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A talalmény olyan %A polimerkétéses antracikli-
nekre vonatkozik, amelyek alapvetden harom, az (1), (2) és

(3) &ltalédnos képletd csoportnak megfeleld egységbdl allnak:

CH3
|
- (CH2-C~) x~—

CO—[GlY]n“NHRl

(1)

CH3
|
_(CHZ“C_)Y—

CO-Gly-Y-[NH-D]

(2)
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amelyekben

Gly Jjelentése glicin;

n értéke 0 vagy 1;

X értéke 70-98 mol%;

y értéke 1-29 mol$%;

z értéke 1-29 mol%;

R1 jelentése egy vagy tobb hidroxicsoporttal
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése aminosavcsoport vagy egy peptid
hidmolekula (spacer);

[NH-D] jelentése egy [NHp-D] altalanos képletd
aminoglikozid-antraciklinbdél szarmazd
csoport; valamint

Z jelentése hidroxicsoport vagy egy -NHRqp

dltaldnos képletd csoport, amelyben

Rq jelentése a fentiekben meghatarozott.

A talalmany kiterjed a vegyliletek eldallitasi el-

jarasara, valamint a vegylileteket hatbéanyagként tartalmazd

gybgyaszati készitményekre is.
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A taldlmany targya oldhatd, szintetikus, polimer-
kdtéses antraciklinek, eljards a vegylletek eldédllitasara,
valamint a vegyiileteket hatdanyagként tartalmazdé gyodgyészati
készitmények.

A doxorubicin, a 4'-epidoxorubicin és a 4-demet-
oxi-doxorubicin az antraciklinek azon példai, amelyek a
technika allas&boél ismertek, valamint amelyeket Jjelenleg is
alkalmaznak a rosszindulatu daganatok klinikai kezelése so-
ran. Lasd példaul: F. Arcamone, "Doxorubicin" Medicinal
Chemistry monograph, vol. 17, Academic Press, 1981.

A korabbiakban a doxorubicinnek m&r szamos, tumor-
ellenes aktivitassal rendelkezd polimerszéarmazékat eldalli-
tottak. Az ismert vegyilletek k&zil a klinikai fejlesztés
szempontjabél kiiléndsen igéretesnek tﬁnik az oldhaté,'poli—
merkdtéses doxorubicin, amely hidrofil csoportokbdl és olyan
peptidlancokb6ol 4all, amelyekhez doxorubicin és 2-hidroxi-
-propil-amin kapcsolédik. Ezeket a polimerkstéses doxorubi-
cinszarmazékokat ugy &llitjak eld, hogy doxorubicin-hidroe-
kloridot és p-nitro-fenil-észterként aktivalt, peptidil-lan-
cokat tartalmazé akril-polimer prekurzort dimetil-szulfoxid-
ban, trietil-amin jelenlétében kondenzaltatnak, majd ezt ko-
vetden a visszamaradd észtercsoportokat l-amino-2-hidroxi-
-propan segitségével aminolizisnek vetik ald. Ennek az
anyagnak a patkdny lizoszomalis enzimekkel (tritoszoméakkal)
végzett inkubacidja felnyitja a terminadlis aminosav és a do-
worubicin koézétti amidkotést [J. Kopecek et al., Biomateri-

als, 10, 335 (1989); R. Duncan et al., Biochem. Pharmacol.,



39, 1125 (1990); R. Duncan et al., J. Controlled Release,
10, 51 (1989); R. Duncan et al., J. Controlled Release, 18,
123 (1992); wvalamint R. Duncan et al., J. Controlled Re-
lease, 19, 331 (1992)].

A hagyomanyos eljaréasokkal, példaul a fentiekben
vazolt eljarassal kapcsolatban komoly problémét jelent, hogy
a doxorubicinnek a doxorubicin polimer konjugatumbdl torténd
eltavolitasa meglehetdsen bonyolult. Ennek a magyardzata ab-
ban rejlik, hogy a kotott és a szabad doxorubicin k&ézott =-
-komplexek alakulnak ki; errél az anyagr6l a korébbiakban
mar kimutattak, hogy a dializisben, a molekulaszlirésben és a
gélkromatografidban egyetlen, egységes anyagként viselkedik
[J. Feijen et al., J. Controlled Release, 1, 301 (1985)].

A jelen talédlmény szerinti polimerkotéses antra-
ciklin-rendszerek olyan metakril-polimereken alapulnak,
amely metakril-polimerek hidrofil csoportokat, csak az an-
traciklin aminocsoportjahoz kapcsolddd peptidil toldaléklan-
cokat, valamint szabad sav formajaban vagy amidszarmazék
forméajaban 1évs glicincsoportokat hordoznak. Ezek a
rendszerek azért eldnydsebbek a technika &llasébdél is-
merteknél, mert az antraciklin koénnyen szabadda tehetd attol
a polimertél, amelyhez eredetileg k6tddik. Ezen tulmenden, a
taldlmany szerinti polimerkdtéses antraciklinek szélesebb
spektrumi tumorellenes aktivitassal és kisebb altaléanos
toxicitassal rendelkeznek, mint a megfeleld szabad antracik-

linek.



Ennek megfelelden a jelen taldlmény egy olyan (A)
polimerkétéses antraciklint biztosit, amely alapvetfen héa-
rom, az (1), (2) és (3) &ltalédnos képletd csoportnak megfe-

leld egységbd&l &all:

CH3

- (CHZ“‘C_) X~

|

CO- [Gly]p-NHR]

(1)

CH3

l
'(CH2‘C‘)y_
I

CO-Gly-Y-[NH-D]

(2)

CH3
- (CHp-C~-) z-

CO-Gly-Z



amelyekben

Gly Jjelentése glicin;

n értéke 0 vagy 1;

X értéke 70-98 mol%;

Yy értéke 1-29 mol%;

z értéke 1-29 mol%;

Rp jelentése egy vagy tobb hidroxicsoporttal
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése aminosavcsoport vagy egy peptid
hidmolekula (spacer);

[NH-D] jelentése egy [NH,-D] &ltaléanos képletd
aminoglikozid-antraciklinb&l szarmazd
csoport; valamint

V/ jelentése hidroxicsoport vagy egy -NHR7 .
dltalénos képletd csoporf, amelyben

R1 jelentése a fentiekben meghatarozott.

Az [NH-D] &ltalédnos képletd aminoglikozid-antra-
ciklin-csoport egy olyan, [NHp-D] &ltalanos képletd amino-
glikozid-antraciklinbél szarmazik, amelynek képletében D azt
az aminoglikozis strukturdt jelenti, amelyb&l hianyzik szén-
hidratrész aminocsoportia.

A polimerkdtéses antraciklin elénydsen 90-98 mol%
mennyiségben tartalmazza az (1) é&ltalénos keépletl egységet,
1-10 mol$% mennyiségben tartalmazza a (2) &altalanos képletd
egységet és 1-10 mol% mennyiségben tartalmazza a (3) altala-

nos képletd egységet.



A peptidil-lancok enzimatikus in vivo hidrolizise
csak a D-NHy aktiv hatdéanyag felszabadulasat eredményezi,
mikdzben a 3 egység valtozatlan formdban marad vissza.

Az Ry Jelentésében szerepld alkalmas alkilcsopor-
tok példaul egy vagy tobb hidroxicsoporttal helyettesitett
1-4 szénatomos alkilcsoportok; ezek példai kozé tartoznak —
egyebek mellett — a kovetkez8k: hidroxi-etil-csoport, 2-
-hidroxi-propil-csoport, valamint 3-hidroxi-propil-csoport.

Az Y jelentésében szerepld peptid hidmolekulanak
érzékenynek kell lennie az intracelluléaris hidrolizisre. A
hidmolekula azonban rezisztens lehet az extracelluléaris hid-
rolizissel szemben. A peptid hidmolekula 1-10, eldnydsen
példaul 2-4 aminosavcsoportnak megfeleld hosszlsagi lehet.
Jellegzetesen a peptid hidmolekula egy tripeptid vagy egy
tetrapeptid.

Az Y peptid hidmolekulat felépitd aminosavak koziul
azok, amelyek kiréalisak, a D vagy az L optikai izomerként,
illetve a p- és az L-izomerek keverékének formdjéban lehet-
nek jelen. A leirasban és az igénypontokban a hagyomanyos,
harombetds jelvlési rendszert alkalmazzuk az aminosavak meg-
kiilénboztetésére. Egyéb megjegyzés hidnydban a Jjelolések a
kirdlis aminosavak 1 konfiguracidéjara utalnak. Az Y peptid
hidmolekula racém keverékként vagy valamelyik optikailag
tiszta izomer form&jédban lehet jelen.

Az Y peptid hidmolekuldt eldnydsen a kovetkezdk
koziil valasztjuk ki: Gly-Phe-Gly, Gly-Leu-Gly, Phe-Leu-Gly,

Gly-Phe-Leu-Gly vagy Leu-Leu-Gly, azzal a megkétéssel, hogy



az aminoglikozid-antraciklinhez minden esetben a glicilcso-
port kapcsolédik.

Az [NH-D] &ltaldnos képletll aminoglikozid-antra-
ciklin elénydsen a (Q) é&ltalénos képlettel Jellemezhetd
[NHp-D] &ltalédnos képletd antraciklin-aminoglikozidbdl szar-

mazd csoport:

amelyben
RI és RIT egyikének jelentése hidrogénatom és a
masik jelentése hidroxicsoport vagy jdédatom;
RIIT jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport;
valamint

RIV  jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport.



Az [NHo-D] dltalénos képletd antraciklin-
aminoglikozid elényds példai kozé tartoznak — egyebek mel-
lett — a k&vetkezd8k: doxorubicin, 4'-epidoxorubicin, 4-

demetoxi-daunorubicin, idarubicin, 4'-jéd-doxorubicin, vala-
mint 4-dezoxi-doxorubicin.

A taldlmany kiterjed az alapvetéen az (1), (2) és
(3) 4altalénos képletd egységekbdl felépuld (A) polimerkoté-
ses antraciklinek el&allitasi eljarasara is. Az eljarads a
kovetkezd lépéseket foglalja magéaban:

i) egy (B) polimer intermediert — amely alapve-

téen az (1) és (4) &ltaldnos képletd egységekbdl épul fel:

CH3

|
- (CH2-C-) x—

|

CO-[Gly]ln—-NHR1

(1)

amelyekben



x és n értéke, valamint R] Jjelentése a fentiekben
meghatérozott;

w értéke 30-2 mol%; és

Ro jelentése hidroxicsoport vagy egy
tavozdbdéesoport —

egy (5) &ltaldnos képletd

HY-[NH-D]
(5)
antraciklin-szarmazékkal — amelyben

[NH-D] és Y jelentése a fentiekben

meghatédrozott —
reagaltatunk; és

ii) az olyan polimerkétéses antraciklin el6&lli-
tasdhoz, amelyben a (3) &ltaldnos képletd egységben Z jelen-
tése NHR; 4ltalénos képletd csoport, az i) lépés egy olyan
termékét, amelyben Ry jelentése tavozdécsoport, egy olyvan,
NHpoR7 &ltalanos képletd vegylilettel reagaltatjuk, amelyben
R1 Jelentése a fentiekben meghatérozott.

Az Rp Jjelentésében szerepld tavozodcsoport eldnyd-
sen egy olyan fenoxicsoport, amelynek a fenilcsoportjat egy
vagy tobb elektronvonzd csoport helyettesiti. Az eldnyds
elektronvonzé csoportok kozé tartozik a nitrocsoport (-NOjp)

és a halogénatom. Az Ry eldnydsen egy olyan,

_—O«_?//((L)m

dltalédnos képletd tavozdcsoport, amelyben
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L jelentése egy elektronvonzd csoport, példaul
nitrocsoport vagy halogénatom, igy fluoratom
vagy klératom, és

m értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, jellegzetesen 1, 2
vagy 3, eldénydsen 1 vagy 2.

Elénybsen Ry jelentése p-nitro-fenoxi-csoport vagy

2,4-diklér-fenoxi-csoport.

Az (5) &altaldnos képletd vegyliletek — erdsen 1li-
pofil jellegiiknek k8szénhetSen — kénnyen elkilénithetdk az
(A) polimer konjugatumtél. fgy a polimerkotéses antracikli-
nek fentiekben ismertetett, taldlmidny szerinti elfallitési
eljardsa megoldja az antraciklinek polimerekkel végzett ha-
gyomdnyos kondenzalésédnak legnagyobb problémédjat, nevezete-
éen a szabad.antraciklin és a polimerkonjugatum elkﬁlbnité—
sének kérdését.

Az alapvetéen az (1) és (4) altaladnos képletd egy-
ségekbdl felépiild, fentiekben ismertetett (B) polimer inter-
mediereket a kovetkezd, (6) és (7) altaldnos képletd metak-
riloil-vegyiiletek gyokos kopolimerizildsaval allitjuk eld:

CH3
|

CHp=C-CO-[Gly]n—NHR1

(6)
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CH3

|
CH2=C-CO-Gly-R2

(7)

amelyek képletében n értéke, valamint Ry és Rp Jelentése a
fentiekben meghatéarozott.

Néhany, alapvetéen az (1) és (4) &ltalanos képletd
egységekb8l felépiild polimer a szakirodalombél ismert. Pél-
daul az olyan (1) é&ltalanos képletd egységbél, amelyben Rj
jelentése -CHyCH(OH)CH3, n értéke 0, és az olyan (4) é&ltaléa-
nos képletd egységbdl, amelyben Ry, jelentése p-nitro-fenoxi-
~-csoport, felépulé (Bl) polimert az N-(2-hidroxi-propil)-
~metakrilamid [(6a): Ry jelentése -CHpCH(OH)CH3, n értéke 0]
N-metakriloil-glicil-p-nitro-fenil-észterrel [(7a): Rp Je-
lentése p-nitro-fenoxi-csoport] végzett gyokés precipitacids
kopolimerizalasaval &allitjak eld, annak megfelellen, ahogyan
azt a kovetkezd szakirodalmi helyen a korédbbiakban mar
részletesen ismertették: J. Kopecek, Makromol. Chem., 178,
2159 (1977). Az (1) A&altalanos képletd egységekbdl és az
olyan (4) &altalénos képletl egységekbdl felépiilé polimer in-
termediereket, amely (4) &ltalédnos képletd egységekben Ry
jelentése hidroxicsoport, gyokés homogén polimerizaléassal
allithatjuk eld.

A (6) és (7) altaléanos képletd monomerek kozil né-
hany ismert. Az olyan (6) &ltalédnos képletl vegylleteket,

amelyekben n értéke 0 és Rp jelentése egy szekunder hidroxi-
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csoportot hordozé alkilcsoport, altalédban ugy 411itjak eld,
hogy metakriloil-kloridot egy szekunder hidroxicsoportokat
hordozé alifas aminnal reagaltatnak. Ezzel szemben az olyan
(6) &altalédnos képletd vegyliletek elddllitasadt, amelyekben n
értéke 0 és Ry jelentése egy primer hidroxicsoportot hordozé
alkilcsoport, metakrilsavbél és aminovegyliletekbdl egy kon-
denzaldészer, példéaul 1-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2~-dihidroki-
nolin jelenlétében végzik.

Az (5) A&ltalanos képletd peptidil-antraciklin-
-szarmazékok a taladlmany tovabbi targyat képezik. Ezeknek a
vegylileteknek az el6allitasi modszerel ismertek. Mivel egy
alkalmasan N-védett peptid antraciklinnel toérténd reakcidja
szempontjabél lényeges a megfeleld vedScsoport alkalmazésa,
a peptidil csoport N-védécsoportjat azok kézul a védécsoporf
tok koziill kell kivalasztani, amelyek olyan koriilmények ko&-
z6tt tavolithatok el, amely korilmények képesek az antracik-
1in stabilitdsénak biztositasara. Ilyen véddcsoport példaul
a trifenil-metil-csoport.

Az (5) 4&ltalénos képletd peptidil-antraciklin-
-szarmazékokat egy olyan eljarassal &llithatjuk eld, amely
eljaras a kovetkezd lépésekbdl all:

(i) egy (8) vagy egy (9) altalénos képletd, N-veé-

dett peptidet

R3-Y-OH R3-Y-P
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— amelyek képletében
R3 jelentése egy savérzékeny aminovedé csoport;
P jelentése tavozdcsoport; és
Y jelentése aminosavcsoport vagy egy fentiekben
meghatarozott peptid hidmolekula — -
egy [NH,-D] &ltalanos képletd, fentiekben meghatarozott an-
traciklin-aminoglikoziddal reagaltatunk, s igy egy (10) al-

talanos képletli intermediert &llitunk eld

R3-Y- [NH-D]

— amelyben [NH-D}, Y és R3 Jjelentése a fentiekben
meghatarozott —, és

(ii) az Rz véddcsoport eltdvolitasaval egy szabad
bazis forméjéban l1évd, (5) altaléanos képletd peptidil-antra-
ciklin-szarmazékot &llitunk eld.

A P tavozbdcsoport azonos lehet az Ry jelentése so-
ran meghatarozott és példaszerlien megadott csoportokkal.
Ezen tulmenden P jelentése lehet még pentafluor-fenoxi-cso-
port vagy N-hidroxi-szukcinimido-csoport is. Az R3 jelenté-
sében megadott savérzékeny véddcsoportok példai kozé tarto-
zik — egyebek mellett — a tritilcsoport és a difenil-ami-
no-csoport.

A (8) és a (9) &ltalénos képletd peptidil-szarma-

zékokat a peptidekre vonatkozd szakirodalombdél ismert, stan-
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dard szintetikus médszerek segitségével &allitjuk eld. Az
aminocsoportoknak savérzékeny csoportokkal, példaul trife-
nil-metil-csoporttal térténd védését altaldban a kodvetkezd
szakirodalmi helyen ismertetetteknek megfelelSen valdsitjuk
meg: Theodoropoulos et al., J. Org. Chem., 47, 1324 (1982).
A racemizalddas elkeriilése érdekében a (8), (9) és (10) al-
taldnos képletld vegyliletek elSdllitédsa soran alkalmazott re-
akciokdrilményeket elére, gondosan meg kell tervezni; ebben
az esetben az elBallitott peptidil-szarmazékokat a kiindula-
si aminosavakéval azonos konfigurécidéban nyerjiik.

Az (5) &ltaldnos képletd antraciklin-szarmazékok
elballitasa érdekében egy (9) &ltalédnos képletd vegyliletet
egy antraciklin-hidrokloriddal vizmentes polaros oldbszer-
ben, példaul ALAFdimetil—formamidban és egy szerves ‘bazis,
példaul trietil-amin ekvivalens mennyiségének jelenlétében,
példaul szobahémérsékleten 15 6ran keresztiil reagaltatunk,
majd az igy nyert (10) altalanos képletd intermediert kroma-
tografias uton tisztitjuk és ezt kovetden a véddcsoportoknak
példaul 75 %$-os vizes ecetsavban szobahémérsékleten végzett
eltavolitasaval egy (5) &ltaldnos képletd szarmazekot nye-
riink.

Meg kell jegyezniink, hogy a C-14 helyzetben hid-
roxicsoportot hordozé antraciklinek, igy a doxorubicin és a
4'-epidoxorubicin hidrokloridsé forméjanak és a (9) altala-
nos képletd aktivalt peptidil-szarmazékoknak az antracikli-
nek 3'-amino-csoportjanak deblokkoldsdhoz szlikséges szerves

bazis jelenlétében végzett reakcidéja egy (10) altalanos kép-
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letd szarmazéknak és olyan antraciklineknek a keveréket
eredményezi, amely antraciklineknek a cukorrész aminocso-
portja és a C-14 helyzete egyarant helyettesitett. A bisz-
(3'-N, 14-O-peptidil)-szarmazékokat kromatografias uton tavo-
litjuk el a keverékbdl.

A (10) &ltalanos képletd vegylileteket ugy is elé-
4llithatjuk, hogy egy (8) &ltaldnos képletd N-védett pepti-
det egy hidrokloridsé formé&jaban 1lévd antraciklinnel szaraz,
polaros oldészerben, példaul dimetil-szulfoxidban, egy kon-
denzalészer, példaul l-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidroki-
nolin ekvivalens mennyiségének a Jjelenlétében kondenzéalta-
tunk. Ez az eljaras nem eredményezi a a C-14 helyzetben hid-
roxicsoportot hordozd antraciklinek bisz (peptidil)-szarma-
zékait.

A (B) intermediernek (5) &ltaldnos képletd pepti-
dil-antraciklin-szarmazékokkal végzett kondenzacidéja, majd
adott esetben a visszamaradd tavozdcsoportok eltavolitasa az
alapvetden (1), (2) és (3) a&ltalanos képletld egységekbdl
felépiilé, polimerkotéses antraciklineket eredményezi. Nyoma-
tékosan hangsulyozni kivanjuk, hogy ez az eljaras kikliszobo-
1i a primer hidroxicsoportok és az aktivalt glicil-észterek

kézotti észterképzddést.

Az olyan, polimerkdtéses (A) hatodanyagokat, ame-
lyekben a (3) A&altaldnos képletd egység Z csoportja egy a
fentiekben meghatarozott -NHRy 4altalédnos képletd csoport,

elényésen ugy allitjuk eld, hogy egy olyan (B) intermediert,
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amelyben Ry jelentése egy a fentiekben meghatarozott tavozo-
csoport, egy (5) &ltaldnos képletd antraciklin-szarmazékkal
reagaltatunk vizmentes, poléros, szerves oldészerben, példa-
ul N,N-dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban. A re-
akcidét jellegzetesen 8-24 dra alatt tehetjlik teljessé. A re-
akciét jellegzetesen 15 °C és 30 °C kozotti hémérséklet-tar-
tomanyban, elénydsen szobahémérsékleten 15 o6rén keresztil
végezziik, majd a visszamaradd tavozdcsoportokat ugy tavolit-
juk el, hogy a konjugadtumot egy a fentiekben meghatarozott
NHoR1 &ltaldnos képletd vegylilettel reagaltatjuk 0,5-3 oran
keresztiil szobahémérsékleten.

Az olyan, polimerkotéses (A) hatdanyagokat, ame-
lyekben a (2) &ltalénos képletd egység Z csoportja hidroxi-
csoport, elényésen uhy &llitjuk elé, hogy egy olyan (B) in-
termediert, amelyben Ry Jjelentése hidroxicsoport, egy (5)
4ltaldnos képletd antraciklin-szérmazékkal reagaltatunk viz-
mentes, polaros, szerves olddszerben, példaul N,N-dimetil-
-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban. A reakcidt jellegze-
tesen 8-24 6ra alatt tehetjiik teljessé. A reakcidt jellegze-
tesen 15 °C és 30 °C kozotti hémérséklet-tartoményban, eld-
nydsen szobahémérsékleten 15 6rdn keresztil végezziik.

Példaul egy olyan, polimerkdtéses antraciklin eld-
dllitadsa érdekében, amelyben Z Jjelentése egy a fentiekben
meghatdrozott -NHRj 4altalédnos képletd csoport, egy olyan (B)
intermediert, amelyben Rjp jelentése tavozdcsoport, példaul
p-nitro-fenoxi-csoport, szobahémérsékleten, 15 Oran keresz-

til egy (5) &altaldnos képletd peptidil-antraciklinnel rea-
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galtatunk. A (B) intermediert alkalmasan 14 tomeg/térfogat?
koncentraciéban, mig az (5) &ltalénos képletd peptidil-an-
traciklint alkalmasan 2,3 tomeg/térfogat® koncentracidban
alkalmazzuk. Ezt kovetden jellegzetesen 0,1 tomeg/térfogat$
koncentracidéban egy a fentiekben meghatarozott NHpRj 4ltala-
nos képletd vegyiiletet adunk az eldbbi keverékhez, és az igy
nyert reakcidkeveréket 3 Orén keresztill szobahdmérsékleten
tartjuk. A konjugatumot acetonnal precipitaljuk, jellegzete-
sen 8 témeg% koncentricibban alkalmazott abszolut etanollal
feloldjuk, majd acetonnal ismét kicsapjuk, s igy a kivant,
polimerkstéses antraciklint nyerjiik.

A fentiekben ismertetett eljaras soran azért ke-
riilhetd el a C-14 hidroxicsoportot hordozé antraciklin és a
fiuggd, aktivalt glicil-észter kozotti észterképzddés,  mivel
a kondenz&lasi eljarasban semmiféle szerves bazist nem al-
kalmazunk.

Egyvmésik példa szerint, az olyan (A) polimerkété-
ses antraciklinek eldallitasat, amelyekben Z jelentése hid-
roxicsoport, ugy végezhetjik, hogy egy olyan, a fentiekben
meghatérozott (B) intermediert, amelyben Ry Jjelentése hid-
roxicsoport, vizmentes dimetil-szulfoxidban szobahdémérsékle-
ten és 15 &ran keresztill egy (5) 4ltalédnos képletd peptidil-
-antraciklinnel reagaltatunk. A (B) intermediert alkalmasan
14 tomeg/térfogat® koncentracidban, mig az (5) altalanos
képletd peptidil-antraciklint alkalmasan 2,3 témeg/térfogat?
koncentraciéban alkalmazzuk. A konjugdtumot acetonnal preci-

pitaljuk, jellegzetesen 8 tomeg% koncentrécidéban alkalmazott
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abszolut etanollal feloldjuk, majd acetonnal ismét kicsap-
juk, s igy a fentiekben meghatarozott (A) polimerkotéses an-
traciklint nyerjik.

Az (A) konjugatumok antraciklin-tartalmdt a kotott
antraciklinb&él savas hidrolizis utjan felszabaditott agiikon
analizisének segitségével hatéarozzuk meg. Ennek megfelelden
az adriamycinon a doxorubicin és a 4'-epirubicin aglikonré-
sze, mig a 4-demetoxi-daunorubicin esetén a 4-demetoxi-dau-
nomycinon jelenti az aglikoncsoportot.

A taladlmany szerinti polimerkotéses antraciklinek
rendkiviil jé vizoldékonyséaggal, biokompatibilitéassal, vala-
mint fizioldgias pH stabilitassal rendelkezik, és a lizoszo-
malis enzimekkel végzett inkubadlas utédn a [D-NHp] altalanos
képletld szabad, aktiv hatéanyag igen eredményesen felszaba-
dul.

A szabad antraciklinnel osszehasonlitva a talal-
many szerinti (A) vegyliletek a kisérleti modellekben foko-
zott tumorellenes aktivitast mutatnak, illetve csokkentett

4dltalanos toxicitéassal birnak.

Az (A) polimerkotéses antraciklinek tumorellenes
aktivitassal rendelkeznek. Ennek eredményeképpen kezelni le-
het egy humdn vagy egy allati szervezetet egy olyan eljéarés
segitségével, amelynek soradn a kezelends szervezetbe eqgy (A)
polimerkotéses antraciklin terapias szempontb6él hatésos
mennyiségét juttatjuk be. Ezaltal a human személy vagy az

dllat &llapota javithato.
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Az alkalmazott dézistartomdny a beaddsi médtoél,
valamint a kezelendd személy, illetve &llat koratdl, testto-
megétdl és allapotatédl fiigg. Az (A) polimerkdtéses antracik-
lineket jellegzetesen parenter&lis uton, példaul intramusz-
kularisan, intravénasan vagy bolus infuzid utjén adjuk be.
Az egyik alkalmas dbézistartomany 5-800 mg/m2 antraciklin ek-
vivalensnek felel meg, példdul 20-50 mg/m2 kozotti értékd.
Az alkalmas eldirasok szerint egy 25 mg antraciklin ekviva-
lens/m?2 oldatot kéthetes idStartomanyban az 5., 9., valamint
a 15. napon 10 ml/(testomeg kg) térfogatban intravénasan
adunk be.

A talalmany szerinti (A) polimerkotéses antracik-
lineket egy gydgyszerészeti szempontbdédl elfogadhatd hordozd-
anyaggal vagy higitészerrel egylittesen gydgyészati készitmé-
nyekké formalhatjuk. Jellegzetesen a polimerkdtéses antra-
ciklineneket parenteralis beaddsra alkalmas készitményekke
formaljuk, példéul steril vizben vagy injekcidés vizben

torténd oldéassal.

A kovetkezd példak tovabbi részletekkel 1illusz-

traljadk a taladlmanyt.

Az 1-6. Példa a (6) és (7) altalanos képletd mono-
merek, valamint a (B) polimer intermedierek eldallitésara

szolgald szintetikus eljarésokra vonatkozik.
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1. Példa

[N- (metakriloil-glicil)]-2-hidroxi-propil-amid

(6b)

CH3

|

CH»=C

CO-Gly-NH-CH2-CH (OH) CH3

(éeb)

A Makromol. Chem., 178, 2159 (1977) szakirodalmi
helyen ismertetett médon eldadllitott 'metakriloil—glicil—p—
—nitro-fenil-észtert [(7a): 5,28 g; 20 mmol] feloldottuk
vizmentes tetrahidrofurdnban (20 ml), majd l-amino-2-hid-
roxi-propannal (3,2 ml; 40 mmol) reagéltattuk. Hisz perces,
szobahdmérsékleten végzett reakcidt kovetden az oldbdszert
csokkentett nyomas alatt eltdvolitottuk, és a (6b) cimvegyl-
letet aceton/dietil-éter oldoszerelegybdl végzett kristalyo-
sitds utan 3,3 g mennyiségben (82,5 %-os kitermeléssel)
nyertik.

A Kieselgel Foggq (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografiads vizsgalat soran eluensként 90:10
térfogataranyi metilén-klorid/aceton olddészerelegyet alkal-
maztunk:

Rg = 0,47.
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2. Példa

[N- (metakriloil-glicil) ]-hidroxi-etil-amid

(6¢)

CH3

CHo=C

CO-NH-CH»-CH2-0OH

(6C)

1-Etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidrokinolin (37 g;
0,15 mol) és amind—etanol (9,75 g; 0,15 mol) vizmente;.tolu—
ollal (150 ml) késziilt, kevertetett oldatdhoz cseppenként,
15 perc alatt vizmentes toluolban (300 ml) oldott metakril-
savat (14 ml; 0,165 mol) adagoltunk. A reakcidkevereket 24
6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. A (6c¢) cimve-
gyliletet n-hexannal végzett kicsapast kévetden nyertik ki.

A Kieselgel Fpgg (Merck) lemezen végrehajtott veé-
konyréteg-kromatografias vizsgilat soréan eluensként 90:10
térfogataranyu metilén-klorid/aceton oldészerelegyet alkal-

maztunk:

Rfg = 0,35.
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3. Példa

[N- (metakriloil-glicil)]-2,3-diklér-fenil-észter

(7b)
CH3
| cl
CHQ'—'C'f
co-Gl-o— )¢
(7b)

A (7o) cimvegyuletét a Makromol. Chem.; 178, 2159
(1977) szakirodalmi helyen ismertetetteknek megfelellen eld-
4llitott metakriloil-glicinbdl (2,66 g; 20 mmol) és 2,4-di-
klér-fenolbdél (3,26 g; 20 mmol) &llitottuk eld, vizmentes
tetrahidrofuranban (50 ml), és 1,3-diciklohexil-karbodiimid
(DCC) (4,2 g; 21 mmol) jelenlétében végzett reakcidval.

A 4,7 g mennyiségben (82 %-os kitermeléssel) eld-
4llitott (7b) vegyiiletet etil-acetdt és n-hexdn elegyébdl
kristalyositottuk.

A Kieselgel Fpsq (Merck) lemezen végrehajtott veé-
konyréteg-kromatografias vizsgalat soran eluensként dietil-

-étert alkalmaztunk:

Reg = 0,47.
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5. Példa

Az [NL(metakriloil—glicil)]—2—hidroxi—propanol—amid és

az N-(metakriloil-glicil)-2,4-diklér-fenil-észter kopolimere

(B3)
CHj Cl3
| | cl
(—CHy-C—)g (—CHg- <|3—)W
CO-Gly-NHCH, CH(OH)CH3 CO-Gly-0 / Cl
(B3)

A (6b) vegylletet (14,4 g; 72 mmol) és a (7b) ve-
gytiletet (5,19 g; 18 mmol) vizmentes acetonban (300 ml) és
a,o'-azo-izobutironitril (1 g; 6 mmol) jelenlétében a Makro-
mol. Chem., 178, 2159 (1977) szakirodalmi helyen ismertetet-
teknek megfelelden a (B3) cimvegyliletté polimerizaltunk.

A polimer anyagot kiszirtik a reakcidkeverékbdl,
feloldottuk abszolut etanolban, majd acetonnal precipital-
tuk.

Klértartalom (tomeg):
szédmitott = 6,89 mol3;

talalt = 2,84 mol#%.
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6. Példa

Az [N-(metakriloil-glicil)}-hidroxi-etil-amid és

az N-metakriloil-glicin kopolimere

(B4)
[ I
(“CHQ”?_)X (—CHQ‘?_)W
CO-NH-CHy-CHy-OH CO-Gly-CH
(B4)

A cimben szerepld (B4) polimer intermediert a 2.
Példaban ismertetetteknek megfeleld eljdrds seglitségéevel N-
-metakriloil-amid-2-hidroxi-etanbdl [(6c): 23,2 g; 0,18
mol]), metakriloil-glicinbdl (2,86 g; 20 mmol) és a,d'-azo-
~izobutironitrilbdl (5,9 g) vizmentes metanolban (164 ml)
dllitottuk eld.

Karboxicsoport—-tartalom (tdémeg): 10 %.

A 7-12. Példa az (5) A&ltalanos képletd peptidil-

antraciklinek elSallitasi eljarésaira vonatkozik.
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7. Példa

N-Tritil-i-fenil-alanil-r-leucil-glicil-

-4-nitro-fenil-észter

(%a)

(CgHy) 3C-L-Phe-1L-Leu-Gly-OCgH4pNO2

A J. Org. Chem., 47, 1324 (1982) szakirodalmi he-
lyen ismertetetteknek megfelelden elddllitott N-tritil-i-fe-
nil-alanint (20,3 g; 50 mmol) feloldottuk vizmentes tetra-
hidrofurénbaﬁ (150 ml), majd vizmentes N;hidroxi—beﬁztri—
azolt (8 g) adtunk az oldathoz. A keveréket O °C hémérsék-
letre hudtottik, majd 10 perc elteltével cseppenként hozzaad-
tuk 1-leucil-glicin-etil-észter-p-toluolszulfonat-sdé (20 g;
50 mmol) vizmentes tetrahidrofurén (100 ml) és N-metil-mor-
folin (7 ml) elegyével készilt oldatdt. A reakcidkeveréket
egy 6ran keresztiil 0 °C hdémérsékleten, majd egy €jszakan at
szobahdénmérsékleten tartottuk, ezt kovetden szilrtik és az ol-
dészert csdkkentett nyomads alatt eltavolitottuk. A nyers re-
akcidterméket feloldottuk etil-acetdtban, sorrendben mostuk
hideg, 5 tdmeg%-os vizes citromsavoldattal (3 x 100 ml), hi-
deg, 5 tomeg%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és

vizzel, majd betéményitettiik és 99:1 térfogataranyd metilén-
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-klorid/metanol olddszerelegy eluensként torténd alkalmazasa
mellett a maradékot szilikagélen kromaotografdltuk. Ennek
eredményeképpen az N-tritil-i-fenil-alanil-i-leucil-glicin-
-etil-észtert 18 g (30 mmol) mennyiségben nyertiik, amelyet
95 térfogat%-os etanolban (400 ml) 1 N nétrium—hidroxia—ol—
dattal (30 ml) 2 o6ran keresztil szobahdémérsékleten reagal-
tatva a megfelel$ (8a) savva alakitottunk at.

A Kieselgel Fpg54 (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografias vizsgdlat sorédn eluensként 80:20
térfogatardnyu metilén-klorid/metanol oldbészerelegyet alkal-
maztunk:

Rf = 0,53.

1H-NMR (200 MHz, CDCls3):
0,88 (d, J = 5,9 Hz, 6H, 5+8'Lew); 1,2-16 (m, 3H,
B+ Leu); 2,00 (dd, J = 5,7 Hz, J = 13,4 Hz, 1H, BPhe) ;
2,83 (dd, J = 5,2 Hz, J = 13,4 Hz, 1H, B'Phe); 3,51 (t,
J =5,4 Hz, 1H, oPhe), 3,99 (d, J = 4,4 Hz, 2H,
o+a'Gly); 4,55 (m, 1H, oLeu); 6,8-7,4 (m, 22H, NHGly,

NHLeu, 4-CgHsg).

A (8a) vegyliletet feloldottuk vizmentes tetrahid-
rofurdnban (450 ml), majd p-nitro-fenolt (5,5 g; 40 mmol)
adtunk hozza. A keveréket 0 °C hémérsékletre hitottik, s ezt
kovet8en 1,3-diciklohexil-~karbodiimid (DCC) (8,24 g; 40
mmol) oldatat csepegtettiik hozza, majd a reakcidkeveréket

egy éjszakan keresztiil 4 °C hémérsékleten tartottuk. A reak-
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cidkeveréket szlrtitk és az olddbdszert csokkentett nyomés
alatt eltavolitottuk.

A maradékot feloldottuk etil-acetétban, majd 0 °C
hémérsékletre hdtottik. Egy dra elteltével a keveréket szir-
tiik, majd az oldészert eltavolitottuk. Dietil—éterbél-vég—
zett kristdlyositast kovetden a (9a) cimvegylletet 20 g
mennyiségben (97 %-os kitermeléssel) nyertik.

A Kieselgel Fpggq (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografids vizsgdlat soradn eluensként dietil-
-étert alkalmaztunk:

Rf = 0,80.

FD-MS: m/z 699 [M+H]*

1H~-NMR (200 MHz, CDCl13):
0,86 (d, J = 6,2 Hz, 3H, 8Leu); 0,88 (d, J = 6,4'ﬁz,
3H, 8'Leu); 1,2-18 (m, 3H, B+ Leu); 1,90 (dd,
J=5,9 Hz, J = 13,5 Hz, 1H, BPhe); 2,89 (dd,

J

1l

4,6 Hz, J = 13,5 Hz, 1H, B'Phe); 3,52 (dd,

J

4,6 Hz, J

I

5,9 Hz, 1H, oPhe); 4,0-4,4 (m, 3H,
oLeu, oa+a'Gly); 6,78 (t, J = 5,7 Hz, 1H, NHGly); 7,04

(d, § = 7,7 Hz, 1H, NHLeu); 6,8-7,4 (m, 22Hz, 4-CgHg és
H H

ZGCOO-—%;::>P—NOZ); 55coo——<; Y, NOg).

H 8,25 (m, 2H, 3
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8. Példa

N-Tritil-glicil-i-fenil-alanil-i-leucil-glicil-

~-p-nitro-fenil-észter

(9b)

(CgH5) 3¢-Gly-1-Phe-L-Leu-Gly-OCgH4pNO2

A 7. Példadban ismertetetteknek megfelelfen elbil-
litott N-tritil-z-fenil-alanil-rLleucil-glicil-4-nitro-fenil-
-észter intermediert (6 g; 10 mmol) szobahdémérsékleten egy
oran keresztil Vizes, 75 %-o0s ecetsavoldattal reagéltéttuk,
s igy az n-fenil-alanil-irleucil-glicil-etil-észtert nyertik,
amelyet N-hidroxi-benztriazol és 1,3-diciklohexil-karbodi-
imid jelenlétében N-tritil-glicinnel (3 g; 10 mmol) reagal-
tattunk. Az etilészter hidrolizise és p-nitro-fenollal vég-
zett, a 7. Példaban ismertetett aktivaldsa utédn a (9b) cim-
vegyliletet 3,8 g mennyiségben (50 %-os kitermeléssel) nyer-
tik.

A Kieselgel Fpgyg4 (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografids vizsgadlat sorén eluensként dietil-
—-étert alkalmaztunk:

Reg = 0,63.

FD-MS: m/z 755 [M+H]T.
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9. Példa

3'-N-(Glicil-i-leucil-i1-fenil-alanil)-doxorubicin

(sa)
O OH o
OH
OCH; O OH 5
O

HO NH-Gly-L-Leu-L-Phe

(5a)

Doxorubicin-hidrokloridot (2,9 g; 5 mmol) vizmen-
tes N,N-dimetil-formamid (50 ml) és trietil-amin (0,5 ml)
elegyében oldottunk, majd az oldathoz a 7. Példa szerinti
eljarassal el&allitott N-tritil-fenil-alanil-leucil-glicil-
-p-nitro-fenil-észtert [(%9a): 3,5 g; 5 mmol] adtunk. A reak-
cidkeveréket egy éjszakan keresztil szobahdmérsékleten tar-
tottuk, majd dietil-éter és n-hexén 1:1 térfogataranyu ele-
gyével kicsapast végeztink. A szildrd anyagot — eluensként
metilén-klorid/metanol 98:2 térfogataranyl olddszerelegyet
alkalmazva — szilikagél oszlopon tisztitva a (10a) N-védett

peptidil-doxorubicint 4,6 g mennyiségben nyertik.
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A Kieselgel Fp54 (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalat soran eluensként 95:5
térfogataranyd metilén-klorid/metanol olddszerelegyet alkal-
naztunk:

Rfg = 0,35.
FD-MS: m/z 1103 [M+H]*.

A (10a) vegyiiletet 75 %-os, vizes ecetsavoldattal
(250 ml) egy oran keresztil szobahémérsékleten oldottuk,
majd az oldatot viz és metilén-klorid 1:1 térfogataranyu
keverékével (2500 ml) meghigitottuk, és a pH-t szilard néat-
rium-hidrogén-karbonattal 7-es értékre allitottuk Dbe. A
szerves fazist elvalasztottuk, és az olddszert csokkentett
nyomads alatt eltdvolitottuk. Az (5a) cimvegyiiletet 3,45 g
mennyiségben (80 %-os kitermeléssel) éllitottuk eld.

A Kieselgel Fpgg (Merck) lemezen végrehajtott veé-
konyréteg-kromatografids vizsgadlat soran eluensként
80:20:7:3 térfogataradnyi metilén-klorid/metanocl/ecetsav/viz
oldészerelegyet alkalmaztunk:

Reg = 0,5.

FD-MS: m/z 861 [M+H]'.

lH-NMR (400 MHz, DMSO):
0,80 (d, J = 6,4 Hz, 3H, dLeu); 0,83 (d, J = 6,4 Hz,
3H, &'Leu); 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H, ©6'CH3); 1,3-1,6
(m, 4H, B+ Leu és 2'ekvH); 1,83 (ddd, J = 2,8 Hz,

= 13,2 Hz, J = 13,2 Hz, 1H, 2'axH); 2,09 (dd,

6,0 Hz, J = 14,5 Hz, 1H, 8axH); 2,18 (d,

LS T
Il

14,5 Hz, 1H, 8ekvH); 2,8-3,2 (m, 4H, 10CHp és
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Bphe); 3,36 (m, 1H, 4'H); 3,64 (m, 2H, aGly); 3,95 (s,
3H, OCH3); 3,9-4,1 (m, 2H, 3'H és aPhe); 4,15 (q,

J = 6,4 Hz, 1H, 5'H); 4,29 (q, J = 7,7 Hz, 1H, oalLeu);
4,55 (s, 2H, 14CHp); 4,7-5,0 (m, 3H, 7H, 4'OH és 140H);
5,20 (d, J = 3,4 Hz, 1H, 1'H); 5,46 (s, 1H, 9OH);
7,1-7,3 (m, 5H, Ar-Phe); 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H,
3'NH); 7,63 (m, 1H, 3H); 7,88 (m, 2H, 1H és 2H); 8,17
(m, 4H, NH3t és NHGly); 8,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H,

NHLeu); 13,23 (s, 1H, 110H); 14,00 (s, 1H, 60OH).

10. Példa

3'"-N-(Glicil-1-leucil-r—-fenil-alanil-glicil)-doxorubicin

(5b)

NH-Gly-L-Leu-L-Phe-Gly
HO

(5b)
Doxorubicin-hidrokloridot (2,9 g; 5 mmol) a 8.
Példa szerinti eljéréassal el&allitott N-tritil-glicil-i-fe-

nil-alanin-L-leucil-glicil-p-nitro-fenil-észterrel [ (9b):
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3,8 g; 5 mmol] reagaltattunk, majd ezt kévetden a 9. Példa
szerinti eljaréasnak megfelelden 75 %-os vizes ecetsavoldat-
tal kezeltiik. Ennek eredményeképpen az (5b) cimvegyliletet
4 g mennyiségben (90 %-os kitermeléssel) nyertiik.

A Kieselgel Fpgg (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalat soran eluensként
80:20:7:3 térfogataranyd metilén-klorid/metanol/ecetsav/viz
oldészerelegyet alkalmaztunk:

Re = 0,44.
FD-MS: m/z 938 [M+H]t.

11. Példa

4-Demetoxi—-3'-N-(glicil-r-leucil-1-fenil-alanil) -

-daunorubicin
(5¢)
Q OH o
“llIII"lllIiil OH
O CH
Q
O

NH-Gly-L-Leu-L-Phe
HO

(5¢)
Az (5c) cimvegyliletet 3 gramm mennyiségben (75 %-
os kitermeléssel) 4-demetoxi-daunorubicin-hidrokloridbdl

(2,9 g; 5 mmol) és N-tritil-fenil-alanil-leucil-glicil-p-
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-nitro-fenil-észterb&l [(9a): 3,5 g; 5 mmol] ugyanazzal az
eljarassal allitottuk eld, mint amelyet a 9. Példaban ismer-
tettink.

A Kieselgel Fy54 (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalat soran eluenskeént
80:20:7:3 térfogataranyi metilén-klorid/metanol/ecetsav/viz
oldészerelegyet alkalmaztunk:

R¢ = 0,51.

FD-MS: m/z 815 [M+H]*.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3):
0,84 (d, J = 6,0 Hz, 3H, O8Leu); 0,88 (d, J = 6,0 Hz,
3H, &'Leu); 1,27 (4, 0 = 6,4 Hz, 3H, 6'CH3); 1,4-1,7
(m, 3H, B+Leu); 1,7-2,0 (m, 2H, 2'CHp); 2,06 (dd,
J = 4,2 Hz, J = 14,9 Hz, 1H, 8axH); 2,32 (d, |
J = 14,9 Hz, 1H, 8ekvH); 2,40 (s, 3H, COCH3); 2,70 (dd,
J = 8,6 Hz, J = 13 Hz, 1H, BPhe); 3,12 (dd, J = 4,2 Hz,
J = 13,7 Hz, 1H, B'Phe); 2,94, 3,23 (keét d,
J = 19,2 Hz, 2H, 10CHp); 3,5-3,8 (m, 3H, 4'H, aPhe és
aGly); 3,9-4,3 (m, 4H, a'Gly, aLeu, 5'H, 3'H); 5,19 (m,
1H, 7H); 5,45 (4, J = 2,7 Hz, 1H, 1'H); 6,9-8,4 (m,

12H, 1H, 2H, 3H, 4H, ArPhe, 3'NH, NHGly, NHLeu).
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12. Példa

4'-Epi-3'-N-(glicil-i-Leucil-1-fenil-alanil)-doxorubicin

(5d)
0 OH o
N OH
Nom
/
O OH A
OCHj4 S
0

HO
NH-Gly-L-Leu-L-Phe

(5d)

Az (5d) cimvegyliletet 3,25 gramm mennyiségben (86
3s-0s kitermeléssel) 4-epidoxorubicin-hidrokloridbdél (2,9 g;
5 mmol) és N-tritil-fenil-alanil-leucil-glicil-p-nitro-
~fenil-észterbdl [(%9a): 3,5 g; 5 mmol] ugyanazzal az elja-
rassal allitottuk eld, mint amelyet a 9. Példaban ismertet-
tink.

A Kieselgel Fog5q4 (Merck) lemezen végrehajtott vé-
konyréteg-kromatografids vizsgédlat soran eluensként
80:20:7:3 térfogataranyi metilén-klorid/metanol/ecetsav/viz
oldészerelegyet alkalmaztunk:

R¢ = 0,46.
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FD-MS: m/z 861 [M+H]T.

1H-NMR (400 MHz, DMSO):
0,79 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 8Leu); 0,81 (d, J = 6,3 Hz,
3H, 8'Leu); 1,19 (d, J = 5,9 Hz, 3H, 6'CH3); 1,3-1,6
(m, 4H, 2'axH, B,B'Leu, _Leu); 1,82 (dd, J = 4,7 Hz,
J = 12,5 Hz, 1H, 2'ekvH); 2,1-2,3 (m, 2H, 8-CHp); 2,59
(dd, J = 8,2 Hz, J = 13,7 Hz, 1H, BPhe); 2,9-3,1 (m,
4H, B'Phe, 10-CHp, h'H); 3,41 (dd, 4,7 Hz, J = 8,2 Hz,
oPhe); 3,54 (dd, J = 5,5 Hz, J = 16,4 Hz, 1lH, aGly);
3,67 (dd, J = 6,2 Hz, J = 16,4 Hz, 1H, a'Gly); 3,80 (m,
1H, 3'H); 3,90 (m, 1H, 5'H); 3,95 (s, 3H, OCH3); 4,18
(m, 1H, aLeu); 4,55 (m, 2H, 14-CHp); 4,3-5,0 (m, 3H,
14-OH, 7H, 4'-OH); 5,17 (4, J = 3,1 Hz, 1H, 1'H); 5,46
(s, 1H, 9-OH); 7,1-7,3 (m, 5H, Ar-Phe); 7,53 (d,’
J = 8,2 Hz, 1H, NH-Gly); 7,60 (m, 1H, 3H); 7,86 (m, 2H,
1H, 2H); 8,05 (d, J = 6,4 Hz, 1H, NH-Leu); 8,11 (t,

J = 5,9 Hz, 1H, NH-Gly).
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14. Példa

A 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propén,

a 3'-N-(metakriloil-glicil-i—fenil-alanil-leucil-glicil)-

~doxorubicin és

az (N-metakriloil-glicil)-2-hidroxi-propanol-amid kopolimere

(A2)

CH3 CH 3
(—CHQ-?—) - (—CHTC—) ¥

CONHCHQCH(OH)CH3 CQO-Gly-Phe-Leu-Gly

OH
HN
CH
3 o

(- CHy- C-) z » .
' ' ') : : :

CO-Gly-NHCH QCH(OH) CH3 ‘ CH O O CH3

HO

A Makromol. Chem., 178, 2159 (1977) szakirodalmi
helyen ismertetett eljdrdssal el&allitott (Bl) polimer pre-
kurzort (10 g; a p-nitro-fenil-észter 2,7 x 103 ekvivalen-
se) feloldottuk szaraz N,N~-dimetil-formamidban {60 ml), majd
3'"-N-(glicil-leucil-1—-fenil-alanil)-doxorubicint [(5a): 1,53

g; 1,72 mmol] adtunk az oldathoz. A keveréket 24 oéran ke-
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resztiil szobahdémérsékleten kevertettiik, majd l-amino-propa-
nolt (0,13 ml) adtunk hozza. Egy Ora elteltével a reakcidke-
veréket hozzédadtuk aceton és dietil-éter 3:1 térfogataranyu
kevertetett elegyéhez (1,2 liter), majd az egész keveréket
szlirtiik. A csapadékot feloldottuk etanolban (150 ml), majd
aceton és dietil-éter 1:4 térfogataranyl elegyével (1,2 li-
ter) kicsapast végeztiink. Ennek eredményeképpen az (A2) kép-
letd polimer vegyiiletet 10 gramm mennyiségben nyertik.

Doxorubicin-hidroklorid-tartalom: 9 tdmeg%.

A 13-18. Példa az (A) &altalénos képletl polimerkd-
téses antraciklinek el&allitasara szolgald eljarasokat il-

lusztrélja.
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13. Példa

A 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propéan,

a 3'-N- (metakriloil-glicil-i-fenil-alanil-i-leucil-glicil)-

doxorubicin és

az N-metakriloil-glicin kopolimere

(A1)
CH3 ?H 3
(-CHz-clj-)X (CHZC) g
CONHCH,CH(OH)CH, CO-Gly-Phe-Leu-Gly
OH
HN
CH
3 o
(-CHyC-),
o)
CO-Gly-OH ‘ OH o) OCH,
HO
N
HO
> OH o)

(A1)
A 4. Példa szerinti eljarassal eldallitott (B2)
polimer prekurzort (7,15 g; a -COOH 5 mmol-ja) és a 3'-N-
-(glicil-leucil-i-fenil-alanil)-doxorubicint [(5a): 2,36 g;
2,5 mmol) feloldottuk vizmentes N,N-dimetil-formamidban (100
ml), majd N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidrokinolint (0,7
g; 2,5 mmol) adtunk az oldathoz. A keveréket 24 é6ran keresz-

tiil szobahdémérsékleten kevertettiik, s ezt kovetden dietil-
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-éterbe (800 ml) ontottiik. A csapadékot feloldottuk etanol-

ban (100 ml), acetonnal (800 ml) precipitaltuk, és tomegil-

landésagig szaritottuk. Ennek eredményeképpen az (Al)
gyliletet 7 gramm mennyiségben nyertik.

Doxorubicin-hidroklorid-tartalom: 9 tdmeg?.

15. Példa

A 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propén,

a 4-demetoxi-3'-N- (metakriloil-glicil-i—fenil-

-alanil-1-leucil—-glicil)-daunorubicin és

az N-metakriloil-glicin kopolimere

(A3)

CHj cH3
(-CHy- (|3—) % (-CH9-C-) ¥

CONHCH,CH(OH)CH4 CO-Gly-Phe-Leu-Gly

OH
HN

CH

[ 0
(-CHy-C),

CO-Gly-OH

cimve-
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A 13. Példaban ismertetett eljdréds szerint 4-de-
metoxi-3'-N-(glicil-i-leucil-L-fenil-alanil)-daunorubicint
[(5d): 1,48 g; 1,72 mmol] N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-di-
hidrokinolin (0,48 g) Jjelenlétében vizmentes N,N-dimetil-
—-formamidban a (B2) polimer prekurzorral reagaltattunk. En-
nek eredményeképpen az (A3) cimvegyliletet nyertik.

4-Demetoxi-daunorubicin-hidroklorid-tartalom: 9 toémegs.

16. Példa

A 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propéan,

a 4'-epi-3'-N- (metakriloil-glicil-

-1-fenil-alanil-i1-leucil-glicil)-doxorubicin és

az 1-N- (metakriloil-glicil)-2-hidroxi-propan kopolimere

(R4)
CHj <|:H3
(-CHQ-c!:-)X (CHp-C)
CONHCH,CH(CH)CH; CO-Gly-Phe-Leu-Gly
HN
CHs COH
O

(-CHy-C-),

CO-Gly-NHCH,CH(OH)CH,
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4'-Epi-3'-N- (glicil-1-leucil-r-fenil-alanil)-doxo-
rubicint [(5e): 1,48 g; 1,72 mmol] a 14. Példaban ismerte-
tett eljarasnak megfeleléen a (Bl) polimer prekurzorral,
majd 1l-amino-propanollal (0,13 mi) reagaltattunk. Ennek
eredményeképpen 10 gramm mennyiségben nyertik az (A4) alta-
léanos képletd 4'-epidoxorubicin polimer konjugétumot.

4'-Epidoxorubicin-hidroklorid-tartalom: 9 témeg%.

17. Példa

A 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propéan,

a 4'"-epi-3'-N- (metakriloil-glicil-i-fenil-alanil-1-

-leucil--glicil)-doxorubicin és az N-metakriloil-glicin

kopolimere
(A5)
CHs CHs
(-CHy- (I}) < -CHo-C-) y
CONHCH QCH(OH)CHB CO-Gly-Phe-Leu-Gly
HN
CH
l 3 o OH
(-CH5-C-) z
Q
CO-Gly-OH OH 0] OCH4
<098
HO
© OH o)
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A cimvegyiiletet a 13. Példa szerinti eljaras se-
gitségével, vizmentes N,N-dimetil-formamidban a (B2) polimer
intermedierbdl, az (5e) 4'-epi-3'-N-(glicil-leucil-i-fenil-
-—alanil)-doxorubicinb&él és N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-di-

hidrokinolinbél &llitottuk eld.

18. Példa

Az [N- (metakriloil-glicil)]-hidroxi-etil-amid,

a 3'-N- (metakriloil-glicil-i-fenil-alanil-

-L-leucil-glicil)-doxorubicin és

az N-metakriloil-glicin kopolimere

(A6)

CHj CH3
(—CHQ—(IJ—) % (-CHo-C-) y

CONHCH,CH,CH CO-Gly-Phe-Leu-Gly

OCH
HN

CH

[ o
(-CHy-C),

CO-Gly-OH
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A cimben szerepld (A6) doxorubicin polimer pro-
drugot a 13. Példaban ismertetett eljards szerint, a (B4)
polimer intermedier, az (5e) 3'-N-(glicil-leucil-r-fenil-
-~alanil)-doxorubicin, valamint az N-etoxi-karbonil-2-etoxi-
-1,2-dihidrokinolin vizmentes N, N-dimetil-formamidban vég-

zett kondenzaladsaval &llitottuk eld.

19. Példa

Az (Al) vegylilet tumorellenes aktivitésa

M5076 reticulosarcoman

A 13. Példa szerinti eljdrassal el&allitott (Al)

vegyliletet a kovetkezdkben ismertetettek alapjan teszteltik:

Anyagok és mdbdszerek

1. A hatdanyag alkalmazésa

Valamennyi hatdanyagoldatot kozvetlenil a felhasz-
nalast megeldzden allitottuk eld. A kezelést intravénas uton
végeztiik, mégpedig az 5., a 9. és a 15. napon, 10 nl/(test-
tomeg kg) mennyiségekkel.

Az antraciklineket steril wvizben oldottuk, és az
oldatok koncentraciojat spektrofotometrids uton ellendériz-
tik.

A liofilizalt polimereket vizben oldottuk, s 1igy

egy olyan torzsoldatot (kiindulédsi oldatot) allitottunk eld,
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amely az emlitett koncentricidénak megfelelden 25 mg antra-
ciklin-ekvivalens/ml toéménységnek felelt meg. A toérzsoldat

tovédbbi higitésat vizzel végeztik.
2. Szolid tumor

A szilard tumoron jelentkezd aktivités értékelésé-
hez alkalmazott M5076 murin (egér/patkéany) reticulosarcomat
intramuscularis passzéazsok segitségével és szubkutén transz-
plantacié (5 x 102 sejt/egér) utjan hoztuk létre C75 B1/6

egerekben.
3. A tumorellenes aktivitéds és a toxicitéds értékelése

A tumorndvekedést kaliberkodrzdédvel végzett méréésel
dllapitottuk meg, mig a tumor tomegét Geran és munkatarsai-
nak médszere szerint mértiik [Geran et al., Cancer Chemother.
Rep., 3, 1 (1972)].

A tumorellenes aktivitdst az egy grammos tumortd-
meqg eléréséig mért idé (napok széama) alapjan hataroztuk meg.
A tumorellenes aktivitast a tumornovekedés-késleltetés (tu-
mor growth delay; TGD) form&jaban fejeztik ki.

A tulélési id8 kozepes novekedését (T/C%) a
kovetkezd egyenlet alkalmazidsaval szamitottuk:

A kezelt csoport kdzepes tulélési ideje

T/C% = x 100
A kontrollcsoport kézepes tulélési ideje
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A toxicitast a testtomegcsdkkenés, valamint a lép-
és a majfunkcié csdkkenésének nagysaga alapjéan értékeltiik.

A neurotoxicitast azon egerek szamdnak az alapjan
hataroztuk meg, amelyek esetében nem tapasztaltunk mozgasi
funkciobt.

Az eredményeket az 1. Tablazatban mutatjuk be:

1. Tébléazat

Vegylilet | Dézisl | TGD2 A.U.C. T/Cc3 |Tox.4| LTS® | Tumor-
ng/kg | (1 g)| (gatlas %) ° mentes®
Kontroll - 15 0/10 0/10
Doxo- 7,5 35 90 148 | 0/26 0/26 0/26
rubicin 10,0 39 100 153 | 3/26 0/26 0/26
Al 30,0 | 80 100 378 10/10 4/10 3/10
40,0 nm 100 >369(0/10 6/10 5/10
50,0 nm 100 >369 |(2/10*|{ 7/10 7/10

5 x 109 sejt/egér mennyiséget injektaltunk szubkutéan

nm: nincs meghatédrozas

* 1 neurotoxicitas

1. beadds az 5., 9. és a 15. napon

2 TGD = tumornodvekedés-késleltetés

3 (A kezelt csoport kézepes tulélési ideje/A kon-

trollcsoport kdzepes tulélési ideje) x 100
4. A toxikus elhullédsok szama/Az egerek teljes szama
S5: hosszu idétartamu tuléldk

6. A tumormentes egerek széma a kisérletek végén
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20. Példa

Az (A3) vegyiilet tumorellenes aktivitasa

M5076 reticulosarcoman

A 15. Példa szerinti eljaréassal eldallitott (A3)
vegylilet tumorellenes aktivitédsat a 19. Példa szerinti mdd-
szer alkalmazésaval, illetve az ott leirt anyagok felhasznéa-
lasaval vizsgédltuk.

Az eredményeket a 2. Tablazatban mutatjuk be.

2. Tablazat

Vegyiilet | Dozisl | TGD? A.U.C. T/C3|Tox.4| LTS® | Tumor-

' mg/kg | (1 g)| (gatlas 8)| 3 mentes®

Kontroll - 15 0/10 0/10

4-De-

metoxi- 1,0 19 47 142 | 0/9 0/9 0/9

-dauno-

rubicin 1,5 28 80 160 | 0/9 0/9 0/9

A3 4,0 49 100 198 | 0/10{ 0/10 0/10
5,0 50 100 205 | 0/10| 0/10 0/10
6,0 55 100 212 | 0/9 | 0/9 0/9

5 x 109 sejt/egér mennyiséget injektéltunk szubkutén
nm: nincs meghatarozas

* neurotoxicités

1. beadas az 5., 9. és a 15. napon

2, TGD = tumorndvekedés-késleltetés
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3, (A kezelt csoport kozepes tulélési ideje/A kon-

trollcsoport kozepes tulélési ideje) x 100

4. A toxikus elhullédsok széma/Az egerek teljes szama
5.  hosszu idétartami tulélék
6. A tumormentes egerek szama a kisérletek végén

Az (A4) vegyllet (a 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propan, a

4'—epi+3'—N;(metakriloil—glicil—L—fenil—alanil—L—leucil—

-glicil)-doxorubicin és az 1-N- (metakriloil-glicil)-2-

-hidroxi-propan kopolimere) tumorellenes aktivitédsénak

6sszehasonlitéasa a 4'-epidoxorubicin-hidroklorid

tumorellenes aktivitéséaval

A 4'-epidoxorubicin-hidroklorid és az (A4) vegyl-
let tumorellenes.aktivitéséhak vizsgalatat ugyénolyan’keze—
1lési koriilmények kozott végeztiik.

A korai M5076 murin reticulosarcomaval szemben az
(A4) vegylilet valamennyi vizsgalt dbzis mellett hatékonyabb-
nak bizonyult, mint a szabad hatbanyag. Az eredményeket a 3.

Tablazatban mutatjuk be.
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3. Té&blazat

Az (A4) vegyililet és a 4'-epidoxorubicin-hidroklorid M5076

murin reticulosarcomaval szembeni tumorellenes hatéséanak

Osszehasonlitéasa

Vegyllet Dézis! | TGD2 A.U.C. T/Cc3 | Tox.4

mg/kg (1 g) | (gatlas %) °
4'-Epidoxorubicin- 5 22 51 105 0/9
-hidroklorid 7,5 34 90 124 0/9
10 40 99 125 0/9
A4 10 62 100 190 0/9
20 62 100 219 0/9
30 71 100 229 0/9

5 x 105 sejt/egér mennyiséget injektaltunk szubkutan

nm: nincs meghatarozas

* neurotoxicités

1. beadés az 5., 9. és a 15. napon

2, TGD = tumorndvekedés-késleltetés

3: (A kezelt csoport kozepes tulélési ideje/A kon-

trollcsoport kdzepes tulélési ideje) x 100

4. A toxikus elhullasok szama/Az egerek teljes szama
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Az (A4) vegyillet (a 3-metakriloil-amino-2-hidroxi-propan, a

4'-epi-3'-N- (metakriloil-glicil-i-fenil-alanil-1-leucil-

-glicil)-doxorubicin és az 1~N- (metakriloil-glicil)-2-

-hidroxi-propan kopolimere) toxicitésanak &sszehasonlitasa a

4'-epidoxorubicin-hidroklorid toxicitasaval

A 4'-epidoxorubicin-hidroklorid és az (A4) vegyl-
let toxicitasanak vizsgadlatat egészséges C57BLlF egerekben, a
vizsgalt hatbanyag egyetlen ddzisanak intravénas beadésa
utjan vizsgaltuk.

A 4'-epidoxorubicin-hidroklorid doézisai:

13,2 - 16,15 - 19 - 20,6 - 25,2 és 33,2 mg/kg.
Az (A4) vegylilet dbdzisai:

50 - 63 - 79 - 100 - 120 - 140 mg/kg.

Az égészséges C57B1F egerekben mért LDjg és LDgg
meghatarozadsadhoz haromhetes feléplilés utan a Probit anali-
zist alkalmaztuk.

A terapids index értékét a kovetkezd egyenlet al-

kalmazadsaval szémitottuk ki:

DEgg
Terapiéas index =
LDgp

Hatésos dbézis 50

DEgq

LDgo Haldlos ddbzis 50

A Hatéasos dézis 50 az a dbézis, amely a
tumornovekedés 50 %-os csodkkenését eredményezi. Az allatok

épségét 90 napon keresztiil figyeltik.
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Az LDjp és az LDgg C57 BlF egerekben talalt

értékeili a kédvetkezdbk:

Vegyllet LD1o LDsgq
(mg/kg) (mg/kg)
4'-epidoxorubicin-hidroklorid 16,4 21,4
(A4d) 128,0 389
(extrapolalt
érték)

Az (A4) vegyllet csekély toxicitésa lehetdség
nyajt arra, hogy a terméket magasabb dbézisokban is alkalmaz-
hassuk, és a 4'-epidoxorubicin-hidrokloriddal ekvivalens
vagy annal jobb eredményeket, illetve jobb terapids indexet
érhessiink el. A 4'-epidoxorubicin-hidroklorid és az (A4) ve-
gylilet esetén a terdpids index értéke — az elébbi sorrend-

nek megfelelben — 3 és 40.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (A) polimerkotéses antraciklin, amely alap-
vetSen harom, az (1), (2) és (3) &altalédnos képletd csoport-

nak megfeleld egységbdl all:

CH3

|
- (CH2-C-) x~

CO-[Glyln—-NHR1

(1)

CH3

|
‘“(CHZ“C_)Y—
|

CO-Gly-Y- [NH-D]

(2)

CH3

|

- (CH2-C-) z~

CO-Gly-2

(3)

amelyekben
Gly Jelentése glicin;

n értéke 0 vagy 1;
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X értéke 70-98 mol%;

y értéke 1-29 mol%;

z értéke 1-29 mol%;

Rq jelentése egy vagy tobb hidroxicsoporttal
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése aminosavcsoport vagy egy peptid
hidmolekula (spacer);

[NH-D] jelentése egy [NHp-D] &ltalanos képletd
aminoglikozid-antraciklinbdl szarmazd
csoport; valamint

Z jelentése hidroxicsoport vagy egy -NHRq
dltaldnos képletd csoport, amelyben

Rq jelentése a fentiekben meghatarozott.

2. Egy 1. igénypont szerinti polimerkdtéses -antra-
ciklin, amelyben az [NH-D] &ltaldnos képletd csoport egy (Q)
4ltalanos képlettel jellemezhetd antraciklin-aminoglikozid-

bd6l szarmazd csoport:
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amelyben
RI és RII egyikének jelentése hidrogénatom és a
masik jelentése hidroxicsoport vagy joédatom;
rRIII jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport;
valamint

RIV  jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport.

3. Egy az 1. vagy 2. igénypont szerinti polimerko-

téses antraciklin, amelyben

X értéke 90-98 mol%;

3% értéke 1-10 mol%; valamint
z értéke 1-10 mol%.

4, Egy az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti po-
limerkotéses antraciklin, amelyben
Rq jelentése hidroxi-etil-, 2-hidroxi-propil-

vagy 3-hidroxi-propil-csoport.

5. Egy az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti po-
limerkdtéses antraciklin, amelyben
Y jelentése Gly-Phe-Gly, Gly-Leu-Gly,
Phe-Leu~Gly, Gly-Phe-Leu-Gly vagy

Leu-Leu-Gly.

6. Egy az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti po-

limerkdtéses antraciklin, amelyben
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[NH-D] jelentése doxorubicin, 4'-epidoxorubicin,
4~-demetoxi-daunorubicin, idarubicin,
4'-j6d-doxorubicin, valamint

4-dezoxi-doxorubicin.

7. Eljarads egy az 1. igénypontban meghatérozott
(A) polimerkdtéses antraciklin elddllitéaséra, azzal
jellemezve, hogy

i) egy (B) polimer intermediert — amely alapve-

t8en az (1) és (4) &ltaléanos képletld egységekbdl épiil fel:

CH3

- (CH2-C—) x-

l
CO-[Gly] n-NHR]

(1)

CH3
|

- (CH2-C-) w~

CO-Gly-Rp

(4)

amelyekben
x és n értéke, valamint Rj jelentése
az 1. igénypontban meghatérozott;

W értéke 30~-2 mol%; és
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Ry jelentése hidroxicsoport vagy egy
tavozbécsoport —

egy (5) &ltalénos képletd

HY- [NH-D]
(5)
antraciklin-szdrmazékkal — amelyben

[NH-D] és Y jelentése az 1. igénypontban
meghatarozott —

reagaltatunk; és

ii) kivant esetben az olyan polimerkdtéses antra-
ciklin el&allitasahoz, amelyben a (3) altalénos képletld egy-
ségben Z jelentése NHRy altalénos képletld csoport, az i) lé-
pés egy olyan termékét, amelyben Ry jelentése tévozécébport,
egy olyan, NHpR1 &ltalédnos képletd vegyllettel reagaltatjuk,

amelyben Ry jelentése a fentiekben meghatérozott.

8. Egy (5) é&ltalédnos képletd antraciklin-szarma-

zék,
HY-[NH-D]

amelyben

[NH-D] és Y jelentése az 1. vagy 2.

igénypontban meghatarozott.
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9. Eljaras egy a 8. igénypontban meghatarozott (5)
dltaldnos képletd antraciklin-szérmazék eldallitasara, az -
zal jellemezve, hogy

(i) egy (8) vagy egy (9) altalénos képletd, N-ve-

dett peptidet

R3-Y-OH R3-Y-P

(8) (9)
— amelyek képletében
R3 jelentése egy savérzékeny aminovéddé csoport;
P jelentése téavozbdcsoport; és
Y jelentése a 7. igénypontban meghatarozott —
egy [NHp-D] a&ltalénos képletd, fentiekben meghatédrozott an-
traciklin-aminoglikoziddal reagédltatunk, s igy egy (10) al-

taladnos képletd intermediert &llitunk eld

R3-Y- [NH-D]

(10)

— amelyben [NH-D] jelentése az 1. vagy 2. igénypontban meg-
hatdrozott, valamint Y és R3 jelentése a fentiekben meghata-
rozott —, és

(ii) az R3 védécsoport eltavolitasaval egy szabad
bazis formajéban 1évs, (5) &ltaldnos képletd peptidil-antra-

ciklin-szarmazékot allitunk elé.
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