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Platinakomplexek mint potencialis hatéanyagok
a rakterapiaban

Platinum complexes as potential prodrug in cancer therapy
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ABSTRACT

To overcome the standard limitations of platinum-based chemotherapy—including systemic
toxicity, intrinsic or acquired resistance (e.g., mediated by drug efflux transporters), and a lack of cell-
specific targeting—a series of novel multifunctional platinum(IV) coordination complexes was designed
and synthesized. Structural and physicochemical characterization of the newly synthesized compounds
was performed using NMR spectroscopy and mass spectrometry. The synthetic strategy involved the
conjugation of bioactive inhibitors containing hydroxyl or carboxyl functionalities to platinum(IV)
scaffolds via carbonate linkers, starting from the oxidized forms of cisplatin or oxaliplatin. Axial ligand
coordination through carbonate units allows for the intracellular reduction-triggered release of cytotoxic
platinum(Il) species alongside the bioactive inhibitor. The in vitro antiproliferative activity of these
multi-target prodrug conjugates was subsequently evaluated on the MDA-MB-231 triple-negative breast
cancer cell line.

Keywords: Platinum(IV) prodrugs, Carbonate linker, Reduction-triggered drug release,
Targeted anticancer therapy, MDA-MB-231 breast cancer cell line

OSSZEFOGLALO

A platinaalapu kemoterapia megszokott korlatainak — ugymint a szisztémas toxicitas, az
intrinszik vagy szerzett rezisztencia (pl. a gyogyszer-efflux transzporterek kozvetitésével), valamint a
nem kielégitdé sejtspecifikus célzas — lekiizdése érdekében uj, multifunkciondlis platina(IV)-
koordinacios komplexek sorozatat terveztitk meg és allitottuk eld. Az Gjonnan szintetizalt vegyiiletek
szerkezeti és fizikai-kémiai jellemzését NMR-spektroszkopia és tomegspektrometria segitségével
végeztik el. A szintetikus stratégia soran hidroxil-, vagy karboxilcsoportot tartalmazd bioaktiv
inhibitorokat kapcsoltunk platina(IV)-vazakhoz karbonat linker-egységeken keresztiil, a ciszplatin vagy
oxaliplatin oxidalt szarmazékaibdl kiindulva. A karbonategységeken keresztiill koordinalt axialis
ligandumok a sejten beliili redukcid hatasara lehasadnak, szabadda téve a citotoxikus platina(Il)-
vegyiileteket és a bioaktiv inhibitor molekuldkat. Ezt kdvetden vizsgaltuk e tobb célponti prodrug-
konjugatumok in vitro antiproliferativ aktivitasat MDA-MB-231 tripla-negativ emlérak sejtvonalon.

Kulcsszavak: Platina(IV)-prodrugok, Karbonat linker, Redukcioval kivaltott hatdanyag-leadas,
Célzott daganatellenes terapia, MDA-MB-231 emldrak sejtvonal
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