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Sinteza, karakterizacija i antitumorska aktivnost trans-kompleksa Pt(11) i Pt(1V)

sa piridinskim derivatima kao ligandima
1ZvOD

U ovoj doktorskoj disertaciji opisana je sinteza, karakterizacija i antitumorska
aktivnost Sest kompleksa trans-platine(ll) i pet kompleksa trans-platine(lV) sa
piridinskim derivatima kao ligandima. Sintetisani kompleksi dobijeni su reakcijom
polaznih kompleksa platine, K,[PtCl;] odnosno K;[PtClg], sa odgovarajué¢im ligandima
u molskom odnosu 1 : 2 u vodi, uz blago zagrevanje. Za sintezu kompleksa kori$éeni su
komercijalno dostupni ligandi koji predstavljaju piridinske derivate sa acetil
supstituentima (3- i 4-acetilpiridin) i sa dve karboksilne grupe (2,3-,2,4-,2,5- i
2,6-piridindikarboksilna  kiselina). Novosintetisani kompleksi okarakterisani su
standardnim metodama Kkarakterizacije: infracrvenom spektroskopijom, ‘H NMR i
3C NMR spektroskopijom, dok su pretpostavljene molekulske formule potvrdene
elementalnom analizom. Strukture kompleksa platine(ll) i platine(lV) sa
4-acetilpiridinom, kao i kompleksa platine(1V) sa 2,5-piridindikarboksilnom kiselinom
potvrdene su rendgenskom strukturnom analizom, koja je pokazala da su svi kompleksi
trans-geometrije. Kod svih kompleksa hloridni anjoni su trans-orijentacije u odnosu na
platinski metalni centar. DFT proracuni su u saglasnosti sa rezultatima ovih metoda i
potvrdili su pretpostavljene najstabilnije trans-geometrije izomera kvadratno-planarnih
platina(ll) i oktaedarskih platina(lV) kompleksa. Antiproliferativna aktivnost je
ispitivana na ukupno trinaest ¢elijskih linija. Proucavanje bioloSke aktivnosti ukazalo je
da kompleksi platine sa acetil supstituentima na piridinskom prstenu pokazuju viSu
in vitro antiproliferativnu aktivnost nego kompleksi sa karboksilato supstituentima na
piridinu. Trans-platina(ll) i trans-platina(IV) kompleksi sa 3- i 4-acetilpiridinom kao
ligandima pokazuju antiproliferativnu aktivnost na svim ispitivanim tumorskim
¢elijskim  linijjama.  Dobijena  je  znacajna  antiproliferativna  aktivnost
trans-dihloridobis(4-acetilpiridin)platina(ll) kompleksa (2) na cisplatina rezistentnoj
subliniji  humanog osteosarkoma U20ScisR, bolja nego za cisplatinu. Svi
trans-acetilpiridinski kompleksi platine (1-4) nakon 48 h izlaganja na transformisanoj

humanoj endotelijalnoj liniji EA.hy 926 pokazali su znacajno bolju antiproliferativnu



aktivnost od cisplatine. Dobijene ICsy vrednosti za komplekse iznose 3,1+1,4 uM (1),
2,6+1,3 uM (2), 13,8+5,8 uM (3), 23,4+3,3 uM (4), u poredenju sa cisplatinom (CDDP)
¢ija je 1Cso vrednost 27,7+1,3 uM. Kompleksi 3 i 4 ispoljavaju i manju toksi¢nost na
zdravoj Celijskoj liniji fetalnih humanih fibroblasta plu¢a (MRC-5) u poredenju sa

tumorskim ¢elijama.

Kljuéne reci: trans-platina(ll) kompleksi, trans-platina(1VV) kompleksi, acetilpiridinski
derivati, piridindikarboksilne kiseline, rendgenska strukturna analiza, antiproliferativna

aktivnost.

Naucna oblast: Hemija

UZa naucna oblast: OpSta 1 neorganska hemija

UDK: 546.96



Synthesis, characterization and antitumour activity of trans-complexes Pt(11) and
Pt(1V) with pyridine derivatives as ligands

ABSTRACT

In this doctoral dissertation, synthesis, characterization and antitumour activity
of six trans-platinum(ll) and five trans-platinum(lVV) complexes with pyridine
derivatives as ligands were described. The complexes were synthesized in the reaction
of starting compounds of platinum Kj[PtCls] and K;[PtClg], with the corresponding
ligand in a 1 : 2 molar ratio in water, with mild heating. Commercially available ligands
used for preparation of complexes could be considered as pyridine derivatives with
acetyl substituted (3- and 4-acetylpyridine) and with two carboxylic groups (2,3-, 2,4-,
2,5- 1 2,6-pyridinedicarboxylic acid). Novel synthesized complexes were characterized
by elemental analysis, IR, *H NMR and *3C NMR spectroscopies. The structures of
platinum(ll) and platinum(lVV) complexes with 4-acetylpyridine as ligand, and
platinum(IV) complex with 2,5-pyridinedicarboxylic acid were determined by X-ray
crystallography, which revealed the trans geometry of all complexes. The trans
orientation of chloride anions around platinum center in all complexes were revealed.
DFT calculations were in agreement with all spectroscopic methods and were used for
determination of the most stable trans-geometric isomers for square-planar platinum(ll)
and octahedral platinum(lIV) complexes. The antiproliferative activity was investigated
in thirteen tumor cell lines. Biological studies indicated that platinum complexes with
acetyl-substituted pyridine ligands exhibit significantly higher in vitro antiproliferative
activity than the complexes with carboxylato-substituted pyridines. Trans-platinum(ll)
and trans-platinum(l\VV) complexes with 3- and 4- acetylpyridine as ligand showed
antiproliferative activity in all tested tumor cell lines. The most promising compound
trans-dichloridobis(4-acetylpyridine)platinum(ll) (2) overcomes cisplatin resistance of
U20ScisR (human osteosarcoma cisplatin resistant cell line). All trans-acetylpyridine
complexes of platinum (1-4) after 48 h of drug exposure in transformed human
endothelial cells EA.hy 926 showed the highest antiproliferative potential more active
than cisplatin. Obtained significance 1Cs, values for complexes 3.1+1.4 uM (1),
2.6£1.3 uM (2), 13.8+£5.8 uM (3), 23.4+3.3 uM (4), compared with cisplatin (CDDP)



wich 1Csp value was 27.7+1.3 uM. Complexes 3 i 4 exhibited lower toxicity against the
non-tumor human fetal lung fibroblast cell line (MRC-5) compared to tumor cells.

Keywords:  trans-platinum(ll)  complexes,  trans-platinum(IV)  complexes,
acetylpyridine derivatives, pyridinedicarboxyilic acids, X-ray structural analysis,
antiproliferative activity.

Academic expertise: Chemistry
Narrow academic expertise: General and Inorganic Chemistry
UDK: 546.96
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Uvod

1. Uvod

Kompleksi prelaznih metala imaju vaznu primenu u lecenju velikog broja teskih
oboljenja. Istrazivanja o sintezi i primeni kompleksnih jedinjenja smatraju se veoma
vaznim aspektom koordinacione i bioneorganske hemije. Znacajna uloga kompleksa
metala u medicini potic¢e jo$ od 16. veka kada su jedinjenja sa metalima i sami metali

kori$¢eni za lecenja kancera [1].

Antikancerogeni lekovi bazirani na platini [2,3], cisplatina, karboplatina,
oksaliplatina, nedaplatina, lobaplatina i heptaplatina, imaju veliku primenu u leenju
razli¢itih humanih kancera. Njihova terapeutska primena je ograni¢ena zbog Sistemske
toksi¢nosti i rezistentnosti nekih tumora prema njihovom dejstvu. Da bi se dobili
analozi cisplatine sa boljim antikancerogenim osobinama jo$ 0d Rosenbergovog otkri¢a
1965. god. [4] radi se na dizajniranju i pronalazenju $to efikasnijih hemioterapeutika.
Prioritet je dosti¢i vecu selektivnost za tumorske Celije sa §to manje negativnih efekata
[5]. Ispostavilo se da relativno male modifikacije u hemijskoj strukturi znacajno
menjaju mehanizam dejstva sintetisanih kompleksa kao i njihovu aktivnost, toksi¢nost,

rezistentnost.

Pojedini metalni kompleksi su relativno inertni, drugi podlezu supstituciji
liganada i/ili redoks reakcijama pre nego $to dopru do mesta delovanja, dok se kod
nekih javljaju samo specificna bioloska dejstva. Neki kompleksi platine su jo§ uvek u
fazi ispitivanja, ukljucujuci i one koji bi imali oralnu primenu [6-8]. Pored kompleksa
platine(Il), brojni kompleksi platine(IV) proucavani su kao potencijalni antitumorski
agensi i u odnosu na komplekse platine(ll) imaju izvesne prednosti. Kompleksi
platine(IV) inertniji su od kompleksa platine(Il) i mogu se koristiti oralno, za razliku od
prethodnih kompleksa koji su primenjivani isklju¢ivo intravenski. Treba napomenuti da
je najpre bilo zastupljeno misljenje da su trans-oblici manje aktivni ili ¢ak neaktivni [9].
Medutim, ranih devedesetih godina Farrell et al. [10,11] su prvi pokazali da neki
trans-kompleksi imaju znacajno visu citotoksicnu aktivnost u poredenju sa njihovim
odgovaraju¢im cis-analozima, da bi se kasnije pojavljivao sve veci broj bioloski

aktivnih trans-oblika [10-13].



Uvod

Piridinski derivati kao liganadi interesantni su zbog razli¢itih moguénosti
koordinacije za jone metala. Neki kompleksi platine(ll) 1 platine(lV) sa
N monodentatima kao i NO bidentatima, pokazali su zna¢ajnu antitumorsku aktivnost
[13-16].

Monoacetilpiridinski derivati imaju potencijalno jedno (piridinski azot), dok
dikarboksilne kiseline piridina poseduju dva, odnosno tri, (piridinski azot i karboksilatni
kiseonikovi atomi) donorska mesta. S obzirom na to Sto u literaturi nisu nadeni
kompleksi platine(ll) i platine(IVV) sa ovakvim ligandnim sistemima bilo je znacajno
ispitati mogucnost dobijanja novih jedinjenja, utvrditi njihovu geometrijsku izomeriju i

ispitati in vitro antitumorsku aktivnost.
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2. Opsti deo

2.1. Kompleksi Pt(Il) u klini¢kim ispitivanjima

Cisplatina (cis-diammindihloridoplatina(ll), cis-[PtCl>(NHz3),], cis-DDP, CDDP)
je prvi put pomenuta u radu Michele Peyrone 1844. godine, pod prvobitnim nazivom
Pejronov hlorid (Peyrone, 1844), dok je 1893. godine Alfred Werner izveo strukturu
cisplatine [6,17]. Rosenberg et al. su 1965. godine ispitivajuci uticaj elektricnog polja
na deobu i rast bakterije Escherichia coli slu¢ajno dosli do otkrica leka cisplatine, kao i
njenog Pt(IV) analoga, cis-diammintetrahloridoplatine(IV) [9,18,19]. Najpre su
primetili da je deoba bakterija zaustavljena, a rast se odvijao normalno, da bi kasnije
zakljucili da do zaustavljanja deobe bakterija dolazi pod dejstvom cisplatine, a ne pod
uticajem elektriénog polja. Naime, Rosenberg et al. su otkrili da se elektrolizom u
prisustvu hranljivog medijuma sa amonija¢nim puferom na platinskim elektrodama
stvara cisplatina. Kasnije je uspe$no testirano nekoliko platinskih kompleksa na
tumorskim cCelijama misa (Sarcoma-180 tumor) [19,20] i utvrdeno da cisplatina
kompletno inhibira razvoj ovog tumora, a analog Pt(IV), kao i etilendiaminski
kompleksi Pt(II) i Pt(IV) takode u odredenoj meri redukuju aktivnost pomenutog
tumora. Ovo su inafe bila prva cetiri kompleksa platine kojima je ispitivana

antitumorska aktivnost [20].

Nakon toga sintetisano je nekoliko hiljada kompleksa platine i testirano na
razlic¢ite Celijske linije kancera, sve u cilju pronalazenja §to efikasnijeg leka. Samo mali
broj jedinjenja podvrgnut je klinickim ispitivanjima, a vise od polovine njih je odmah
odbaceno. Danas, nekoliko kompleksa platine ima klini¢ku primenu, sa hapomenom da
je njihova terapeutska primena drasticno suzena zbog sistemske toksicnosti i
rezistentnosti tumora [21-23]. U globalnoj upotrebi su cisplatina (od 1978. god., lek
Platinol®, Bristol-Myers Squibb Company) [2,3,24-29], karboplatina [2,3,24] i
oksaliplatina [3,25-29], Slika 2.1., dok nedaplatina [3,30,31], lobaplatina i heptaplatina
[32] imaju primenu samo regionalno (Japan, Kina, Juzna Koreja), Slika 2.2. [23]. Neki
kompleksi platine su jo§ uvek u fazi ispitivanja, ukljucujuéi i one koji bi imali oralnu

primenu, tj. Pt(IV) kompleksi [6].
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Slika 2.1. Antikancerogeni lekovi bazirani na platini

Prvom generacijom platinskih lekova oznacena je cisplatina. Nakon nje usledile
su sinteze kompleksa koji su dobijani izmenom hloridnih liganada cisplatine, $to je
rezultovalo stvaranjem Pt-aminskih kompleksa druge generacije. Takva je karboplatina
sa dikarboksilatom kao odlazecom grupom (jedna izmenjiva odlazeca grupa). | najzad,
pojavljuje se tre¢a generacija platinskih lekova (sa dve potencijalno izmenjive odlazece
grupe, aminskom i drugom prisutnom odlazeCom grupom) u koju spadaju drugaciji
aminski kompleksi kao $to je oksaliplatina (oksalat kao odlazeca grupa) i Pt(IV) derivati
koji se mogu unositi oralno, kao $to je cis,trans,cis-[PtCI,(RCOQ),(amin),] (R = alkil).
Na Slici 2.2. prikazani su odabrani lekovi koji se koriste kao hemioterapeutici sa jasnim
prikazom njihove genericke povezanosti [23]. Cisplatina (cis-[PtCl2(NHs),]) je neutralni
kvadratno-planarni kompleks Pt(II). U Pt(II) okruzenju nalaze se koordinovana dva
molekula amonijaka i dva hloridna anjona u cis polozaju. U odnosu na trans-analog
njena citotoksi¢nost je znatno viSa [33], Sto pokazuje da izomeri sa istim setom
donorskih atoma imaju razli¢itu biolosku aktivnost. Cisplatina je lek izbora za mnoge
tipove kancera, prvenstveno u leenju genitourinarnih kancera (testisi, ovarijumi i
besika), ali i nekih malignih bolesti krvi, nemikrocelularnog karcinoma pluca
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) i karcinoma glave i vrata. Primenjuje se
intravenski, zbog ograniCene rastvorljivosti u vodi. Aktivira se hidrolizom nakon
otpustanja jednog, odnosno dva hloridna jona. Koncentracija hlorida van celije je
dovoljno visoka da sprec¢i ili omete hidrolizu. U ¢eliji, gde je znatno manja
koncentracija hloridnih jona, izmenjuju se relativnho labini hloridni ligandi sa
hidrokso/akva ligandima, pri ¢emu nastaju delimi¢no hidrolizovane vrste (mono- i

diakva- vrste).
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Slika 2.2. Sematski prikaz povezanosti struktura tri platinska antikancerogena
leka (cis-, karbo- i oksaliplatina), globalno primenjivana, sa jo$ tri regionalno
primenjivana leka (Japan, Juzna Koreja i Kina) i oralno primenjivana satraplatina

(jo$ uvek nije u rutinskoj upotrebi) [23]

Pomenute mono- i diakva- vrste cisplatine, kao pozitivno naelektrisani
elektrofili, veoma su reaktivne prema razli¢itim nukleofilnim centrima bioloskih
makromolekula, zato $to je voda mnogo bolja odlaze¢a grupa nego hloridni joni. Da bi
se ispoljila citotoksi¢na aktivnost formiranih hidrolizovanih vrsta, cisplatina mora
nepromenjena difuzijom da dopre do celijskog nukleusa. Kako je nukleusna DNK

primarna Celijska meta, nakon zavrSene hidrolize cisplatine, ostvaruje se kontakt sa
DNK (Slika 2.3.) [34-36].
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Slika 2.3. Put i aktiviranje cisplatine nakon intravenozne primene [35]

Jedinjenja platine se kovalentno vezuju za susedne purinske baze (guanin (G),
rede adenin (A)) na poziciji N” grade¢i primarno 1,2- ili 1,3-unutarlandane veze i rede
medulancane unakrsne veze, monofunkcionalne adukte ili veze izmedu DNK i proteina
(Slika 2.4.) [21,22,37,38]. Moguca vezujuca mesta u jednostrukom tetranukleotidu
prikazana su na Slici 2.5., gde se vidi da je uz najcesci nacin interakcije cisplatine sa
guaninom na N’ poziciji (takvi 1,2-unutarlandani adukti (1,2-d(GpG)) &ine 70% nastalih
lezija), moguce 1 interagovanje leka sa adeninom na istom poloZzaju (takvi

1,2-unutarlancani adukti (1,2-d(ApG)) ¢ine 20% nastalih lezija) [23].
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Slika 2.4. Mesta dejstva cisplatine na molekulu DNK i formiranje cisplatinskih
adukata [38]

Takode, potencijalno dostupna mesta za vezivanje sa lekom su i N' pozicija
purinskih baza (G, A), kao i N® pozicija pirimidinskih baza (C, T), kao §to je prikazano
na Slici 2.5. Pozicija N°na purinskim bazama (G, A) je sterno ometena i na tom
polozaju nije mogucée vezivanje leka. Najces¢i tip DNK oSteéenja izazvan ovim
agensima jesu unutarlan¢ane unakrsne veze (crosslinkers). Preostale medulancane veze
¢ine oko 5% lezija. Svi pomenuti nagradeni adukti leka sa DNK uzrokuju savijanje i
odmotavanje DNK heliksa, kao i prekidanje DNK lanca, §to ¢elija prepoznaje pomocéu
izvesnih ¢elijskih proteina, koji mogu kao odgovor pokrenuti reparaciju DNK (se¢enjem
i uklanjanjem Pt-adukata i ponovnim sintetisanjem dela koji nedostaje) [21,38]. Ukoliko
izostane reparacija, narusena struktura DNK ne moze da se popravi postojeéim
enzimskim mehanizmima reparacije, $to rezultuje programiranom c¢elijskom smrcu tj.

apoptozom [23].
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Slika 2.5. Moguca vezujuc¢a mesta u jednostrukom tetranukleotidu [23]

Ukoliko se desi prevremena hidroliza u ekstracelularnom prostoru tj. krvnoj
plazmi formiraju se adukti platine sa proteinima, npr. sa albuminom, koji sadrzi tiolne
grupe i tako se deaktivira znaCajna koli¢ina cisplatine [35,39]. Treba naglasiti da
pomenuti neZeljeni procesi deaktiviraju 98% intravenozno unete cisplatine, uprkos
vecoj koncentraciji hloridnih jona u ekstracelularnom prostoru ([Clextracel = 100 mM) u
odnosu na koncentraciju u ¢eliji ([Cl Jintracel = 2-30 mM) [23,38,40,41]. Intracelularno, u
citoplazmi deaktivacija cisplatine nastaje kada se veze za S-donorske molekule (tiole),
npr. za tripeptid glutation (GSH) [40,41]. Glutation kao i drugi tioli vezuju platinu brzo
1 ireverzibilno Sto za posledicu ima onemogucavanje cisplatine da stigne do nukleusne
DNK. Povecanje koncentracije GSH u ¢eliji predstavlja odbrambeni mehanizam celije

protiv platinskih hemioterapeutika [23].

| pored nesumnjivih prednosti cisplatina pokazuje ozbiljne nezeljene efekte,

nefrotoksicnost, neurotoksi¢nost, ototoksi¢nost, emetogenezu i indukuje inherentnu
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(primarnu) i steCenu (sekundarnu) rezistentnost nakon lecenja [42,43]. Brojnim
ispitivanjima dokumentovano je da cisplatina dospeva u ¢eliju aktivnim transportom,
Slika 2.6., $to ukljuc¢uje membranski transporter bakra CTR1 [21,38,44,45]. Sa druge
strane, dolazi i do ekskrecije cisplatine (cellular efflux) iz celije, takode aktivnim
transportom koji ukljucuje adenozin trifosfatne transportere bakra, ATP7B i ATP7A,
kao i multirezistentni protein, MRP2 preko Goldzi kompleksa [21,38]. ATP7B
transporter dovodi se u vezu sa rezistentnoSc¢u cisplatine in vitro kod razli¢itih kancera
[23]. Veruje se da je toksi¢nost izvedena iz interakcije platinskih lekova sa zdravim
tkivima tokom transmisije i distribucije lekova u telu, a rezistentnost moze biti u
asocijaciji sa nedovoljnim c¢elijskim uptake-om lekova [23]. Glavni ciljevi u daljem
razvoju lekova baziranih na platini morali bi biti usmereni ka smanjenju toksi¢nost i
poboljsavanju efikasnost hemioterapeutika. Neki metalni kompleksi su relativno inertni,
dok drugi pokazuju odredenu biolosku aktivnost, podlezu supstituciji liganada i/ili

redoks reakcijama pre nego Sto dodu do mesta delovanja [23].

[CH =104 mM

reakcijasa S
donorom S

Q~ﬁwNﬁ
NH-

protein vezan

bez DNK
reparacije: g
celijska smrt =/ L

Y

Pt
ekskrecija

savijena DNK

AN

Slika 2.6. Ulazak cisplatine u ¢eliju, hidroliza i moguce reakcije sa DNK i

biomolekulima i ekskrecija preko Goldzi kompleksa [23]
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Rezistentnost tumora prema cisplatini usled smanjenog preuzimanja leka
(cellular uptake) posledica je smanjenog unoSenja leka u celiju ili povecanog
izbacivanja iz ¢elije [21,38,44]. Efikasan antikancerogeni agens mora da dopre do svih
zivih Celija kancera, da se odredeno vreme zadrzi u dovoljnoj koncentraciji kako bi

inhibirao svoju ¢elijsku metu i izazvao smrt ¢elija.

Drugoj generaciji antikancerogenih lekova pripada karboplatina. Karboplatina
(CBDCA, [Pt(cbdc)(NH3),], (diammin[1,1-ciklobutandikarboksilato(2)]-O, 0O -
platina(ll)), Slika 2.1., sadrzi bidentatni ciklobutandikarboksilatni ligand na mestu dva
CI" liganda cisplatine. Poseduje manju citotoksi¢nost od cisplatine zbog manje brzine
rastvaranja. Zbog manje toksi¢nosti koristi se u ve¢im koncentracijama od cisplatine.
Interesantno je podvuéi da je mehanizam delovanja cisplatine i karboplatine sli¢an, ali
je ustanovljena unakrsna rezistencija, odnosno kanceri rezistentni na cisplatinu,
rezistentni su i na karboplatinu [46]. Zbog smanjene reaktivnosti ima sporiju Kinetiku
vezivanja za DNK, sporije se izluuje i duze zadrzava u organizmu. Koristi se u
tretmanima uznapredovalih karcinoma jajnika, mikrocelularnog karcinoma pluca i
epitelioma glave i vrata. Od neZeljenih efekata izrazena je mielosupresija (Smanjenje
aktivnosti kostane srzi §to uzrokuje smanjenje produkcije krvnih celija ili medicinski
nazvano leukopenija, neutropenija i trombocitopenija), manje je neurotoksi¢na i

nefrotoksi¢na od cisplatine [47].

Tre¢oj generaciji platinskih  lekova pripada oksaliplatina  (LOHP,
[Pt(ox)(DACH)], (cis-L-diammincikloheksan)oksalatoplatina(ll)), Slika 2.1. Bidentatno
vezan ligand 1,2-diamincikloheksan nalazi se umesto dva aminska liganda karboplatine,
a prisutan je i oksalat kao odlaze¢a grupa. Oksaliplatina je veoma efikasna prema
tumorima rezistentnim na cisplatinu, indikovana je za leCenje kolorektalnih kancera
[48,49] i koristi se u kombinaciji sa 5-fluorouracilom [50,51]. Ona pokazuje
neurotoksi¢nost kao najizraZeniju nuspojavu, S§to se manifestuje kumulativnim

ostecenjima senzora perifernih nerava (neuropatijom).

Nedaplatina, koja se koristi samo u Japanu, strukturno je sli¢na karboplatini sa

istim spektrom antitumorskog dejstva. Heptaplatina, u klinickoj upotrebi u Juznoj
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Koreji, koristi se za tretmane gastri¢nih kancera. Lobaplatina, odobrena samo u Kini,
koristi se za leCenje kancera dojke i U tretmanima nemikrocelularnog karcinoma pluca
(NSCLS), Slika 2.2. Ograni¢ena upotreba ovih terapeutika rezultat je izraZene

mijelosupresije, a poslednja dva terapeutika uzrokuju i blagu hepatotoksi¢nost [52,53].

2.2. Kompleksi Pt(1V) u klini¢kim ispitivanjima

Jo§ od otkri¢a cisplatine poznata je i antikancerogena aktivnost kompleksa
Pt(IV) kao sto je cis-[PtCl4(NHz3)2] [4,19]. Ranije je znatno manje kompleksa Pt(1V) bilo
podvrgavano ispitivanjima bioloske aktivnosti, zato $to je preovladavalo misljenje da su
manje ili ¢ak neaktivni u poredenju sa Cis-analozima. Medutim, pojedini kompleksi
pokazali su dovoljno potencijala da se nadju u klinickom ispitivanju. Medu prvim
kompleksima Pt(1V) treba izdvojiti iproplatinu, tetraplatinu i naravno satraplatinu koja
jos$ uvek nije usla u rutinsku upotrebu, ali ima izvanrednu aktivnost na kancer grlica

materice, jajnika, prostate, kolona i mikrocelularnog karcinoma pluc¢a (SCLS) [54-57].

Iproplatina,  (JM9,  cis,trans,cis-[PtCl(OH),(ipa).],  cis-dihlorido-trans-
dihidrokso-cis-bis(izopropilamin)platina(lV)) kompleks Pt(1VV) koji je na pocetku
ispitivanja pokazao dovoljno dobru aktivnost u fazama II i IIT klini¢kog ispitivanja, ali
je kasnije utvrdjeno da je ipak manje aktivan nego cisplatina i shodno rezultatima nije

usao u siroko rasprostranjenu klini¢ku upotrebu, Slika 2.7. [54-57].

Tetraplatina (ormaplatina, [PtCl4(D,L-cikloheksan-1,2-diamin]) pokazivala je
obecavajucu aktivnost u pretklinickim istraZivanjima, ali je naZalost pokazala i visok
nivo neurotoksi¢nosti kod tretiranih pacijenata, pa su ispitivanja prekinuta u fazi I,
Slika 2.7.

Satraplatina, (JM216, bis(acetato)ammindihlorido(cikloheksilamin)platina(lV),
pokazala je izvanrednu aktivnost na ¢elije kancera prostate, jajnika, grlica materice i

debelog creva, uporedivu sa cisplatinom. To je potencijalni lek, oralni terapeutik, koji je
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dospeo do III faze klini¢kog istrazivanja, ali su ispitivanja prekinuta zbog Smanjenog
preuzimanja leka (cellular uptake), Slika 2.7. [7,8,54-58].

OH N Cl o}
NH, ", | el \ ’ / //, ’ \\\CI
Pt 'Pt
H N( | \CI , / ’ \
OH "’/
iproplatina tetraplatlna

satraplatina, JM216

Slika 2.7. Potencijalni Pt(IV) antikancerogeni lekovi

Dve aksijalne acetatne grupe satraplatine cine kompleks lipofilnim S§to
omogucava oralnu primenu. U krvi se metaboliSe uz gubitak acetatnih grupa, sto je
praceno redukcijom do Pt(II) oblika, pri ¢emu se obrazuje metabolit JM118, odnosno
cis-ammindihlorido(cikloheksilamin)platina(ll), strukturno sli¢an cisplatini. Poredeci
strukture JM118 i cisplatine uocava se razlika samo u jednoj amino grupi, koja je kod
JM118 izmenjena sa cikloheksaminskim ligandom [7,59,60]. Dalje se na sli¢an nacin
kao i cisplatina vezuje za DNK, grade se unutar- i medulanéani adukti izmedu susednih
purinskih baza. Ti adukti zakrivljuju DNK heliks inhibiraju¢i tako DNK replikaciju i
transkripciju, $to vodi u apoptozu [7,61,62]. Tokom ovih reakcija sa DNK, dve hloridne
grupe se izmenjuju (odlaze¢e grupe), dok aminske (ili njihove varijacije) ostaju
netaknute. Aminske ligande satraplatine i sli¢énih kompleksa nazivamo stabilnim
ligandima. Satraplatina je jedinstvena jer su njeni stabilni ligandi asimetri¢ni (amin i
cikloheksamin) u poredenju sa dva aminska liganda cisplatine i karboplatine ili
simetri¢éne diamincikloheksamin grupe oksaliplatine, sto doprinosi njenim jedinstvenim

osobinama [7].
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2.3. Tipovi éelijske smrti

Celijski putevi koji su aktivirani kao odgovor ¢elije na cisplatinu mogli bi se
predstaviti slede¢im redosledom: regulisanje prihvatanja leka, signalizacija oStec¢enja
DNK, kontrola ¢elijskog ciklusa, zaustavljanje ¢elijskog ciklusa, reparacija DNK i

¢elijska smrt (apoptoza i nekroza), Slika 2.8.

Apoptoza je pozeljna jer predstavlja “programiranu Celijsku smrt”, prati je niz
dogadaja gde dolazi do eliminacije Celija bez ispustanja Stetnih jedinjenja u okolna
tkiva, samim tim nema ni inflamatornog (zapaljenskog) odgovora. Apotoza je aktivan,
ureden i genetski regulisan proces. Pri apoptozi Celija prolazi kroz prepoznatljiv sled
morfoloskih promena koje ukljucuju kondenzaciju hromatina u celijskom jedru i
smanjenje volumena Ccitave celije, kompakciju organela bez vidljivih morfoloSkih
promena, promene na nivou plazma membrane kada se na membrani javljaju izbocenja,
nestaju mikrovili 1 ¢elija gubi kontakt sa okolnim ¢elijama i na kraju fragmentacija
¢elije 1 formiranje apoptonskih tela koja okolne ¢elije i makrofagi (krupne, pokretne
¢elije ameboidnog oblika koje vrSe fagocitozu stranih Cestica ili dotrajalih ¢elija) brzo

resorbuju fagocitozom. Na kraju procesa apoptoze nema inflamatorne reakcije [63,64].

Nekroza je nepoZeljna, jer je to pasivan tip Celijske smrti, tzv. “ubistvo Celije”
pri ¢emu dolazi do oStecenja celijske membrane 1 isticanja Celijskog sadrzaja u okolno
tkivo. Nekroza otpocinje bubrenjem organela 1 Citave Celije, plazma i nukleusna
membrana se dezintegriSu, a citoplazmatski sadrzaj se zajedno sa lizozomskim
enzimima oslobada u vancelijku te¢nost. Oslobodeni sadrzaj privlaci inflamatorne ¢éelije
Sto rezultuje destrukcijom tkiva i zapaljenskim reakcijama. Nekroza se ispoljava u
nefizioloSkim uslovima, odnosno kada su celije izloZene ekstremnim varijacijama

fizioloskih uslova [63,64].
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Slika 2.8. Morfoloske razlike izmedu apoptoze i nekroze [64]

2.4. Trans-kompleksi Pt(11) i Pt(1V)

Znacajna uloga platinskih analoga koji su usli u klinicku upotrebu zasnovana je
na Cinjenici da se skoro svaka kombinovana hemioterapija bazira na cisplatini ili nekom
drugom platinskom leku. Odnosno, sve Ceste vrste kancera, kao i sve veci broj manje
Cestih maligniteta, leCe se lekovima na bazi platine u kombinaciji sa drugim
hemioterapeuticima. Platinski lekovi koriste se za leCenje oko 50—70% pacijenata [65].
Medutim, ogranicenja koja se javljaju pri hemioterapeutskoj primeni cisplatine i njenih
analoga, takode 1 moguénost da se strukturnim izmenama kompleksa platine uti¢e na
profil antitumorske aktivnosti, podstakli su dalja istrazivanja i prosirili potragu za
efikasnim antitumorskim agensom na Siroko polje kompleksa metala. Ogroman je broj
jedinjenja prelaznih metala koji se nalaze u nekoj fazi ispitivanja bioloske aktivnosti
[66-69]. Takode, sintetisani su i brojni kompleksi drugih metala. Direktni analozi
kompleksa poput cisplatine, kompleksi nikla 1 paladijuma, suvise su kineticki reaktivni

da bi imali primenu kao hemioterapeutici, dok su aminski kompleksi iridijuma i
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osmijuma suviSe inertni. Pretpostavlja se da su kompleksi rutenijuma i rodijuma
najpogodniji za terapeutsku primenu pa se sve viSe naucnika bavi sintezama i
istrazivanjima takvih jedinjenja. Interesantna su i organometalna jedinjenja medu
kojima su i naSi kompleksi Ru [70-74]. Medutim i dalje se trend porasta
novosintetisanih platinskih kompleksa i njihova evaluacija kao antitumorskih agenasa

nastavlja, a medu njima sve brojniji su kompleksi trans-platine.

Dugo se smatralo da trans-kompleksi platine nisu aktivni kao njihovi
cis-analozi, i izvodio se preuranjen zakljutak na osnovu ponaSanja kompleksa
trans-diammindihloridoplatine(ll), trans-[PtCI,(NH3),], Slika 2.9., koja je neaktivna na
bioloski relevantnim koncentracijama. Smatralo se da neaktivnost trans-izomera moze

biti delimi¢no posledica njihove smanjene citotoksi¢nosti [10].

H3N
PN

HaN Cl H3N/ i
cisplatina transplatina

Slika 2.9. Strukture cis/trans-Pt(Il) kompleksa

Danas se zna da je razlika u bioloskoj aktivnosti ova dva izomera, cisplatine i
transplatine, posledica stvaranja razlucitih DNK-adukata [75-77]. Vezivanje oba
izomera odvija se u dva koraka, najpre se formira veza sa N’ poloZzajem guanina, a
potom sa susednom bazom na istom ili naspramnom lancu DNK kao S§to je detaljno
opisano u Poglavlju 2.1. Nasuprot cisplatini, transplatina nema moguénost obrazovanja
1,2-unutarlancanih adukata zbog drugacije geometrije kompleksa i sternih smetnji koje
se pojavljuju tokom procesa vezivanja. Ovde nastaju u najveéem procentu
1,3-unutarlancani adukti izmedu komplementarnih baza guanina i citozina. Transplatina
uglavnom formira monodentatne adukte, koji se sporo prevode u bidentatne usled
sternih smetnji. Kao posledica razli¢itog vezivanja cis/trans-kompleksa za lanac DNK,
dolazi i1 do razli¢itih konformacija DNK heliksa, pa tako 1,2-unutarlan¢ano stvoreni

adukt nastao delovanjem cisplatine, vodi zakrivljenju dvostrukog heliksa C¢ime se
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naruSava interakcija ostalih baza u heliksu kao i komplementarno vezivanje dva lanca
unutar DNK heliksa. Transplatina indukuje slabije zakrivljenje heliksa jer se uglavnom
obrazuju monodentatni adukti. Sve ovo pokazuje da se dobijeni adukti strukturno
razlikuju, pa dolazi do razli¢itog prepoznavanja i reparacije nastalih lezija, Sto na kraju

rezultuje razlikom u bioloskoj aktivnosti izmedu cis- i trans-kompleksa [75-77].

Empirijski odnosi struktura-aktivnost (Structure-Activity Relationships), Cesto
isticani u literaturi, formulisani su tako da je cis-geometrija smatrana neophodnom za
antitumorsku aktivnost [23,78,79].

Farell et al. [10,80] su krajem osamdesetih godina sintetisali trans-platinske
komplekse sa in vitro potencijalom inhibicije rasta i in vivo antitumorskim
karakteristikama. Kasnije su se nizali sve brojniji trans-Pt(Il), kao i trans-Pt(IV)
kompleksi sa povecanom aktivno$¢u posebno na onim celijskim linijjama koje su
rezistentne na cisplatinu [81-84]. Do danas sintetisani trans-platinski kompleksi, koji
pokazuju primetan antitumorski potencijal, mogu se svrstati u nekoliko grupa.
Grupisanje je izvedeno prema prirodi liganada i u zavisnosti od struktura sintetisanih
kompleksa [56,85].

U literaturi su prisutni trans-platina(ll) kompleksi sa planarnim amino ligandima
[78,79,82,86] i trans-platina(Il) kompleksi sa heterociklicnim amino ligandima
[78,79,86], prikazani na Slici 2.10., koji se dobijaju sintezama iz cisplatine, dok su
njihovi cis-analozi sintetisani polaze¢i od kalijum-trihloridoaminplatinata(ll),
K[PtCIsNHs] [78,79]. Dobijene su kristale strukture trans-Pt(1l) kompleksa sa hinolin,
izohinolin, tiazol i benzotiazol ligandima u trans-polozaju u odnosu na amino ligand,
dok su preostala dva koordinaciona mesta zauzeli hloridni ili karboksilatni anjoni.
Primeceno je da se uvodenjem glomaznijih planarnih aminskih liganada povecava

aktivnost trans-kompleksa [78,79].
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|‘x = R >Z>

= A =N N N

Py gL quin btz [ 4

L = quin, wuin, bztz, or iz
L'=pyor tz

X =CI°, CHyCOy, .

Slika 2.10. Strukture planarnih amino liganada (py-piridin, quin-hinolin, iquin-
izohinolin, bztz-benzotiazol, tz-tiazol) koji u kombinaciji sa hloridnim, karboksilatnim i

sli¢nim ligandima grade veliki spektar trans-Pt(11) kompleksa [78,79]

Kada je amino ligand zamenjen planarnim aminskim ligandom poput piridina
dobijen je trans-[PtCly(Py),] kompleks. Uoceno je da se dramaticno povecala
citotoksi¢nost ovog trans-proizvoda u poredenju sa cisplatinom i neaktivnim
cis-izomerom, cis-[PtCl,(Py)2] koja je ispitivana na leukemija L1210 celijskoj liniji
[10]. Ovaj efekat trans-geometrije i aktivnosti trans-platinskih kompleksa prouc¢avan je
na seriji kompleksa koji se mogu prikazati opstom formulom trans-[PtCl,(L)(L")], gde
je L=L"=piridin (Py); N-metilimidazol (N-Melm) i tiazol (Tz), zatim L = hinolin
(quin), a L'=supstituisani sulfoksid R'R"SO (R' = Me, R" = Me, CH,Ph, Ph) i
L = hinolin (quin), a L' = NH3 [78], ¢ije se strukture mogu videti na Slici 2.11. Kod svih
ovih kompleksa ispitivana je citotoksicnost na L1210 c¢elijskoj liniji leukemije kod
miSeva, kako rezistentnoj tako i onoj sa steCenom rezistentnoS¢u na cisplatinu, a
dobijeni rezultati znacajne citotoksi¢nosti doprineli su da se dalje proSire ispitivanja na

ostale ve¢ sintetisane i buduce trans-platinske komplekse.
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Cl Cl
\Pt/ s \Pt/ T \Pt/ ’
S
\ SN \CI {\|N/ \CI {\| - \CI
/ NJ S
trans-[PtCl,(Py),] CH/3 trans-[PtCl,(N-Melm),] trans-[PtCly(Tz),]

: Pt/N = \Pt/N =
~ /
Rle(O)S/ cl HaN \CI
trans-[PtCl,(R;R,SO)(quin)] trans-[PtCl,(NH5)(quin)]

Ri;=Me; R, = Mg, Ph, Bz

Slika 2.11. Strukture trans-Pt(11) kompleksa sa piridinom i derivatima piridina
[78]

Dalje, u literaturi su prisutni trans-platina(ll) kompleksi sa iminoetarskim ili
asimetriénim alifati¢cnim aminima kao ligandima [86,87], koji se zbirno mogu
predstaviti ~ opStom  formulom  trans-[PtCl,(Am/MA/DMA/NPA)(iminoetarski
ligand/pz/pip-pip)], gde je Am = amino, MA = metilamino, DMA = dimetilamino ili
NPA = n-propilamino ligand, uz kombinaciju liganada poput pz = piperazin,
pip-pip = 4-piperidinopiperidin ili asimetriénih alifati¢cnih amina [87]. Takode,
pomenutim kompleksima pripadaju i trans-[PtCl,(iminoetar),], trans-[PtCl,(dma)(ipa)]
i trans-[PtCly(sba)(NH3)], gde je dma=dimetilamin, ipa = izopropilamin,
sba = sec-butil grupa [86]. Strukture ove velike grupe trans-platina(ll) kompleksa

prikazane su na Slici 2.12.
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Slika 2.12. Strukture trans-Pt(I1) kompleksa sa iminoetarskim i asimetri¢nim

alifati¢cnim aminima (pz = piperazin, pip-pip = 4-piperidinopiperidin,

ipa = izopropilamin, sha = sec-butil grupa) [86]

Jo§ treba pomenuti bifunkcionalne dinuklearne, trinuklearne i polinuklearne

trans-Pt(II) komplekse i njihove najznacajnije predstavnike poput bis-platinskog
kompleksa [{trans-PtCI(NH3).}.H>N(CH,)4NH,]Cl, koji pokazuje rezistentni faktor

(deﬁnlée S€ kaO OanS ICSOrezistentne |inije/|C503enzitivne |inije) 140 puta nlie Vredl’lOStl IlegO

izracunat za cisplatinu na L1210 ¢elijskoj liniji leukemije na koju je inace cisplatina

senzitivna i rezistentna [88]. Zatim polinuklearni kompleks Pt(I1), BBR3464 prikazan

na Slici 2.13. u kome su dve kompleksne jedinice trans-[PtCI(NH3),;] povezane sa
dimernim tetraaminskim kompleksom trans-[Pt(NHs),{NH(CH.)sNH2}.]** $to je
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rezultovalo stvaranjem pomenutog polinuklearnog proizvoda koji pokazuje potpun
gubitak unakrsne-rezistentnosti sa cisplatinom [89-92].

_ _ 4+

H3N ~ Pt/ NHZ(CHZ)GNHZ

_NHs  HgN_ t/CI
a”

Pt P
3N/ ~ 7 \NHS

3 H NH2(CH2)sNH2

BBR3464

Slika 2.13. Struktura trinuklearnog kompleksa

Takode treba pomenuti i trans-platina(lVV) komplekse opste formule,
trans-ammin(amin)dihloridodihidroksoplatina(lV) ~ koji ~ obuhvataju istrazivanja
antikancerogenih lekova baziranih na platini, a aktivni su prema kancerima posebno koji
su rezistentni na cisplatinu [93,94]. Jedan od takvih je i IM335, Slika 2.14.

Medu brojnim sintetisanim 1 testiranim kompleksima istiCu se dva
trans-platinska kompleksa sa znacajnim antitumorskim potencijalom uporedivim sa
cisplatinom i karboplatinom. Kompleks trans-
ammin(cikloheksilamin)dihloridoplatina(ll), JM334, pokazao je citotoksi¢nost
uporedivu sa cisplatinom, kao i kompleks Pt(1V),
trans-ammin(cikloheksilamin)dihloridodihidroksoplatina(lV), JM335, Slika 2.14. Oba
pomenuta kompleksa pokazala su aktivnost na cisplatina-rezistentnim linijama, dok
odgovarajuci cis-izomeri nisu bili aktivni na istim ¢elijskim linijama [84,94-96]. JM335
je prvi trans-kompleks koji je pokazao znacajnu antitumorsku aktivnost u in vivo
istrazivanjima, medutim izostala je njegova klini¢ka studija jer se deaktivirao pri ulasku

u ¢eliju, tj. bio je manje aktivan od cisplatine [97].

Prednost Pt(IV) kompleksa u poredenju sa platina(Il) kompleksima objasnjava
se oktaedarskom geometrijom koju odlikuju dva aksijalna liganda, takode 1 kineticka
inertnost takvih molekula koja vodi smanjenju reaktivnosti pa je omoguéeno aktiviranje
ekvatorijalnih grupa kao potencijalnih ligatora za lanac DNK. Cesto se desava da
trans-izomeri pokazuju visu antitumorsku aktivnost ne samo na cisplatina-senzitivnim,

ve¢ i1 na cisplatina-rezistentnim celijskim linijjama. To navodi i na zakljuak da je
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mehanizam delovanja drugaciji od mehanizma cisplatine. Kompleksi Pt(IV) imaju
ogroman potencijal kao antitumorski agensi u smislu visoke aktivnosti i niske
toksi¢nosti [98,99].

OH
\ | NH;

NH2 NH2

JM334 JM335

Slika 2.14. Strukture trans-ammin(cikloheksilamin)dihloridoplatina(ll), JIM334 i
trans-ammin(cikloheksilamin)dihloridodihidroksoplatina(l1V), JM335 kompleksa

Primeceno je da zamena amino grupe planarnim piridinom kao ligandom c&esto
rezultuje povecanjem citotoksi¢nost cis/trans-kompleksa [15,100-103]. Jedan od
kompleksa ~ sa  znaCajnim  terapeutskim  potencijalom  je  pikoplatina
(cis-[PtCIl2(NH3)(2-pic)] ili ZD0473, AMDA473, IM473) (Slika 2.15.) [15,102,104] koja
je poznata od 1997. god. kada je prvi put primenjena na pacijentu. Pokazala je Sirok
spektar aktivnosti, posebno na Celijskim linijjama rezistentnim na cisplatinu i
oksaliplatinu. Posebno treba ista¢i njenu veliku efikasnost na karcinom jajnika i

mikrocelularni karcinom pluca. Dosla je do druge faze klini¢kog ispitivanja.

F

pikoplatina (cis-[PtCl,(NH5)(2-pic)], ZD0473, AMDA473, IM473)

Slika 2.15. Struktura pikoplatine
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Uz pomenutu pikoplatinu nuzno je pomenuti njene trans-izomere odnosno
trans-komplekse Pt(Il) sa pikolinskim tj. metilpiridinskim ligandima (2-pic, 3-pic i
4-pic) [15] koji su okarakterisani rendgeno strukturnom analizom. Kompleksi su
sintetisani polaze¢i od cis-[PtCl,(2-pic),] [14] uz dodatak NH,OH, zagrevanjem uz
refluks, sto je dovelo do nastajanja intermedijarnog kompleksa cis-[Pt(NHs)2(2-pic)2].
Nakon toga je dodata 12M HCI i nastavljen refluks jo§ 5 dana da bi na kraju nastao zut
proizvod  trans-[PtCl,(NH3)(2-pic)], =~ AMDA443, Slika2.16. Preostala dva
trans-kompleksa, trans-[PtCl,(NH3)(3-pic)] i trans-[PtCly(NH3)(4-pic)], Slika 2.16.,
sintetisana su iz cisplatine dodatkom 3-pikolina odnosno 4-pikolina uz dodatak konc.
HCI na dobijen rasvor i naknadnim refluktovanjem i standardnom obradom dobijenih
proizvoda [15].

Cl cl

NH; NH Cl

\N/ \ /

/NH3
Pt
N \CI

G = .

trans-[PtCl,(NH3)(2-pic)],

AMDAA43 trans-[PtCl,(NH3)(3-pic)]  trans-[PtCl,(NH3)(4-pic)]

Slika 2.16. Strukture trans-kompleksa Pt(11) sa pikolinskim (metilpiridinskim)

ligandima

Kompleksi formule trans-[PtCl;(NH3)(2-pic)] 1 trans-[PtCl,(NH3)(4-pic)]
pokazali su znaCajnu antikancerogenu  aktivnost. Posebno se izdvaja
trans-[PtCIl,(NH3)(2-pic)] koji je pokazao in vitro citotoksi¢nost ¢ak visu od cisplatine
na panelu humanih tumorskih celijskih linija (prose¢no ICsp = 3,5 za kompleks i
33,7 uM za cisplatinu) [15,105], dok je trans-kompleks sa 4-pikolinom pokazao nizu
aktivnost (prosecno 1Cso = 80,3 uM) [15,106]. Smatra se da ova dva kompleksa imaju
razli¢ite mehanizme dejstva. Kompleks sa 2-pikolinskim ligandom pokazuje znacajnu
aktivnost na testirane cisplatina rezistentne celijske linije, dok je 4-pikolinski izomer

unakrsno rezistentan. Citotoksi¢nost kompleksa sa 3-pikolinom jos nije ispitana.
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Kasnih 70-ih  Thompson je sintetisao seriju kompleksa opsSte formule
trans-[PtCl,(L),] (L = py, 2-, 3- i 4-pikolin) [107], a desetak godina kasnije Farrell et al.
su ispitivali njihova citotoksi¢nost i uporedo aktivnost odgovaraju¢ih cis-analoga na
L1210 c¢elijskoj liniji leukemije kod miSeva [10]. Nadena je neuobiCajena bioloska
aktivnost trans-kompleksa. 1Cso vrednost trans-[PtCly(4-pic),] kompleksa na L1210
iznosi 2,3 uM, dok je za cis-analog dobijena vrednost od 13,5 uM, §to je pokazalo da je
znacajno vise citotoksican trans-kompleks. U istom radu su sli¢ni rezultati dobijeni i za
trans-[PtCl,(py)2] kompleks koji je pokazao pet puta viSu inhibiciju rasta L1210 ¢elija

nego cis-analog [10].

Interesantni su i piridinkarboksilatni kompleksi Pt(Il). Jo$ 80-tih godina
sintetisani su organometalni kompleksi Pt(ll), [PtCl,(N-pic)(C,Hs)] u kome je
monodentatno koordinovana pikolinska kiselina, i [PtCI(N,O-pic)(C,H,)] sa bidentatno
koordinovanom pikolinskom  kiselinom [108]. Song et al. su sintetisali
(diammin)platina(ll) komplekse sa piridinkarboksilatnim izomerima, pikolinskom (pic),
nikotinskom (nic) i izonikotinskom kiselinom (isonic), Slika 2.17. [16]. Kompleksi
opste formule [A,Pt(PyCA),](PyCA)..x, U Kojima je A, = 2,2'-dimetil-1,3-propandiamin
(dmpda), trans-()-1,2-diaminocikloheksan  (dach) i  etilendiamin  (en);
PyCA = pikolinat (pic), nikotinat (nic) i izonikotinat (isonic); x = 1 ili 2, sintetisani su
polaze¢i od vodenih rastvora [(diamin)Pt(SO4)] i Ba[PyCA],. Svi proizvodi su dobijeni
kao kristali. Razli€iti na¢ini koordinacije dobijeni su zavisno od poloZaja karboksilatne
grupe na piridinskom prstenu. Pikolinat sa karboksilathom grupom u orto-polozaju
helira Pt(ll) jon preko N,O donorskog seta Sto je rezultovalo gradenjem katjonskih
kompleksa. Medutim, nikotinat i izonikotinat sa karboksilathom grupom u meta- i para-
polozaju, respektivno, ne grade helatne prstenove sa Pt(II) jonom ve¢ se koordinuju
monodentatno preko piridinskog azota gradeéi zwiter-jon komplekse. Ispitivana je i
njihova antitumorska aktivnost (L1210 ¢elije leukemije kod miSeva) i nadeno da je za
komplekse 1 i 3 sa pikolinskom kiselinom (Slika 2.17.) uporediva sa karboplatinom.
Heliranjem pikolinatnog liganda za jon platine obrazovan je stabilan petoclani helatni
prsten, Sto je rezultovalo istezanjem kvadratno-planarne geometrije, a to moze biti

povezano sa citotoksi¢noséu ovih kompleksa [16].
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Slika 2.17. Reakcije sinteze piridinkarboksilatnih Pt(1l) kompleksa

Nedavno su sintetisani  Ru(ll)-arenski  kompleksi sa  nikotinskom,
izonikotinskom [70], pikolinskom kiselinom [71] i metil i halogenim derivatima
pikolinske kiseline [74] u kojima su pomenuti ligandi monodentatno koordinovani
preko N za Ru