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e celkem 6 prvkl — oznacovanych obecnym nazvem platinové (Pt) kovy, zahrnuje
ruthenium, rhodium, palladium, osmium, iridium a platinu.

e Platina je tazny, kujny, stribrité bily uslechtily kov. Pojmenovana je podle
Spanélské zdrobnéliny vyrazu pro stribro — plata.

e Palladium je Sediveé bily drahy kov. Palladium objevil v roce 1803 W. H. Wollaston
spolu s rhodiem pfi studiu platiny.

Platinové kovy
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Palladium

VvV /

teplotou tani platinovych kovu skupin 8b, 5 a6 radu
periodické tabulky vyuzivan jako katalyzator a ve
slitinach.

* \V kombinaci s rhodiem se vyuziva v katalyzatorech
prevadi oxid uhelnaty (CO), uhlovodiky (CmHn) a
oxidy dusiku (NOx) na oxid uhlic¢ity (CO2), vodni paru
(H20) a plynny dusik (N2). Tento prevod je umoznény
vysokou teplotou a platinovymi kovy uvnitr
katalyzatoru.
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Palladium

sVV/

kompaktnim stavu je odolné vuci plisobeni atmosféry, pri zahrivani se pokryva vrstvickou
oxidd. Zvolna rozpustné v mineralnich kyselindch a snadno v taveninach oxid( a peroxidu
alkalickych kovu. Typickymi oxida¢nimi stavy jsou +lI a +1V, koordinacni Cislo dosahuje

maximalné hodnoty 6.
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Palladium, toxicita

e Alergické reakce ze zubnich vyplni, v ramci dermatotoxicity mensi iritant nez platina
e Mysi, kralici toleruji az 25 mg/kg koloidniho palladia
e Lokalni: 2-5 mg s.c. koloidniho palladia, pokles vahy, cerno-modré zbarveni mista vpichu

e Systémova: pokles vahy, nefrotoxicita (proteinurie), kardiotoxicita, imunosuprese, gingivitida,
zavrate.

* Pd hydrochlorid: nekrotické infiltraty velikosti pésti
e Pd macetat: velmi bolestivy
e Pd chlorid: silné drazdivy

e Mechanismus ucinku: interakce s SH skupinami enzymu, interference s enzymy
kreatinkinazou, aldolazou, alkalickou fosfatazou, karboanhydrazou.
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Palladium, katalytické vlastnosti

Katalyzator predevsim hydrogenacnich, dehydrogenacnich a oxidacnich reakci ve forme
praskového kovu.

Pohlcuje vodik pri ochlazovani z cerveného zaru, a to v mnozstvi Umérném az
900nasobku jeho vlastnimu objemu. Pfitom nic neztraci na své kujnosti, ¢imz je
palladium jedinecné. Tohoto jevu se vyuziva - vodik zachyceny na povrchu muze
vstupovat do krystalové mrizky a difunduje kovem - v primyslu pro oddéleni vodiku ze
smeési plyndu.

* Hydrogenacné-dehydrogenacni reakce jsou jednou z nejlépe prostudovanych oblasti
(probihaiji i za nizsi teploty).
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Palladium, katalyticke vlastnosti

Syntéza hydrokodonu isomerizacni reakci z kodeinu.

Syntéza metamfetaminu z pseudoefedrinu.

Syntéza dihydrokodeinonu hydrogenaci kodeinu.

Syntéza desomorfinu, ucinné latky drogy ,,krokodil”, nahrazky heroinu v Rusku

Syntéza a purifikace oxykodonu eliminaci necistoty 14-dihydrokodeinonu katalytickou
hydrogenaci palladiem navazanym na aktivni uhli v organickém rozpoustédle.
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Palladium, katalyticke vlastnosti

e Syntéza metamfetaminu

X F[l T
N Nx
“CHy Pd/H,,PH, CHy
o=
CHy Zn/HCLHIP CHg

halo-amp Methamphetamine
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Palladium, katalyticke vlastnosti

e [zomerizace kodeinu na
dihydrokodeinon

Pd ar Pt

CHs0

CH;

3. 127
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Palladium, katalyticke vlastnosti

e Syntéza desomorfinu

MeO
l>  [iodine tincture]
P.eq [Mmatchboxes]
O -
"'_ HQO
| NMe-HCI Negai Type
HOY Reaction

(-)-codeine (2-HCI) (-)-krokodil (12)
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Palladium, katalyticke vlastnosti — syntéza
dihydrocodeinonu

,,Klasickou cestou,,

e Hydrogenace kodeinu.
e Vyhody: rychla, levnd priprava dihydrokodeinonu (,,Brownu®).
* Nevyhody: Obvykle vyZzaduje vysoké mnozstvi organickych rozpoustédel, coz vede

k zvysSenému zdravotnimu riziku pro pracovniky vyroby a také k ohrozeni Zivotniho prostredi.
Tyto nevyhody organickych rozpoustédel |ze odstranit pouzitim katalyzatoru v reakéni smési.
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Palladium, katalyticke vlastnosti — syntéza
dihydrokodeinonu

Pouzitim katalyzatoru

e Hydrogenace izomerizaci kodeinu za pritomnosti palladia jako katalyzatoru.
e Vyhody: vyzaduje pouze pouziti vody jako bezpecného ,,zeleného” rozpoustedla.

* Nevyhody: nekontrolované vedlejsi reakce dochazi k stépeni 4,5-epoxymorfinanového kruhu
za vzniku dihydrothebainonu a dalSich necistot.

* Nutnost pouziti deaktivacniho cinidla, které je pripojeno k povrchu katalytického kovu (pro
minimalizaci vedlejsSi reakce isomerizace kodeinu).

* QOdstranéni necistot na urovni prijatelné pro farmaceutické pouziti je velmi zdlouhavy proces,
ktery vede k ztraté vytézku, prodlouzeni reakéni doby.
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Palladium, katalyticke vlastnosti — syntéza
dihydrokodeinonu katalytickou reakci

Vlastni reakce

e Jedno provedeni zplsobu podle predklddaného vynalezu vyzaduje, aby katalyticky
kov poskytoval aktivni povrch pro pridani vodiku k dvojné vazbé kodeinu, coz ma za
nasledek tvorbu dihydrokodeinu.



* _ Platinové kovy - Palladium

Palladium, katalyticke vlastnosti - syntéza
dihydrokodeinonu katalytickou reakci

Katalyzatory

 Katalyticky kov - palladium muze byt navazan na uhliku, oxidu hlinitém a/nebo siranu
barnatém, deaktiva¢nim Cinidlem jsou anorganické baze, napriklad hydroxid sodny,
draselny nebo fosforecnan sodny nebo hydroxid amonny.
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Vyroba desomorfinu Negaiho syntézou, toxicita

Oxidace codeinu pouzitim cerveného fosforu a iodu,

e Generuje se HI in situ za podminek podobnych syntéze metamfetaminu. V reakéni smési
se tvori silné korozivni kyselina jodovodikova spolu s kyselinou fosforecnou.

* Pri i.v. aplikaci drogy do perifernich Zil podpazi nebo stehenni tepny dochazi k poranéni
tkané, tvorbé viedd, flebitid v okoli mista vpichu. Dochazi k diskoloraci, deskvamaci tkané
misto vpichu je Supinaté drsné, jako krokodyli kize, koncici gangrénou, osteonekrdzou az
amputaci koncetiny.
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Vyroba desomorfinu Negaiho
syntézou, toxicita

Oxidace codeinu pouzitim ¢erveného
fosforu a iodu, tvorba silné korozivniho
jodovodiku a kyseliny fosforecné,
klinicky dopad pfi i.v. aplikaci roztoku.
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kazuistika 1

Muz narozeny 1964, 105 kg, kardiak, sledovan pro tézkou CHOPN a parézu pravé poloviny
branice nejasné etiologie. Chronické srdecni selhani St p. opakovanych dekompenzacich s
plicnim edémem a anasarkou. Hrani¢ni systolicka funkce LF (50-55%), lehké omezeni
funkce PK dle TTE (7/2020). St. p. farmakologické verzi pro flutter sini 12/2019. St.p
akutnim respiracnim selhani s nutnosti OTI + UPV, st.p. akutni plicni embolii vpravo a
ileofemoralni trombdze PDK 12/2019, paréza P poloviny branice, posttromboticky syndrom
PDK, arteridlni hypertenze nemoc, chronicka intoxikace palladiem, tézka insuficience
lymfatického systému obou DKK dle scintigrafie. Abusus drog (opiaty), 4-5 let abstinuje po
38 letech uzivani opioidu, st.p. preléceni hepatitidy C v minulosti, st.p. pddu na PHK 2011,
od té doby otoky a bolesti, susp. Sudeckiv syndrom
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kazuistika 1

FA: Eliquis 5mg 1-0-1, Verospiron 100mg 0-1-0, Furorese 125 az na 1-1-1/2 (dle otokau,
diurézy, hmotnosti), Isoptin SR 240mg 1-0-0, Nolpaza 20mg 1-0-0, Kalnormin 1-0-1, Neurol
0-0-0-1, Mabron ret.100 mg 0-0-1, Lyrica 75mg 1-0-1, dale Magnosoly, Vigantol. Inhalac¢ni
pripravky LAMA/LABA - Ultibro 85/43 1-0-1, Atrovent N 2 vdechy dle potreby.

Konzultace TIS 7/2020, nyni Sedofialovy kolorit klize kolem oci, orientace dobra,
Sedofialovy kolorit kiiZze, dfive ¢erné, poté zelenavé zbarveni klize, ted popelavé fialové
bricho.
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kazuistika 2

Zena, naroz. 1962 zdrav4, jiz asi 30 let abusus , brownu,, (vafi doma, kodein rozpustény v
palladiu, aplikuje i.v., celkové zhorseni stavu, nékolik tydnt neji, nyni schopna samostatné
chuize a venceni psa. Vertebrogenni algicky syndom.

st.pr. lucidni, afebrilni, eupnoe, kiize zbarvena po expozici palladiu —hnédé zbarveni klize
v.s. intoxikace, svalové atrofie, k(ize bez ikteru. Kachekticka, orientovana, spolupracuje.

Flekéni kontraktura obou HK, vyrazny lymfedém obou DK, defekty na bércich, zhojené jizvy
na stehnech po aplikaci drogy. Bficho kachektické, lymfadenopatie v obou trislech. Drobna
supraumbilikalni kyla, ktera nyni reponovana zpét do bficha, .



VFN PRAHA

Platinové kovy - intoxikace Palladiem

Figure 1 Both patients (healthy person in the middle) showed
generalized diffuse dark blue-grey hyperpigmentation (a). Inthe
female patient, who injected the drug subcutaneously into the
lower extremities, multiple scars could be observed (b). These
resulted from abscesses and necrotic ulcers at the sites of
application of the acidic injections.

» Arenbergerova et al. Palladium causes bizarre skin

Figure 2 Histological and immunohistochemical findings in the
patient’s skin. (a) Papillary dermis is populated with cells (black
arrows) containing intracytoplasmic brown(ish) granular pigment
(H&E stain). (b) The abnormal pigment is positive (brown/black) in
the ammoniacal silver solution reducing Masson Fontana (MF)
method. (c) CD68+ macrophages (in red) are abundant in the der-
mis, (d) the abnormal pigment is present also in CD68 negative spin-
dle-shaped cells (white amowheads). CD68+ macrophages (black

hyperpigmentation in long-term dihydrocodeinone '‘Braun' aTowheads). Scale bars - 50 ym (@, d), 65 pm (b). 100 pm (©).

abusers. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020.
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Platinové kovy - intoxikace Palladiem

Figure 3 Ultrastructural abnomalities in the patient’s skin. (@) Macrophage containing abnormal amounts of pleiomorphic membrane-
bound electron dense material. (b) Spindle-shaped fibroblast with large amounts of unstructured electron dense (black arowhead) but
also sparse crystalloid deposits (white arrowhead). Inset corresponds to the rectangle outlined in the overview image. Black asterisks
highlight collagen bundles in the dermis. (c) The granular pigment (black arrowhead) is also found in the cytoplasm of endothelial cells. (d)

Sweat gland epithelial cells contain the electron dense deposits (black amrowheads) as well as lipofuscin-like structures (empty arrow-
heads). Scale bars = 5 ym.
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Platinové kovy - Intoxikace palladiem

e P.o. toxicita pro nizkou absorbci zanedbatelna, exkrece stolici v nezménéné podobé,
mozna sensibilizace.

* i.v. toxicita palladium chlorid 3 mg/kg, tetrachloropaladnatan draselny 6,4 mg/kg a
amonny 5,6 mg/kg. Eliminace prevazné modi.

 Toxicita: tonicko-klonické krece, snizena chut k jidlu, ventrikularni arytmie, fibrilace,
amyloidodza.

e Hyperpigmentace klze — tvorba abnormalni populace bunék obsahujici
intracytoplasmaticky nahnédly zrnity material v papilarni dermis, zjistény svételnou
mikroskopii — coz je pfic¢inou Sedofialového zbarveni kize.
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Platinové kovy, antidota?

e Chelatotvornd EDTA- dobra afinitni konstanta (Ni log 10: 18,4 ), pouzitelé jenom pro
volnou frakci v krvi (pro pevnou vazbu na —SH skupiny), EDTA v ionizované formé pfi
fyziologickém Ph penetruje stézi pres buné¢nou membranu (dobre odevzdava z
chelatacni vazby tézky kov ledvinam pfi renalni eliminaci — nefrotoxicita, ktera je
reverzibilni, tubularni reabsorbce kovu) deplece kalcia, médi, zeleza, magnesia,
kombinace s dimerkaprolem.

e DTPA, Zn-DTPA teoreticky

e Antidota s thiolovymi funkénimi skupinami: dimerkaprol, penicilamin, DMSA, N-
acetylcystein

e Dimercaprol ma hydroxylovou funkéni skupinu lepsi hydrosolubility (eliminace Zludi,
moci) tvori stabilni komplex s kovem za vyssich pH, alkalizace moci minimalizuje riziko
nefrotoxicity.

e DMAS (succimer), DMPS (unithiol)
e Vazba kovu na transferin (Fe , Pd??)
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Platinove kovy
ZAVER

Palladium naléza Siroké uplatnéni v primyslové toxikologii a farmacii, jeho
vyborné katalyzacéni vlastnosti jsou nejlépe prozkoumanymi reakcemi.

Ve farmacii se palladium pouziva ¢im dal vic, zejména proto, Ze je jeho
toxicita oproti platiné nizsi. Mechanizmus jeho toxikokinetiky a
toxikodynamiky je krokem do neznama a mél by byt pfedmétem dalSiho
vyzkumu. V ramci I[é€by neoCekavanych nezadoucich ucinku a jejich
vyhodnoceni je mozné pro jeho stabilitu provest experimentalni studie ,,in
vitro,, a ,,in vivo,,. Jsem presveédcen, ze v ramci farmacie Palladium jesté

hleda své antidotum.
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Platinovée kovy, zdroje

« Komendova, Vaatko, APLIKACE ELEKTROCHEMICKYCH METOD PRO STANOVENI PLATINOVYCH
KOVU, bakalarska prace 2017, Brno

e Emanuele Amorim Alves et al., The harmful chemistry behind krokodil (desomorphine) synthesis
and mechanisms of toxicity, Department of Legal Medicine and Forensic Sciences, Faculty of
Medicine, University of Porto, Porto, Portugal, Forensic Science International 249, 2015.

» Arenbergerova et al. Palladium causes bizarre skin hyperpigmentation in long-term
dihydrocodeinone '‘Braun' abusers. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020.

* Nordberg, Hanbook on the toxicology of Metals, vol. Il: Specific metals Academic Press ISBN: 978-
0-12-398292-6, 2015.

e Taktak, Bulduk, Microwave-Assisted Hydrogenation of Codeine in Aqueous Media, International
Scholary Research Network ISRN Organic Chemistry, vol. 2012.

e Schuyler et. al.: The DARK Side of Total Synthesis: Strategies and Tactics in Psychoactive Drug
Production, Acs Chem Neurosci PMC 2018.

e Onoka et.al.: A review of the newly identified impurity profiles in methamphetamine seizures
online 1/2020 NCBI.



Dekuji za pozornost.




