chemica
Sinica, 2011, 2, 27-32), R1 = 4'-hydroxy; R2= 3,4—dihydroxy (Guo P., et al., J. Mol. Struct.,
2008, 849, 33-36), R1= benzo[e]; R2= vodik, 4—chloro, 3—-methoxy, 4-methoxy (Mallikarjun
K.G., E-Journal of Chemistry, 2005, 2, 58-61), R1 = S'—chloro; R2 = [(2E)-1+5—chloro—2—
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hydroxyfenyl)prop—2—en—1-on-3-yl] (Garnule W.B. et al., Synth. React. Inorg. Met.-Org.
Chem., 2001, 31, 1453-1477), R1 = 4'-methyl, 5'—methyl, 5'—chloro; R2 = 2-hydroxy (Mundhe
P.G., Deogaonkar P.B., Asian J. Chem., 2000, 12, 947-953), R1 = 5'—chloro (Mundhe P.G., et
al., J. Indian. Chem. Soc, 1998, 75, 349-351), R1= benzo[c]; R2 = vodik, 2-methoxy, 4-
methoxy, 3,4-methylendioxy (Agharia E.R., Dodwad S.S., Asian J. Chem., 1996, 8, 449-45), R1
= benzo[e]; R2 = vodik, 4—chloro, 4-methoxy, 3,4-methylendioxy (Mallikarjun K.G., et al.,
Thermochim. Acta, 1992, 206, 273-278), R1 = benzo[e]; R2 = vodik, 4—chloro, 4—methyl (Na-
tarajan C, et al., Transition Met. Chem. (Dordrecht, Neth.) 1992, 17, 39-45), R2 = vodik, 2—
hydroxy, 4—chloro, 4-methoxy (Naidu R.S., et al., Acta Chim. Hung., 1990, 127, 385-390; Naidu
R.S., et al., Thermochim. Acta, 1988, 131, 299-301; Ramakrishnaiah C, et al., J. Indian. Chem.
Soc, 1986, 63, 573-574; Naidu R.S., Naidu R.R., J. Inorg. Nud. Chem., 1979, 41, 1625-1627),
R1 = benzo[c] (Natarajan C, Tharmaraj P., Indian J. Chem., Sect. A: Inorg., Bio—inorg., Phys.,
Theor. Anal. Chem., 1990, 29A, 666—669), R2 = benzo[c] (Natarajan C, Tharmaraj P., Synth.
React. Inorg. Met.—Org. Chem., 1990, 20, 151-166), R1 = 4',5'—dimethyl; R2 = 4—chloro (Mittal
M., Acta Cienc. Indica, Chem., 1988, 14, 261-264), R1 = 5'-methyl; R2 = [(2E)-1+5—methyl-
2-hydroxyfenyl)prop—2—en—1-on-3-yl] (Paliwal L.J., Kharat R.B., J. Makromol. Sci-Chem.,
1989, A26, 843-859), R2 = benzofc], 3,4-dimethoxy (Rao T.S., et al., Proc. -Indian Acad. Sci.,
Chem. Sci., 1988, 100, 363-373), R1 = benzo[c]; R2= vodik, 4—chloro, 4-methyl, 4-methoxy
(Natarajan C, Tharmaraj P., Transition Met. Chem. (Dordrecht, Neth.), 1987, 12, 553-557), R1 =
4'-hydroxy, 5'-[(2E)-3-fenylprop—2—en—1-onyl]; R2 = 4-methoxy (Venkataraman V.R., et al., J.
Indian. Chem. Soc, 1986, 63, 925-926), R1 = 4'-hydroxy (Dhar M.L., et al., Journal of the Iraqi
Chemical Society, 1986, 11, 41-58), R1 = R2 = vodik (Natarajan C, Tharmaraj P., Transition
Met. Chem. (Dordrecht, Neth.), 1983, 8, 229-233; Naidu R.S., Naidu R.R., Proceedings — Indian
Academy of Sciencies, Section A, 1975, 82, 142-151), R2 = 4—hloro, 4-bromo, 4-methyl, 4-
methoxy (Natarajan C, Tharmaraj P., J. Indian. Chem. Soc, 1983, 60, 1-6), Rl = vodik; R2 =
vodik, 5'—chloro, 5'-methyl (Palaniandavar M., Natarajan C, Aust. J. Chem., 1980, 33, 737-745),
R1 = 5'—hloro, 5'-methyl; R2 = 2-hydroxy, 5—chloro, S~methyl, benzo[e] (Biradar N.S., et al.
Monatsh. Chem., 1976, 107, 251-257).

U komplexnich slou¢enin mé&di obecného vzorce [Cu(L1),] byla zjiSténa a v literatufe popsana
jejich antimikrobialni (E. Coli, S. typhi, S. aureus a B. subtilis) a fungicidni aktivita (P. chrysoge-
num, A. niger, F. moniliforme a C. albicans). M&éd’naté komplexy byly i¢innéjsi nez penicilin vi-
&i S. aureus a B. subtilis a inhibovaly riist P. chrysogenum, F. moniliforme a C. albicans (Habib I.
S. etal., Chemica Sinica, 2011, 2, 27-32). Komplexy uvedeného vzorce byly také aktivni vici
viru krouzkovitosti tabaku TRSV (Mallikarjun K.G., E-Joumal of Chemistry, 2005, 2, 58-61).

Komplexni slouteniny méd’naté obsahujici ve své struktufe 1,10—fenanthrolin nebo 2,2'-
bipyridin nebo jejich derivaty vykazuji Siroké spektrum biologickych aktivit. Asi nejznaméjsi
skupinou t&chto latek jsou tzv. Casiopeinas®, coz jsou komplexni slougeniny obecného slozeni
[Cu(N-N)(N-0)]" nebo [Cu(N-N)(O-O)]’, kde (N-N) je 1,10-fenanthrolin nebo 2,2-bipyridin
nebo jejich riizng substituované derivaty, (N-O) zndzorfiuje bidentatné koordinovany anion esen-
cialni aminokyseliny a (O-O) predstavuje bidentatné¢ se koordinujici aniont acetylacetonatu.
(Serment—Guerrero, J. et al., Toxicology in Vitro, 2011, 25 (7), 1379-1384; Bravo-Gomez M. E.
et al., J. Inorg. Biochem., 2009, 103, 299-309; Trejo—Solis C. et al., BMC Cancer, 2012, 12,
156-170; patentové spisy USS 107 005A a USS5 576 326A). V literatufe byly také popsany i dalsi
komplexni slou¢eniny odvozené od tzv. Casiopeinas® néhradou acetylacetonatového ligandu za
jiny bidentatné se koordinujici O,0-ligand, napiiklad B—diketony (Almeida J.C. et al., Poly-
hedron, 2015, 89, 1-8; Vyas K. M. et al., Polyhedron, 2014, 80, 20-33; Omoregie H.O. et al.,
Arch. Appl. Sci. Res., 2010, 2(4) 7-16; Aliaga—Alcalde N. et al., Inorg. Chem., 2010, 49, 9655
9663), o—diketony (Mol&anov K. et al., Dalton Trans., 2014, 43, 7208-7218), o—hydroxy karbo-
xylové kyseliny (Carnallo R. et al., Z. Anorg. Allg. Chem., 2001, 627, 948-954; Li Sha-Sha et
al., Z. Kristallogr. NCS, 2014, 229, 131-132; Mobin S. M. et al., Inorg. Chem., 2015, 54, 1293-
1299; Jayamani A. et al., Polyhedron, 2014, 81, 764-776), derivéty flavonu (Wang Q. et al,, Med
Chem Res, 2014, 23, 2659-2666), derivaty kumarinu (Dholariya H.R. et al., Spectrochim. Acta
Mol. Biomol. Spectrosc, 2013, 108, 319 328), derivaty chinolonu (Efthimiadu E.K. et al., Inorg.
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Chim. Acta., 2007, 360, 4093-4102; Efthimiadu E.K. et al., J. Inorg. Biochem., 2007, 101, 64—
73; Buchtik R. et al., J. Inorg. Biochem., 2012, 116, 163—171; Buchtik R., et al., Dalton Trans.,
2011, 40, 9404-9412; Travnicek Z. et al., Chem. Cent. J., 2012, 6, 160—171; patentové spisy CZ
304 045 B6, CZ 303417 B6 a uzitny vzor CZ 22 057 Ul; Singh R. et al., Inorg. Chem.
Commun., 2012, 23, 78-84; Psomas G. et al., J. Inorg. Biochem., 2006, 100, 1764—1773; Galani
A. etal., Inorg. Chim. Acta., 2014, 423, 207-218) nebo maltolatu (Barvé A. et. al., Inorg. Chem.,
2009, 48, 9120-9132).

U vyse zminénych komplexnich slouéenin typu [Cu(N-N)(O-O)]" byla protinadorova aktivita
studovana na riiznych nadorovych liniich, pfi¢emz ve srovnani s cisplatinou lze nalézt jak latky s
niz3i aktivitou neZz pro cisplatinu na dané nadorové linii (Almeida J.C. et al., Polyhedron, 2015,
89, 1-8; Barve A. et. al., Inorg. Chem., 2009, 48, 9120-9132), tak latky s aktivitou srovnatelnou
s cisplatinou (Aliaga-Alcalde N. et al., Inorg. Chem., 2010, 49, 9655-9663), tak latky s vyssi
aktivitou neZ cisplatina (Galani A. et al., Inorg. Chim. Acta., 2014, 423, 207-218; Wang Q. et al.,
Med Chem Res, 2014, 23, 2659-2666; Buchtik R. et al., J. Inorg. Biochem., 2012, 116, 163-171;
Buchtik R., et al., Dalton Trans., 2011, 40, 9404-9412; Travni¢ek Z. et al., Chem. Cent. J., 2012,
6, 160-171; patentové spisy CZ 304 045 B6, CZ 303 417 B6 a uzitny vzor CZ 22 057 U1).

Na zdklad¢ literarniho priizkumu lze konstatovat, Ze pfedlozené komplexy médi s derivaty (E)-
1-(2-hydroxyfenyl)-3—fenylprop-2—en—1-onu a bidentatné¢ se koordinujicim N-donorovym
ligandem typu 2,2-bipyridinu nebo 1,10-fenathrolinu pfedstavuji zcela novou, v literatute dopo-
sud nepopsanou skupinu biologicky aktivnich komplexd médi. Vysledky popsané v literatuie
také jednoznatné prokazuji, ze zaména (O-O) ligandu v komplexnich slougeninach médi obec-
ného slozeni [Cu(N-N)(O-O)]" miize vést k ptipravé protinadorové aktivnich sloudenin, ale tuto
vlastnost nelze jednoznacné predikovat, nebot’ literarni prizkum jasné ukazal, Ze slougeniny uve-
den¢ho strukturniho typu a sloZeni mohou byt také zcela protinddorové neaktivni.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou komplexy médi v oxidadnim stupni +II zahrnujici strukturni motiv (I)
obecného vzorce [Cu(L1)(L2)]X vyjadfeného strukturnim vzorcem (II), kde symbol L1 znazor-
fiuje aniont derivatu (E)-1-(2'-hydroxyfenyl)-3—fenylprop-2—en—I—onu strukturniho vzorce
(II), a symbol L2 symbolizuje bidentatné se koordinujici N—donorovy ligand typu 2,2'-bipyri-
dinu nebo 1,10-fenanthrolinu nebo jejich alkyl nebo aryl derivati,

B L2 T+

(I
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kde:

— R1 a R2 ptedstavuji substituenty nezavisle vybrané ze skupiny: atom vodiku, nitro skupina,
hydroxy skupina, alkoxy skupina, amino skupina nebo libovolna kombinace téchto substituenti,
pfi¢emz amino skupina miZe byt dale di—substituovana alkylem,

— L2 predstavuje 2,2'-bipyridin nebo 1,10—fenanthrolin nebo jejich alkyl nebo aryl derivaty, pre-
devsim pak 5,5'-dimethyl-2,2'-bipyridin, 4,4'di(terc—butyl)-2,2'-bipyridin, 4,7-difenyl-1,10-
fenanthrolin,

— X je aniont kyseliny nezavisle vybrany ze skupiny: F~, CI', Br, I', NO5s", BF4, BPh,", HCOO",
CH;COO, ClO4 7, HSO4,

a kde termin:

— alkyl pfedstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlovodikovy fetézec tvofeny az 6 atomy uh-
liku,

— aryl predstavuje fenyl.

Nedilnou podstatou vynalezu je farmakologicky prostiedek obsahujici terapeuticky u€inné mnoz-
stvi m&d’natych komplexii vzorce (IT), nebo farmaceutickou kompozici méd’natych komplexti
vzorce (IT) s jednim &i vice pfijatelnymi nosi¢i a pomocnymi latkami pro pouZiti v 1ékaistvi pro
1é¢bu nadorovych onemocnéni, zejména pak pro 1é&bu karcinomu délozniho ¢ipku a/nebo karci-
nomu prostaty a/nebo adenokarcinomu prsu a/nebo adenokarcinomu prostaty a/nebo hepatocelu-
larniho karcinomu a/nebo osteosarkomu a/nebo plicniho adenokarcinomu.

Objasnéni vykresu

Konkrétni piiklady provedeni vynalezu jsou doloZeny pfipojenymi vykresy, kde

— Obr. 1 je infraervené spektrum komplexu 4 naméfené v oblasti 4000 az 400 cm .
— Obr. 2 je hmotnostni spektrum komplexu 1

— Obr. 3 je hmotnostni spektrum komplexu 2

— Obr. 4 je hmotnostni spektrum komplexu 3

— Obr. 5 je hmotnostni spektrum komplexu 4

— Obr. 6 je hmotnostni spektrum komplexu §

— Obr. 7 je hmotnostni spektrum komplexu 6

Ptiklady uskuteénéni vynalezu

V nasledujici &asti je vynalez dolozen, nikoli v8ak limitovan, konkrétnimi piiklady jeho uskutec-
néni. Rozsah vynalezu je pak jednozna¢né limitovan patentovymi naroky.

V niZe uvedenych piikladech byly pfipravené latky charakterizovany nasledujicimi fyzikalné-
chemickymi metodami.

— elementarni analyza se stanovenim procentualniho zastoupeni uhliku, vodiku a dusiku
(CHN(O)S analyzator Flash 2000, Thermo Scientific),

— mé&feni molarni vodivosti roztokii komplexi v acetonitrilu (Cond340i/FET, WTW)

— infraervena spektroskopie (IR), kde bylo méfeni v oblasti 150-600 em” (far-IR) a 400 az
4000 cm' (mid-IR) provedeno technikou ATR (Nexus 670 FT-IR, Thermo Nicolet)

— hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektrosprejem (ESI+ technikou), (LCQ Fleet, Thermo
Scientific)
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Piiklad 1: Obecnd metoda piipravy a charakterizace méd'natych komplexi s derivaty 2—(2E)-
(fenylprop—2—enoyl)-fenolatového aniontu a bidentatné se koordinujicim N—donorovym ligan-
dem.

Jeden molarni ekvivalent (0,5 mmol) derivatu (E)-1—(2'-hydroxyfenyl)-3—fenylprop—2—en—1—
onu byl rozpustén v dichloromethanu (15 ml) a k uvedenému roztoku byl za michani pti labora-
torni teploté (rozmezi 20 az 25 °C) ptidan jeden molarni ekvivalent (0,5 mmol) konkrétniho bi-
dentatniho N—donorového ligandu rozpustény v methanolu (15 ml). Poté byl za stalého michani
pfidan po ¢astech jeden molarni ekvivalent triethylaminu (0,5 mmol) a jeden molarni ekvivalent
Cu(NO3),.3H,0 (0,5 mmol) rozpustény v methanolu (5 ml). Reakéni smés byla nasledné 60 mi-
nut michdna a refluxovéana. Vysledna reakéni smés byla poté zfiltrovana a filtrat ponechan pri
laboratorni teploté k volnému odpafovani. Po nékolika dnech (2 aZz 5 dni) se z reakéni smési
vylou€ila pevna faze ve formé produktu obecného vzorce [Cu(L1)(L2)]NOs, ktery byl odfiltro-
van, ostfe promyt ledovou vodou (10 ml), etanolem (5 ml) diethyletherem (5 ml), a poté vysusen
pod infralampou pti 40 °C.

Komplex 1: Dusi¢nan (2—+2E)~«(4-methoxyfenylprop—2—enoyl-KO)-4-methoxyfenolato—KO)-
(1,10-fenanthrolin—k’N":N')mé&dnaty; [Cu(L1a)(phen)]NO;. Vyt&zek: 56 %. Procentové zastou-
peni prvkd C, H, N ve formé: vypoftend hodnota (v zavorce nalezend hodnota) pro
CyoHy3N30,Cu: C, 59,13 (58,81); H, 3,93 (4,17); N, 7,13 (6,86)%. A,, (acetonitril, 25 °C, S cm’
mol’l): 139 (elektrolyt 1:1). Far-IR (VATR/cm‘l): 518, 494, 486, 463, 429, 401, 373, 309, 273,
265, 248. Mid-IR (varp/em™'): 3445, 3069, 2981, 2941, 2842, 1595, 1541, 1486, 1425, 1374,
1319, 1286, 1256, 1205, 1172, 1135, 1105, 1014, 969, 840, 801, 719, 603. ESI+MS: m/z 526
[M-NO;]".

Komplex 2: Dusi¢nan {2—2E)—~5-nitro-2—hydroxyfenylprop—2—enoyl-KO)-4-methoxyfenola-
to—KO}—(l,]O—fenanthrolin—KzN‘:Nw)méd’naty; [Cu(L1b)(phen)]NO;. Vytézek: 52 %. Procento-
vé zastoupeni prvki C, H, N ve formé: vypoctena hodnota (v zdvorce nalezena hodnota) pro
CysH,0N4OqCu: C, 54,25 (53,97); H, 3,25 (3,13); N, 9,04 (8,72)%. A, (acetonitril, 25 °C, S cm?
mol™): 132 (elektrolyt 1:1). Far-IR (var/em™): 577, 561, 497, 488, 460, 433, 417, 371, 344,
311, 277, 192. Mid-IR (vare/cm™): 3065, 2940, 2838, 2734, 1609, 1543, 1488, 1380, 1338,
1274, 1224, 1142, 1107, 1082, 1016, 973, 848, 825, 741, 719, 602. ESI + MS: m/z 557 [M-
NOJ".

Komplex 3:  Dusi¢nan  {2—2E)}+(4—(N,N—dimethyl)}-aminofenylprop-2—enoyl-K O)—fenolato—
KO}—(1,10—fenanthrolin—K’N":N'")méd'naty; [Cu(Llc)(phen)]NO;. Vytézek: 83 %. Procentové
zastoupeni prvkd C, H, N ve formé&: vypoctend hodnota (v zavorce nalezena hodnota) pro
CyoHasN4OsCu: C, 60,89 (60,54); H, 4,23 (4,26); N, 9,79 (9,59)%. A, (acetonitril, 25 °C, S cm’
mol™): 128 (elektrolyt 1:1). Far-IR (Var/em™): 574, 516, 501, 477, 453, 433, 397, 301, 275, 245,
226, 202. Mid-IR (Vy/em™): 3061, 2901, 2821, 2644, 1590, 1526, 1486, 1433, 1364, 1333,
1307, 1178, 1150, 1030, 976, 842, 815, 774, 716, 654. ESI + MS: m/z 509 [M-NOs]".

Komplex 4:  Dusi¢nan  {2—2E)}«(4—«N,N—dimethyl)-aminofenylprop—2—enoyl-KO)fenolato—
KO}~(5,5'dimethyl-2,2'-bipyridin—K’N*:N*)m&d'naty; [Cu(L1c)(dmebpy)]NO;. Vytézek: 84 %.
Procentové zastoupeni prvkii C, H, N ve formé: vypoctena hodnota (v zavorce nalezena hodnota)
pro CyHsN4OsCu: C, 60,46 (60,35); H, 4,90 (5,08); N, 9,73 ((9,46)%. A, (acetonitril, 25 °C, S
cm’ mol™): 132 (elektrolyt 1:1). Far-IR (Vm/em™'): 572, 553, 505, 487, 477, 421, 405, 393, 375,
336, 316, 282, 227. Mid-IR (V,m/cm): 3036, 2900, 1596, 1530, 1483, 1438, 1409, 1364, 1334,
1308, 1253, 1229, 1203, 1183, 1153, 1065, 1035, 984, 942, 841, 814, 773, 752, 724,655, 572,
506, 422. ESI + MS: m/z 513[M-NO;]".

Komplex 5: Dusi¢nan  {2~2E)~(4~(N,N-dimethyl}-aminofenylprop—2-enoyl-KO)-fenolato—
KO}—(4,7—difenyl-1,10—fenanthrolin—k°N":N'*)m&d'naty; [Cu(L1c)(bphen)]NO;. Vytézek: 47 %.
Procentové zastoupeni prvkii C, H, N ve formé¢: vypo&tena hodnota (v zavorce nalezena hodnota)
pro Cs1H3»N,OsCu: C, 67,99 (67,84); H, 4,45 (4,66); N, 7,74 (7,46)%. A (acetonitril, 25 °C, S
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cm? mol™): 133 (elektrolyt 1:1). Far—IR (V,/em'): 575, 548, 520, 501, 493, 476, 454, 407, 332,
296. Mid-IR (V,e/cm™'): 3346, 3051, 2902, 2860, 2807, 2179, 1592, 1563, 1523, 1484, 1442,
1405, 1362, 1305, 1229, 1202, 1183, 1169, 1154, 1030, 979, 944, 858, 822, 767, 705, 575. ESI +
MS: m/z 611 [M-NOs]".

Komplex 6: Dusi¢nan  {2—(2E)~(4—(N,N—dimethyl)-aminofenylprop—2—enoyi-KO)-fenolato—
KO}—(4,4'-di(terc—butyl)-2,2"-bipyridin—-K’N* N*)méd'naty; [Cu(Llc) (dtbbpy)]NO;. Vyt&zek:
72 %. Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé&: vypoctena hodnota (v zavorce nalezena
hodnota) pro C3sH4N,OsCu: C, 63,67 (63,39); H, 6,11 (6,34); N, 8,49 (8,25)%. Ay, (acetonitril,
25°C, S cm® mol™): 141 (elektrolyt 1:1). Far—IR (Var/em™'): 574, 553, 517, 500, 477, 421, 394,
317, 257. Mid-IR (V,/em™): 3371, 3056, 2958, 2905, 2868, 1592, 1526, 1483, 1438, 1412,
1358, 1325, 1249, 1202, 1171, 1148, 1028, 969, 941, 896, 852, 815, 751, 716, 654, 602, 574,
500. ESI + MS: m/z 597 [M-NOs]".

Ptiklad 2: Stanoveni cytotoxické aktivity in vitro na lidskych nadorovych liniich

Pro stanoveni in vitro cytotoxické aktivity pfipravenych komplexi byl pouzit MTT test. Metoda
zaloZena na schopnosti metabolicky aktivnich bun&k redukovat Zlutou sil 3—(4,5-dimethyl-
thiazol-2-yl)-2,5—difenyltetrazolium bromid (MTT) za vzniku modrého formazanového barviva.
Jelikoz k této pfeméné dochazi pouze v zivych buikach, Ize timto zplisobem stanovit cytotoxicitu
riznych chemickych latek. V ramci buiiky jsou za redukci zodpovédné mitochondrilni dehydro-
genasy. Vznikajici formazanové barvivo je nerozpustné a je nasledné kvantifikovano po rozpus-
téni v DMSO s amoniakem za pouziti klasického spektrofotometru (ELISA reader).

In vitro testy cytotoxické aktivity byly provedeny na sedmi lidskych nadorovych liniich: lidského
epiteloidniho karcinomu délozniho &ipku (HeLa), lidského karcinomu prostaty (22Rv1), lidského
adenokarcinomu prsu (MCF-7), lidského adenokarcinomu prostaty (PC-3), lidského hepatocelu-
larniho karcinomu (HepG2), lidského osteosarkomu (HOS) a lidského adenokarcinomu plic
(A549). Buiiky byly udrzovany v plastikovych lahvich v DMEM médiu (5g/1 glukézy, 2 mM
glutaminu, 100 U/ml penicilinu, 100pg/ml streptomycinu, 10% fetalniho teleciho séra a hydroge-
nuhli¢itan sodny).

Suspenze bun&k (25 000 bun&k/jamka) byly rozpipetovany po 200 ul na 96-ti jamkové mikrotit-
raéni desti¢ky. Tyto byly preinkubovany pfi 37 °C v atmosféte CO, po dobu 24 hodin. Testované
latky byly nejprve rozpu§tény v N,N-dimethylformamidu, a pak nafedény do koncentrace 50,0
mM a tyto slouzily jako zasobni roztoky. Pro vlastni experiment byly zasobni roztoky fedény
1000x v kultivanim médiu do maximalni koncentrace determinované rozpustnosti latky (20,0—
50,0 uM). Po odsati kultivatniho média byla smés jednotlivych testovanych latek pfidana k pre-
inkubované suspenzi nadorovych bunék. Smési byly nasledné inkubovany po dobu 24 hodin pfi
teploté 37 °C a v atmosféie 5% CO,. Poté byl pfidan ziedény roztok MTT v sérovém médiu (0,3
mg/ml) a nasledovala inkubace po dobu 1 hodiny. Analyza koncentrace MTT fozmazanu byla
provedena spektrofotometricky (TECAN, Schoeller Instruments LLC) pii 540 nm.

Koncentrace testovanych komplext (uM) toxicka pro 50 % vlozenych nadorovych bun€k (inhi-
bi¢ni konstanta ICs) byly vypo&teny z koncentra¢nich kiivek.

Tabulka 1. Vysledky in vitro cytotoxicity komplexii 1-6 a derivati chalkonii HL1a~c vii¢i nado-
rovym liniim lidského epiteloidniho karcinomu d&lozniho &ipku (HeLa), lidského karcinomu
prostaty (22Rv1), lidského adenokarcinomu prsu (MCF-7), lidského adenokarcinomu prostaty
(PC-3), lidského hepatocelularniho karcinomu (HepG2), lidského osteosarkomu (HOS) a lidské-
ho adenokarcinomu plic (A549).
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Komplex HelLa 22Rv1 MCF-7 PC-3 HepG2 HOS A549
1 3,401 5,410,4 92+14 157¢16 5604 43106 3,7:04
2 3,210,1 3,5+0,5 9,8+1,0 11,4+0,8 43+x05 4304 3,5¢0,3
3 3,2+0,1 3,3+0,4 5,8+0,2 11,8408 4,1+0,3 3,940,1 3,101
4 3,3+£0,2 7,9£06  13,7+1,8 >50 17,5813 5,0+1,0 10,2¢50
5 2,0£0,1 1,0£0,1 1,6+0,1 2,31+0,2 23+05 21+0,1  2,1+0,2
6 3,2+0,2 39404 17,7409 16,8426 69+1,3 4,6+0,9 3,3+01
HL1a* >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50
HL1b* >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50
HL1c* >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50
CDDP 27,0¢53 18,240,8 23,0#2,6 >50 >50 >50 >50

* HL1a = (E)-1-(2"-hydroxy-4"-methoxyfenyl)-3-(4-methoxyfenyl)prop-2-en-1-on,

HL1b = (E)-1-(2"-hydroxy-4 -methoxyfenyl)-3-(2-hydroxy-5-nitrofenyl)prop-2-en-1-on,

HL1c = (E}-1-(2"-hydroxyfenyl)-3-(4-(N,N-dimethyl)aminofenyl)prop-2-en-1-on,
CDDP = cis-diammin-dichloridoplatnaty komplex (cisplatina).

PATENTOVE

NAROKY

1. Komplexy médi v oxidaénim stupni +II zahrnujici strukturni motiv (I) obecného vzorce
[Cu(L1)(L2)]X vyjadieného strukturnim vzorcem (II), kde symbol L1 znazorituje aniont derivatu
(E)-1—+2"-hydroxyfenyl)-3—fenylprop—2—en—1—onu strukturniho vzorce (III), a symbol L2 sym-
bolizuje bidentatné se koordinujici N—donorovy ligand typu 2,2'-bipyridinu nebo 1,10—fenan-
throlinu nebo jejich alkyl nebo aryl derivata,

kde

()

()

— RI a R2 predstavuji substituenty nezavisle vybrané ze skupiny: atom vodiku, nitro skupina,
hydroxy skupina, alkoxy skupina, amino skupina nebo libovolna kombinace téchto substituent,
pfi¢emz amino skupina muze byt dale di—substituovana alkylem,
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— L2 predstavuje 2,2'-bipyridin nebo 1,10—fenanthrolin nebo jejich alkyl nebo aryl derivaty, pe-
devim pak 5,5'-dimethyl-2,2'-bipyridin, 4,4'di(terc-butyl)-2,2'-bipyridin, 4,7-difenyl-1,10-
fenanthrolin,

— X je aniont kyseliny nezavisle vybrany ze skupiny: F-, CI', Br, I', NOs', BF,, BPhy, HCOO',
CH;COO, ClO4, HSOy',

a kde termin:

— alkyl predstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlovodikovy fetézec tvofeny aZ 6 atomy uh-
liku,

— aryl pfedstavuje fenyl.

2. Farmakologicky prostiedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky ucinné
mnoZstvi komplexii médi vzorce (II) podle naroku 1 s jednim ¢i vice pfijatelnymi nosici a po-
mocnymi latkami.

3. Farmakologicky prostiedek podle naroku 2 pro pouziti k vyrob¢ léiv pro 1é¢bu nadorovych
onemocnéni, zejména pak pro 1é¢bu karcinomu dé€lozniho ¢ipku a/nebo karcinomu prostaty
a/nebo adenokarcinomu prsu a/nebo adenokarcinomu prostaty a/nebo hepatocelularniho karci-
nomu a/nebo osteosarkomu a/nebo plicniho adenokarcinomu.

4 vykresy
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