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Wiadomo, ze stosowane w ostatnich czasach
tak zwane substancje cytostatyczne do leczenia
zlo$liwych guzéw, wykazujg dzialanie niespe-
cyficzne, wplywajgc nie tylko na funkcje Zy-
ciowe komoérek guza, lecz réwniez ma pozostalte
komoérki leczonego organizmu. Srodki te s3
z tego wzgledu w wysokim stopniu toksyczne,
przez co utrudnione jest ich stosowanie tera-
peutyczne. ’

Poza tym wiadomo, Ze przy schorzeniach wy-
wotanych guzami spada znacznie ilo§é hepa-
ryny zawartej w organiZzmie i réwnocze$nie
rozmnazajg sie w okolicy guzéw i innych zbyt-
nio wyroénigtych tkanek, tak zwane komorki
(Mastrellen) Ehrlicha zawierajgce heparyne.

*) WiaSciciel patentu o$wiadczyl, ze wsp6l-
twércami wynalazku sg: dr Gyorgy Csaba
i dr Jen6é Korosi.

Z tego wzgledu komoérki guza potrzebuja row-
niez heparyny do swego rozwoju.

Stwierdzono, ze utworzone z heparyng zwiaz-
ki substancji dzialajacych cytostatycznie jak
tez substancji dzialajacych ma system enzy-
matyczny komorek, w spos6b hamujacy Ilub
wykazujacych réwnocze$nie obydwa dzialania,
posiadajg specyficzne dzialanie w hamowaniu
rozwoju guzéw. Te wiasSciwos§é wymienionych
nowych zwigzkéw heparyny mozna wytfuma-
czy¢ tym, ze substancje te wykazuja pod wzgle-j
dem biologicznym charakter heparynowy i w
zwigzku z tym gromadza sie przede wszystkim
w komérkach wykazujacych powinowactwo do

“heparyny, a wigc w komoérkach guzéw wuszka-

dzajac komdrki guza, w bardzo znacznym
stopniu réwniez przy tak niskich steZeniach,
przy ktérych hie wywieraja wcale, albo zale-
dwie dostrzegalne dzialanie niszezgce komorki



zdrowej: tkanki. Ta wlaSciwo§é wymienionych
zwigzk6w heparyny jest tym bardziej nieocze-
klwana poniewaz znane elementy budowy
 kwasu heparynowego, kwas D — glikuronowy
i D — glikozoamid nawet ulatwiaja rozwdj
guzéw doSwiadczalnych.

Te nowe zwiazki heparyny, specyficznie ha-
mujgce rozw6j guzéw, mozna Wwytwarzaé
z kwasu heparynowego (ktéry mniekoniecznie
musi wykazywaé dzialanie hamujice krzepnie-
cie krwi) i z substancjj ccytostatycznych stoso-
wanych ‘w terapii i (lub) z substancji hamuja-
cych dzialalno§é enzyméw, odgrywajacych role
w przemianie materii komérek guza.

Kwa$Snym skladnikiem nowego zwigzku we-
dlug wynalazku o charakterze soli, jest kwas
heparynowy reagujacy silnie kwa$no, zwigzek

ten stoque 51e w terapii rprzewazme W postacl, )

soli sodowej, do regulowama czasu krzepme-
cia krwi, poza tym przy transfuzjach krwi j do
leczenia' tromboz, Réine naturalne heparyny
sktadajg sie z mieszanin makroczasteczek, ktére
rézma sie nie tylko przecietnymi ciezarami
czagsteczkowymi, lecz r6éwniez skladem che-
mi-cznym.' NajczeSciej wystepujacy rodzaj kwa-
su heparynowego sklada sie z 'réwnowaixiych
idosci D — glikozoamina — N — kwas siarko-
wy i kwas D — glikuronowy, przy czym co
drugi skladnik w postaci kwasu D — glikuro-

nowego W pozycji grupy wodorotlenowej przy |

C, i kazdy sktadnik w postaci D — glikozo-

amidu w pozycji grupy wodorotlenowej przy

C; jest zestryfikowany kwasem siarkowym,
przy czym z atomami azotu glikozoamidu zwig-
zana jest kazdorazowo: grupa SO;H.

Teoretycznie lancuch czasteczek heparyny
jest wiec zbudowany z powtarzajacych si¢ jed-
nostek czterosacharydu, ktére w mizej podanej
kolejno§ci zawierajg zestryfikowany kwasem
siarkowym przy C, zwigzek D — glikozoami-
na — N — kwas siarkowy, kwas D — gliku-
ronowy, zestryfowany kwasem siarkowym przy
C; zwigzek D — glikozoamina — N — kwas
siarkowy i zestryfikowany kwasem siarkowym
przy C; kwas D — glikuronowy. Ciezar cza-
steczkowy tych powtarzajacych sie wielokrot-
nie w makroczasteczce jednostek czterosacha-
rydu wynosi 1002,8; zawierajg one po 5 grup
SOsH i 2 grupy COOH.

Silng sklonno§¢é heparyny do wigzania sie
Zz proteinami mozna wytlumaczyé jej wysoka
© kwasowoS$cia, wywotanag przede wszystkim
grupami SO;H. Na dzialanie ‘heparyny na
krzepliwo§¢ krwi wplywa jej ciezar czgsteczko-

 dziatalnodci  enzyméw,

-wy i zawarto§é kwasu siarkowego. Sredni cie-
zar czasteczkowy heparyny, wykazujacej do-

bre dzialanie hamujace krzepliwo§é¢ krwi wy-
nosi okolo 20.0000 W réznych maturalnych he-
parynach w czeSci czgsteczki obejmujacej 4
wyzej wymienione jednostki pier§cieniowe, nie

' zawsze wystepuje 5 grup SO;H, lecz liczba

tych grup waha sie na og6t miedzy 2—5. Te
naturalne heparyny sg wprawdzie do§é stabilne
w §rodowisku alkalicznym, jednak w &rodowi-
sku kwasnym wykazuja tendencje do hydroli-
tycznej depolimeryzacji, przez co ich dziatanie
hamujace krzepliwosé krwi spada, albo catko-
wicie zanika. Poniewaz komérkj guza wyka-
zujg powinowactwo roéwniez do heparyny pod
wzgledem terapeutycznym malo — lub zupel-
nie bezwarto$ciowych, mozna je stosowaé jako

.substancje wyj§ciowe w sposobie wedlug wy-

nalazku. Jako ,kwas heparynowy” mnalezy ro-
zumieé¢ tutaj kazdy z wyzej wymienionych ro-
dzajow naturalnej heparyny w postaci wolnego
kwasu.

Jako . zasadowe skladnikj przy wytwarzaniu

-nowych zwigzké6w sposobem wedlug wynalaz-
‘'ku, mozna stosowaé takie zasadowe zwiazki o

dzialaniu niszczgcym komoérki, ktére znane sa
Jako stosowane w dterapii leki cytostatyczne,
albo jako $rodki stosowane do hamowania
odgrywajacych role w
przemianie materii guzéw. Spo§réd substancji
stosowanych w terapii i dzialajacych bezpo-
§rednio na podziat komo6rek, najbardziej odpo-
wiednie jako substancje wyjSciowe w sposobie
wedtug wynalazku sg NN — bis — { — chlo-
roetyloamino) — pochodne N — {8 — chloro-
etyloamino) — pochodne oraz pochodne etyle-'
noiminy, na przyktad 2 — [Bis — (3 — chlo-
roetylo) — aminometylo] — benzimidazol, 1,6 —:
bis [ﬁ — chloroety!loanﬁno] — 1,6 — dezoksy —
D — mannit oraz pochodne etylenciminy np.
2,5 — bis — etylenoiminohydrochinon.

Zasadowe lsubstancJe stosowane do hamowa-
nia dzialalnoéci enzymoéw, odgrywajgcych ro-
le w przemianie materii komérek guza, nalezg
do réinych grup zwiazkéw organicznych.
Zwiazki te w postaci wolnej lub w ‘postaci in-
nych soli, w steZeniach praktycznie stosowa-
nych, nie wykazuja dzialania hamuJacego roz- -
woéj guzéw, lecz tylko ich sole z kwasem he-
parynowym wykazujg dzialanie hamujgce roz-
woj guzéw; ta okoliczno$é jest oczywistym do-

wodem specyficznego charakteru™ nowych
zwigzkéw otrzymywanych  sposobem wedlug
wynalazku. oo ’
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Spoéréd tych ewigzkéw zasadowych, hamujg-
cych dziatanie enzyméw, sulfonamidy np.
p - aminobenzenosulfonamid, p - aminobenzeno-
sulfoguanidyna lub 2. (4 - aminobenzenosulfo-
amido) — 4 - metylotiazol, wykazuja dzialanie
hamujgce w stosunku do glukozo - 6 - fosforan -
dehydrogenazy, kwas mlekowy — dehydroge-
nazy, glukoza — dehydrogenazy, cytochromo-
reduktazy, kwas pirogronowy — karboksylazy,
cytochromooksydazy, sukcynodehydrogenazy itp.
enzyméw. Niektére alkaloidy jak np. chinina
i podobne do chininy syntetyczne $rodki prze-
ciwmalaryczne jak np. 3 - chloro - 7-metoksy.
-9 - (o - metylodwuetyloamino - butyloamino) -
akrydyna, 6 - gnetoksy - 8 - (d - dwuetyloamino -
o - metylobutylo) - aminochinolina -i 7 chloro -
(4 - dwuetyloamino - 1- metylobutyloamino) —
chinolina, wykazuja dzialanie hamujace w sto-
sunku do cytochrom — reduktazy, fosforogli-
cerynoaldehydodehydrogenazy, fosforylazy, hek-
sckinazy, cytochromooksydazy, kwas pirogro-
nowy — dehydrogenazy, fosforoglikomutazy,
kwas mlekowy — dehydrogenazy itd. Rézne or-
ganiczne zwigzki arsenu jak na przyklad p-ami-
no - fenylodwuchloroarsyna i tlenek 3 -amino -
4 - hydroksyfenyloarsinu, hamujg réwniez
funkcje enzymatycznego ukladu wutleniajgco-re-
dukujacego.

Rézne chinony wykazujg jak wiadomo réw-
niez hamujace dzialanie na enzymy np. w sto-
sunku do kwas pirogronowy — dehydrogenazy,
sukcyno — dehydrogenazy, kwas pirogronowy
— karboksylazy i katalazy. U tak zwanych
chinon6w nie zawierajgcych azotu j§ u pochod-
nych chinonoetylenoiminy np. 2,5 - bis - f§ - chlo-
roetyloaminobenzochinonu — (1,4), 2,5-bis-dwu-
ﬂ-chloroetyloanunabenzochﬁnonu — (1,4), 2,5-bis-
etylenoiminobenzochinonu — (1,4) i 2,5-bis-n-
propoksy-3,6-bis- — etylenoiminobenzochinonu
— {(1,4) przypuszcza sie, ze istnieja obydwa
wymienione dzialania (cytostatyczne i hamuja-
ce enzymy), (poré6wnaj 'S. Petersen, W. Gauss
i E. Urbschat, Angew. Chem. 67, 217 (1955);
W. Gauss i S. Petersen op. cit. 69, 252 (1957).
Jako spokrewniony zwigzek mozna zaliczyé do
tego typu réwniez 2,5 - bis - etylenoiminohydro-
chinon, u ktérego stwierdzono réwniez dziata-

nie hamujgce rozwéj guza (poré6wnaj A. Mar-"

xer, Experimentia, 11, 186 (1955)). Poniewaz z te.
go rodzaju zwigzké4w nie powstajg sole z he-

paryng, zastosowano do tworzenia soli ich po--

chodne, podstawione zasadowo np. 2,5-bis-f} -

dwumetyloaminoetoksy - 3,6 - bis - etylenoimi- -

nobenzochinon . (1,4), 2,5 - dwuchloro - 3,6 -

bis - f - piperydyno - etyloaminobenzochinon -
(1,4) orfaz 2,5 - dwu - n - metylopiperazyno-
benzochinon - (1,4).

© W przypadku soli sodowej heparyny, jak tez
wolnego kwasu heparynowego, nie stwiendzono
podczas doéwiadczeh ze zwierzetami zadnego
dzialania hamujacego wzrost guzéw; substancje
te wykazuja nawet wrecz przeciwne dziatanie,
powodujg wzrost guzéw oraz wywoluja réwno-
czesnie spadek ciezaru ciala. Jest to réwmiet
dowodem tego, ze W przypadku zwigzkéw
otrzymanych sppsobem wedlug wynalazku cho-
dzi o nowe, calkiem specyficzne i nieoczeki-
wane ich dziatanie.

Znane s3 réwniez z literatury pewne sole
kwasu heparynowego z organicznymj zasada-
mj, ktére nie zawieraja jednak jako sklado-
wej zasadowej zwigzkow o dzialaniu cytosta-
tycznym lub zdolnych do hamowania dzialal-
noSci enzyméw, odgrywajacych role w prze-
mianie materii komérek guzéw. Te znane sole
heparyny nie posiadaja wlaSciwoéci hamowa-
nia wzrostu guzéw; wykazujg tylko dzialanie
podobne do heparyny, hamujgce krzepliwo§é
krwi. Tak np. opisano roztwér wodny z 20
czeSci heparyny i 1 czeSci histaminy (R. K.
Sanyal i G. B. West, Nature, 178, 1293 (1956)
i sole heparyny utworzone z N,N’ - bis - (o -
metylobenzylo) . etylenodwuaminy (A. Canto-
ne, Minerva Med. I 230 (1953) i z aminoakry-
dynami (K.S. Dodgson, F. A. Rose i B. Spen-
cer, Biochem. J. 60, 346 (1955)), ktére nie wy--
kazuja jednak zadnego dzialania hamujgceg
wzrost guzéw. C

Nowe sole heparyny pochodzace z zasado- -
wych zwigzkéw o dzialaniu cytostatycznym’
i hamujacym dzialalno$é enzyméw mozna we-'
dlug wynalazku otrzymywaé przez wprowadza-
nie w reakcje kwasu heparynowego z jakim-
kolwiek z wyzej wymienionych zasadowych
zwigzké6w o dzialaniu cytostatycznym lub ha-
mujacym. Nie jest przy tym lco-n'iec'zne, azeby’
kwas heparynowy, zastosowany jako substan-
cja wyjSciowa, wykazywal dzialanie hamujace
krzepliwo$§é krwi. Obydwa sktadniki mozna
stosowaé w iloSciach r6wnowaznych albo w ta-
kim stosunku iloSciowym, azeby ilo§é zwigzku
zasadowego byla mniejsza, anizeli réwmo-
wazna ilo$é obliczona z liczby obecnych grup
— NH—SO;H i — O—SO;H; w ostatn'm
przypadku jako produkt otrzymuje sie kwasae
sole heparyny. Obydwa rodzaje soli heparyny
otrzymanych jako produkt w wyniku reakcji
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wykazuja kurzysme dzm}ame hamujace wzrost
guzéw. R

Reakcje mozna przeprowadzxé w rozpuszczal_
niku- nieorganicznym lub organicznym korzy-
stnie w wodzie, niiszych alkoholach pierwszo-
rzedowych albo w mieszaninie tych rozpuszczal-
nikéw, korzystnie w zakresie temperatur od
—10 do + 20°C,
. Przy wytwarzaniu nowych pochodnych he-

paryny sposobem . wedlug wynalazku, nie jest

konieczne stosowanie jako .materialtu -wyjscio-
wego statego, wyizolowanego kwasu hepary-
nowego, jako materiat wyjSciowy .mozna sto-
sowaé réwniez wodny lub organiczny roztwér
kwasu hepa.rmowego, otrzymywanego jako pro-
dukt surOWy przy. wytwarzaniu kwasu hepa-
rynowego.

Sole heparyny wytworzone sposobem wedlug
wynalazku sq najcze$ciej dobrze rozpuszczalne
w wodzie; warto§é ph roztworu zalezy od licz-
by grup SO;H obecnych w kwasie heparyno-
wym i od ilo§ci zastosowanej skladowej zasa-
dowej. Korzystnie stosunek tych czynmkow
dobiera sie tak, azeby wartosé ph 5%-owego
wodnego roztworu produktu wynosila ponizej 9,
korzystnie 1,5—7,5. - .

. Nowe pochodne heparyny wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku, wykazuja dzialanie

cytostatyczne przewyzszajace znacznie podobne.

dziatanie dotychczas znanych S§rodkéw cytosta-
tycznych, poniewaz te nowe zwiazki, ze wzgle-
du na ich specyficzny spos6b dzialania, dzia-
laja gléwnie na tkanke guza. Zostaje to takze
potwierdzone przez to, Ze podczas, gdy np. 8
mg/kg dwuchlorowodorku 1,6 - bis - (§ - chlo-
roetyloamino) - 1,6 - dezoksy - D - mannitu
powoduje 20—25%, straty wagi u zwierzat z po-
wodu ogblnie szkodliwego dzialania na komér-
k:l to s6l tego samego zwigzku utworzona z he-

paryna w tej samej iloSci, nie powoduje zad-

nego, spadku wagi, a z drug1eJ strony w przy-
padku duzo mniejszej dawki np. 2,5 mg/kg,
chlorowodorek wymienionego zwiazku cytosta-
tycznego mie wykazuje zadnego dzialania ha-
mujgcego wzrost guzéw, podczas, gdy s6l
‘utworzona z kwasem heparynowym wykazuje

bardzo widoczne dzialanie hamuJace wzrost .

guzéw.

Praktyczne wykonanie sposobu wedlug wy-
nalazku przedstawiono w nastepujacych przy-

kladach

- Przyklad 1. 4,55 g (0,012 mola) dwuchlorowo- -
dorku 1,6 - bis - (§ - chloroetyloamino) - 1,6

© W postaci

- dezoksy - D - mannitu rozpuszcza sie w 20
ml wody i przy chlodzeniu lodem zadaje roz-
tworem' zawierajacym 1,34 g (0,024 mola) wo-
dorotlenku potasowego w 5 ml wody nastepnie
do mieszaniny dodaje si¢ roztwér 8,75 g kwasu
heparynowego ‘w 20 ml wody. Klarowny roz-
twor odparowuje sie w temperaturze 30°C do
konsystencji syropu i zadaje 75' ml absolut-
nego etanolu. Wydzielong s61 heparyny odsa-
€za sie | przemywa 20 ml absolutnego etanolu,
a -nastgpnie 20 ml bezwodnego eteru. Otrzy-
muje sig 14,10 ‘g soli kwasu heparynowego z 1,6
- bis - (§ - chloroetyloamino) - 1,6 - dezoksy -
D _ mannitem (teoretyczna wydajnosé 14,21 g),
jasnokremowego, bezpostaciowego
produktu rozpuszczalnego w wodzie, zawiera-
jacego 12,6 % KCl i nie wykazujgcego charak-
terystycznej temperatury topnienia.

Stosowany jako produkt wyjSciowy dwu-
chlorowodorek 1,6 - bis - (B - chloroetyloami-
no) - 1,6 - dezoksy - D - mannitu (Degranol,
Mannomustin) jest znanym $rodkiem cytosta-
tycznym, ktérego wytwarzanie opisano w pu-
blikacji L. Wargha itd. (J. Chem. Soc. 1957,
str. 805).

Kwas heparynowy zastosowany do powyzszej
reakeji wykazuje dzialanie hamujace krzepli-
woé¢ krwi odpowiadajace 3,2 jedn. miedz./mg;
nie posiada on charakterystycznej temperatu-
ry topnienia, powyzej 180°C powoli brunat-
nieje, a powyzej 205°C zwegla sie. Analiza:
N = 2,7%, S = 11,9%, Ten kwas heparynowy
zawiera wiec na kazda grupe czterosacharydu
zamiast  maksymalnie pieciu, tylko przecietnie
3,7 grup SO3H. W zwiazku z tym ciezar cza-
steczkowy tych powtarzajgcych sie grup czte-
rosacharydow wynosi tylko 898, zamiast 1002,8.;

W produkcie koncowym 80°%, grup SO;H
pierwotnie obecnych w k'wasie heparynowym,
zwigzanych jest z =zasadows mannomustyng.
Obecno$é tych wolnych grup SO3;H widoczna
jest r6éwniez z wartoSci pH wodnego roztworu
produktu (6—6,5).

Heparynian — mannomustyny otrzymany
w powyzszy spos6b idal nastepujgce wyniki-
przy doSwiadczeniach ma zwierzetach: '

Guz Grocker S. 180 u myszy: dzienne dawki
25 mg/kg przy 10-dniowym podawaniu zaha-
mowaly wazrost guwebéw o 40%, DoSwiadczenia
por6wnawecze przeprowadzone réwnoczeénie.
z dwuchlorowodorkiem mannomustyny wywo-
laly przy podawaniu dawek zawierajacych ta-
ka samg ilo§é mannomustyny ty]!ko 25%, zaha=
mowanie wzrostu guzow. . . .
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" Guz Solider — Erlich: przy 10-dniowym po-
dawaniu- dawki 25 mg/kg heparynian manno-
mustyny zahamowatl ‘o €3%, przyrost wagi gu-

zéw. DoSwiadczenia por6wnawcze przeprowa-

dzone ro6wnocze$nie z dwuchlorowodorkiem
ma.nnomrustyny wywolaly 24%,-owe przyéple-
szenie wzrostu guzoéw.

. Ascites - ‘Lymphona Nemeth Kellner'a: 100
mgﬂkag heparynianu mannommlstyny podano po
24 — i po 48 godzinach po zaszczepieniu guza,
po 6 dniach stw1endlzono 76 "/o—UWe zahamowa-
nie wazrostu guza.

_ Przyklad II. Postepuje sie w podobny spo-
s6b jak .-w przykladzie I, z ta rbznica, ze za-
miast 0,012 mola m@nnomustyny wprowadza
sie do reakcji z kwasem heparynowym ilo§é
réwnowazng ilofci grup SO3H w kwasie he-
parynowym, a -wiec w przypadku heparyny
stosowanej w przykladzie I, 0,016 mola man-
nomu-styny Dmekl temu jako produkt. otrzy-

muje sie s61 obojetna, zawierajacg KCI, kt6ra’

" w roztworze wodnym posiada warto§é pH —
7—73. Produkt ten w doSwiadczeniach na
zwierzetach dat takie same wyniki jak w przy-
kiadzie 1.

| Przyktad IL 0,55 g czystej zasady manno-
mustyny (temperatura rozkladu 278°C, wy-

twarzanie — patrz Vargh’a itd. loc, cit) roz-
puszcza sie z 1,31 g kwasu heparynowego, o ja-

ko$ci, podanej w przyktadzie I w 15 ml wody,
a otrzymany roztwér klarowny zageszcza przy
wentylacji lub pod prézniag w temperaturze po-
'iiej 30 °C do konsystencji syropu. Przd% doda-
nie 20 ml absolutnego etanolu wytraca sie sta-
bo kwasny heparynian mannomustyny wolny
od KCl, odsagcza. i przemywa 10 ml absolutnego
etanolu, a nastepnie 10. ml bezwoldnego eteru.
Otrzymuje sie 1,81 g heparynianu mannomu-
styny wolnego od KCIl, zawierajgcego 4,26%,
azotu. Produkt ten z powodu wiekszej czystosci
posiada odpowiednio wzmocnione dzialanie.

. Guz Solider Ehrlich: przy 10-dniowym po-

dawannu w dmennych daw‘kac'h 150 mg/kg za-

hamowat WIzrost guza o 50%,.

‘Sarkoma - Benevolenska]a przy 21-dniowym
podawanmu szczurom  zaszcézepionym tym  gu-

zem, przy dziennych dawkach' 60 mg/kg uzys-'

Kano 64 9/-we zahamowanu_e Wzro.stu guza.

Sarkoma - Voschida na szczurach przy
"l-dmowy'm pddawamu w dmennyc‘h dawkach
50 mglkg uzjnskanno 992 Y,-owe zahamowanie.

Przyklad IV. Kwas heparynowy zawierajacy
przecietnie 3,5 grup SO;H na jednostke cztero-
saharydu rozpuszcza sxe w wodzie .a roztwor
zobojetnia sig obliczong iloScig zasady 2 _ [bis -
(B - chloroetylo) - aminometylo] - benzimida-
zolu. Otrzymany klarowny roztwér zageszcza'
sie¢ przy wentylacji do konsystencji syropu, za-
daje 25 ml bezwodnego acetonu, wytraceng s6l
odsgcza i przemywa bezwodnym acetonem
i bezwodnym eterem .Otrzymany w ten spo-
s6b hepaa'yman 2 -[Bis - B - chloroetylo) -
aminoetylo] - betnmmlda'zolu ‘'w doswiadcze-
niach na zwierzetach wykazuje podobne dzia-
tanie hamujgce wzrost guzéw jak heparyniam
man;noniustvny ‘'Wzrost guza Ehrlicha zostat
zahamowany przy 10-dniowym podawamu w
dmennych daWIkach 100 mgﬂkg o 42Y%,..

' Stosowana jako substamCJe wyulémovwa zasadg
2 - [bis - (B - chloroetylo) - aminometyloben-
zimidazol}, otrzymano w zwykly spos6b z dwu-
chlorowodorku w temperaturze 0°C, otrzymy-
wanie dwuchlorowodorku zostalo opisane przez
E. Hirschberga itd, Cancer Research 17, 904
i W.S. Gump i EJ. Nikawitz;, J. Org. Chem.

Przyktad V. 0,90 g kwasu heparynowego (za-
wierajacego przecietnie 3,5 grup SOsH na jed-
nostke . czterosacharyidu bez dzialania hamujg-~
cego krzepniecie krwi) i 0,80 g sulfaguanidyay
rozpuszcza sie w 20  ml wody, roztwér saczy
sie w temperaturze pokojowej odparowuje do.
sucha, Otrzymang jako pozostalo§é s61 umiesz-
cza sie z 20 ml bezwodnego ebndu na filtrze,
odciagga etanol i osad przemywa 20 mil bezwod-
nego eteru. Otrzymuje sie 1,62 g heparynianu
sulfaguanidyny; produkt nie posiada charakte-
rystycznej = temperatury topmienia, powyzej

'180°C powoli zwegla sie. 5%-owy wodny roz-

twor produktu wykazuje warto$é pH = 7. A-
maliza: N = 13,3%,.

W podobny sposéb mozna wytworzyé réwniez
sole kwasu heparynowego A nastepuja-cy:ma sul-
famidami: p.— aminobenzenosulfamidem, 2 —
(4 - aminobenzenosulfamido) - 4 - metylotiazo-
lem i 2 - sulfaniloamido - 4,6 - dwumetylopiry-
mldyma ' o ' '

W do$wiadczeniach na zw1erzetach produkty
te wykazaly rowniez dobre hamujace dziatanie
na warost guzéw. Heparynian p - aminobenze-
nosulfamidu przy 10 dniowym podawaniu w
dziennych dawkach 40 mg/kg zahamowal’
wazrost guza Ehrlicha o 24%, W przypadku 2 -



(4 - aminobenzenosufamido) - 4 - metylotiazolu
w podobnych warunkach stwierdzono 409, —
owe. zahamowanie, w przypadku heparynianu
sulfaguanidyny, zahamowanie wymnosito 49,8% a
w przypadku heparynianu 2 - sulfanilamido -
.4,6 - dwumetylopirymidyny, w tych samych wa-
runkach, zahamowanie nastapito w 25%.

Przykiad VI. 1,31 g kwasu heparynowego (za-
wierajgcego przeciginie 3,7 grup SOsH na jed-
nostke czterosacharydu i wykazujacego aktyw-
noé¢ 3 jm/mg mna harmowanie kizepliwosci
krwi) rozpuszoza sie w 25 ml wody i w tempe-
raturze 0°C zadaje’ 0,58 g chininy, Otrzymany
roatwor sgczy sie i przy prémi 10 torréow w
w temperaturze 30°C zageszcma do konsystencji
syropu. Przez dodanie 20 ml bezwodnego
czterohydrofuranu wytragca sie stabo —
kwasng sOl, sgczy i nastepnie dwukrotnie
przemywa eterem po 5 mil. Otrzymuje sie 1.84
g heparynianu chininy, ktérego wodny roztwoér
wykazuje wartos¢ pH — 6,3. Amaliza: N = 4,87,

(odpowiada teoretycznej zawartosci azotu). Pro-

dukt nie posx.ada charakterystycznej temperatu-
ry topnienia, zwegla sie powyzej 190°C.

Produkt ten w stosuku do guza Ehrlicha przy
10 dniowym podawaniu w dawkach 100 mg/kg
wykazywal 26%,-owe dzialanie hamujace.

" Przyklad VII. 0,655 g kwasu heparynowego
(o zawartodci siarki 13,15%, zawiera wiec prze-
cietniie 3,7 grup SO; na jednostke caterosacha-
rydu, wykazuje dzialanie hamujace krzephwosc
krwi odpowiadajgce 3 jim/mg) Tozpuszcza sie w
wodzie, a roztwér podczas chlodzenia lodem za-

daje sie 0,358 g tlenku 3 - amino - 4 - hydro- -

ksyfenyloarsyny. Roztwér zageszcza sie w tem-
peraturze poniizej 30°C prawie do sucha a pozo-
statodé przenosi na filtr razem z 10 mil .absolut-
nego etanolu. Ofrzymang s6l przemywa sie
dwukrotnie po 10 ml bezwiodnego eteru. Otrzy-
muje sie 0,93 g heparynianu tlenku 3 - amino -
4 - hydroksyfenyloarsyny. Analiza: As = 13,59,
N = 4,3%,. ‘

Przykiad VIII. 1,31 g. kwasu heparynowego
(jako$¢ jak w przykladzie VII) zawiesza sie w
stanie drobno — sproszkowanym w 50 ml bez-
wodnego eteru i w temperaturze — 10°C zadaje

0,92 g 3 -amino - 4 - hydroksyfenylodwtrchloro-

arsyny, nastepnie mieszanine miesza si¢ prze 5
godzin w suchym strumieniu azotu przy 0°C.
Nastepnie mieszaning odparowuje si¢ do sucha

przy niewielkiej prézni.i w temperaturze poko-
jowej, a pozostalo§é homogenizuje przez rozcie~
ranie w atmosferze azotu. .

Analiza otrzymanego zwiazku arsenowego:
As = 12,09, Cl = 11,2%, N = 4,0"%,. Produkt
przy do$wiadczeniach na zwierzetach wykazuje
takie same dziatanie jak produkt otrzymany
wedlug przykiadu VII, poniewaz pod wplywem
wecdy hydrolizuje on do takiego samego zwiaz-

Przykilad IX. 0,655 g kwasu heparynowego
(jakos¢ jak w przykladzie VII i VIII) rozpuszcza
sie¢ w 15 ml wody i zadaje 0,144 g 2,5 — bis —
etylenoiminohydrochinonu. Roztwér odparowu-
je sie do sucha w prémi w temperaturze poko-
jowej a stabo — kwasng s6l otrzymang jako po-
Zostalosé, przenosi sie ma filtr z 10 mil absolut-
nego etanolu i przemywa 10 ml bezwodnego e-
teru. Wydajnoé: 0,75 g, amaliza: N =5,05%.
Produkt jest rozpuszczalny w wodzie, wartosé
pH noztworu 5,5.

Przyklad X. 0,850 g kwasu heparynowego (za-
wantosé siarki 11,75%, zawiera wiec przecietnie
3,1 grup SO3H na jednoske ceterosacharydu,
nie wykazuje daziatania hamujgcego krzepliwosé
krwi) rozpuszcza sie w 25 ml wody, nastepnie
roztwoér wzadaje sie 0,636 g D (-)-treo-1-p-
nitrofenylo - 2 -amino - 1,3 - propandiolu. O-
trzymany klarowny roztwér wykazujacy war-
tos¢ . pH = 6, przerabia si¢ dalej jak w przykta-
dzie V. Wydajnoéé 1,40 g. Produkt ten jest dob-
rze rozguszczalny w wodzie. Przy 10 dniowym
podaweniu przy dziennych dawkach 100 mg/kg
spowodowal zahamowanie guza Ehrlicha o 34%.

Przyklad XI. 0,830 g kwasu heparynowego
(zawantosé siarki 11,09, zawiera wiec przecigt-
nie 2,85 grup SO; na_jednostke rczterosachary-
du; nie wykazuje dzatania hamujacego krzepli-
woéé krwi) rozpuszcza sie w 25 ml wody i za-
daje 0,60 g kwasu 3 - amino - 4 - hydroksyfeny-
loarsenowego. Po awyklej przerébce roztworu
otrzymano 1,35 g jasnobrazowej soli. Wartosé
pH produktu wynosi 1,7 z ponwotdru obecniosci
wolnych grup kwasu arsenowego.

Produkt w moztworze soli fizjologicamej przy
podawaniu dootrzewnym w ciggu .10 dni w
dziennych dawkach 150 mil/kg wykazuje 41%‘,
zahamowantia guza Ehrlicha.

Preyklad XII. 0,850 ¢ kwasu heparynowego
(jako$é jak w przykladzie X) rozZpuszcza sig w
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25 ml wody i dodaje 0,465 g 7 - chlomo-4-(4 -
dwuetyloamino - 1 - metylobutyloamino)-chino-
liny, poczym roztwor przerabia w zwykly spo-

-s6b. Warto$éé roztworu otrzymanej soli posiada

pH =4,2, jej analiza odpowiada wyliczonym
wanto§ciom. Produkt przy 10 dniowym stoso-
waniu w dziennych dawkach 150 mg/kg wyka~
zuje 25%, zahamowania guza Ehrlicha,

Przyklad XIII, 1,7 g kwasu heparynowego,
(jako$§¢é jak w przykladzie X) mozpuszcza sie w
40 ml wody i zadaje 1,07 g 2,5 - bis § - dwu-
metyloaminoetoksy - 3,6 - bis - etylenoimino -
- benzochinonu - (1,4), (temperatura topnienia
60 - 61°C).

Roztwor (pH = 6) sgozy sie i przy wentylacji -

zageszeza na parownicy o duzej powierachni w
ciggu 3 godzin do konsystencji syropu. Otrzy-
many stezony roztwor zadaje si¢ 30 ml acetonu,
a wytracona jasnobrazowg sO61 odsgcza sie
i przemywa 3 x 10 ml acefonu Wydajnos$é:
2,62 g (97% teorii).

Przyklad XIV. Postepuje sie jak w przykhra-
dzie X, jednak jako sktadowsq. zasadowsg stosu-
je sie 0,91 g 25 - dwu - N - metylopiperyzyno-
benzochinonu - (1,4) (temperatura topnienia
188—190°C). Ofrzymuje sie 2,37 g jesnobrazowej
soli heparyny (95% teomii). Produkt jest dobrze
rozpuszezalny w wodzie; warto§¢é pH wodnego
roztworu = 6.

‘Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania mnowych pochodnych
wykazujacych zwigkiszone i specyficzne dzia-
tanie zwigzkéw cytostatycznjch lub hamu-
jacych przemiane materii komérek guza,
znamienny tym, ze poddaje sie reakcji kwas
heparynowy ze zwigzkami zasadowymi, kto-
re Wdzialaja cytostatycznie lub hamujg dzia-
tanie enzyméw biorgcych udzial w przemia-
nie materii komérek guza, przy czym reak-
cje prowadzi sie w Srodowisku wodnym lub

1230. RSW ,,Prasa“, Kielce.

.

alkoholowym, wzglednie wodno — alkoholo~

. wym, w temperaturze miedzy —10°Ci - 20°C,

a powstatg s6l heparyny wydziela sie z mie-
szaniny reakcyjnej.

. - Spos6b wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze

stosuje sie kwas heparynowy zawierajacy
przeciginie 3 - 4 grup SO3H na jednostke
czterosacharydu o §rednim ciezarze czgstecz-
kowym pomizej 25000,

. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako =zwigzki cytostatyczme, stosuje si¢ 2 —
[bis — (B - chlomoetylo -aminometylo] - ben-
Zimidazol, lub 1,6-bis-[ - chloroetylo - ami-
mo] - 1,6 ~ dezoksy - D - mamnit albo po-
chodne etylenoiminy, mwlaszcza 2,5 - bis -
etylenoiminohydrochinon.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako zwigzki hamujace przemiane materii
komérki stosuje sie organiczne zwigzki arse-
nu, sulfamidy albo zasadowe podstawtione
pochodne chinonu.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako mwiazki hamujgce przemiane materii
komérki stosuje sie alkaloidy chininy lub
syntetyczne $rodki prezciwmalaryczne.

. Spos6éb wedlug mastrnz. 1, znamienny tym, ze

jako zwigzek hamujacy przemiane muaterii
komérki stosuje sig D (—) —ftreo -1 - p -
- nitrofenylo - 2 - amino - 1,3 -' propandiol.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, mémienny tym, ze

awigzek zasadowy i kwas heparynowy sto-
Buje sie¢ w ttakim stosunku ilo§ciowym, Ze o-
trzymama s6l w 5 %-owym roztworze wyka-
zuje warto§¢ pH = 1,5—17,5.

EgyeAsiilt Gyogyszer — es
Tadpszergyar

Zastepca: mgr Jozef Kaminski
rzecznik patentowy
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