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@ N-Trifluoracetyladriamycin-14-O-hemiglutarat und

-hemiadipat haben eine Antitumoraktivitit und eine
niedrige Toxizitit und sind in Wasser bei einem physiolo-
gischen pH im Bereich von 7,2 bis 7,5 16slich.
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PATENTANSPRUCHE

1. N-Trifluoracetyladriamycin-14-0-hemiglutarat.

2. N-Trifluoracetyladriamycin-14-0-hemiadipat.

3. Eine therapeutische Zusammensetzung, aufweisend
cine Antitumoraktivitit gegeniiber murine P388 und murine
L 1210 Leukdmien in Mausen, genannte Zusammensetzung
bestehend im wesentlichen aus einem pharmazeutisch an-
nehmbaren nichttoxischen Trigermaterial und einer wirksa-
men Menge einer Verbindung nach Anspruch 1.

4. Eine therapeutische Zusammensetzung nach Anspruch
3, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Triger Wasser
ist, welches auf einem pH-Wert von 7,2 - 7,5 gepuffert ist. -

5. Eine therapeutische Zusammensetzung, aufweisend
eine Antitumoraktivitét gegeniiber murine P388 und murine
" L 1210 Leukédmien in Mausen, genannte Zusammensetzung
bestehend im wesentlichen aus einem pharmazeutisch an-
nehmbaren nichttoxischen Trigermaterial und einer wirksa-
men Menge einer Verbindung nach Anspruch 2.

6. Eine therapeutische Zusammensetzung nach Anspruch
5, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Trager Wasser
ist, welches auf einem pH-Wert von 7,2 — 7,5 gepuffert ist.

Die hierin beschriebene Erfindung wurde gemacht im
Verlauf einer Arbeit unter einer Bewilligung oder Entschei-
dung vom Departement fiir Gesundheit, Erziehung und
Wohlfahrt.

Diese Erfindung bezieht sich auf gewisse neue, wasserlds-
liche, chemische Verbindungen, welche eine Antitumoraktivi-
tit haben gegeniiber murine P388 und L 1210 Leukémien ver-
bunden mit niedriger Toxizitdt; und auf therapeutische Zu-
sammensetzungen, welche diese Verbindungen zusammen mit
einem pharmazeutisch annehmbaren nichttoxischen, wéssri-
gen Trigermaterial enthalten, welche verwendbar sind fiir die
Verabreichung an Méuse, welche gewisse Tumore haben, zur
Ausdehnung ihrer Lebensspannen. s

Adriamycin, ebenfalls bekannt als Doxorubicin, und
Daunomycin, ebenfalls bekannt als Daunorubicin, und ver-
wandte Verbindungen, wie etwa gewisse N-Trifluoracetyl-
Derivate, sind beschrieben worden in den US-Patenten Nrn.
3590 028 und 3 803 124. Das letztere Patent beschreibt eben-
falls die Herstellung von N-Trifluoracetyladriamycin-14-ace-

tat, identifiziert durch den Namen 14-Acetoxy-N-trifluoracet-

yldaunomycin, aber es gibt nicht an, dass diese Verbindung
irgendeine therapeutische oder pharmakologische Aktivitdt
besitzt und darin ist auch keine Verwendbarkeit vorgeschla-
gen, ausgenommen deren Gebrauch bei der Herstellung von
N-Trifluoracetyladriamycin, wovon Adriamycin chemisch
abgeleitet werden kann.

Adriamycin unterscheidet sich von Daunomycin dadurch,

dass das erstere eine Hydroxylgruppe in der 14-Stellung ent-
hilt, wihrenddem das letztere diese nicht hat und an deren
Stelle ein Wasserstoffatom aufweist. Die Strukturformel von
Adriamycin ist wie folgt:
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In der US-PS Nr. 4 035 566 sind N-Trifluoracetyl-adria-
mycin-14-alkanoate, in welchen das Alkanoat von 2-10 Koh-
lenstoffatomen aufweist, und ebenfalls therapeutische Zu-
sammensetzungen, welche solche Verbindungen enthalten,

s beschrieben. Von den Verbindungen wird beschrieben, dass
sie eine Antitumoraktivitit haben.

Obwohl Daunorubicin und Adriamycin von Wichtigkeit
sind in der klinischen Handhabung eines Spektrums von neo-
plastischen Krankheiten, einschliesslich Leukdmien, Lym-

10 phomen und verschiedenen festen Tumoren, speziell Weich-
gewebe-Sarkome, ist deren Gebrauch kompromitiert durch
die toxischen Nebeneffekte, speziell die akute Myelosuppres-
sion und die kumulative Dosis-bezogene kardiale Toxizitit,
welche beide dosisbegrenzend sind. N-Trifluoracetyladriamy-

15 cin-14-valerat, eine der in der US-PS 4 035 566 beschriebenen
Verbindungen, ist ausfiihrlich getestet worden und es wurde
gefunden, dass sie therapeutisch dem Adriamycin und dem
Daunemycin iiberlegen ist. Weiter ist sie im allgemeinen we-
niger toxisch und im speziellen signifikant weniger kardioto-

20 xisch als die Ursprungsdroge, sowohl in Tieren und im Men-
schen bei klinischen Priifungen.

Wie auch immer, diese Verbindung ist hoch lipophil und
daher im wesentlichen wasseruni6slich. Fiir die klinische Ver-
wendung muss die Droge fiir die intravendse Verabreichung

25 in ein oberflidchenaktives Mittel enthaltendes Tragermaterial
formuliert sein. Die gegenwirtig gebrauchliche Formulierung

umfasst die gel6ste Verbindung in einer schlussendlichen
Konzentration von 0,35 mg/ml in 0,5% Emulphor EL-620
(polyethoxyliertes Rizinusdl) —0,5% Ethanol -99% Salz.

30 Demgeméss muss ein Patient mit einer KSrperoberfliche von
1,0 m?, welcher eine 600 mg/m?-Dosis der Droge erhélt, wobei
die iibliche klinische Dosis verabreicht wird wihrend einer
24-stiindigen Zeitspanne einmal wihrend 21 Tagen, etwa 1,7
Liter an Infusionsfliissigkeit aufnehmen. Diese grossen Volu-

35 men diktieren, dass sie als eine 24-stiindige kontinuierliche In-
fusion gegeben werden. Einige Patienten bei 400 mg/m? ha-
ben, etwa 2/3 durch die Infusion, ein offenbar Trigermate-
rial-assoziiertes Brust-Schmerzsyndrom erfahren. Die Verab-
reichung von einem Steroid, Hydrocortison-hemisuccinat, eli-

40 minierte den Symptomkomplex in diesen Fillen, und eine
Routine-Steroidprophylaxis ist eingefiihrt worden; dieses
Verfahren verhindert den Brust-Schmerz symptomologisch
mit allen nachfolgenden Liufen der Droge.

Esist jetzt gefunden worden, dass N-Trifluoracetyladria-

45 mycin-14-0-hemiglutarat und -hemiadipat eine Zytotoxizitit
oder eine Antitumoraktivitit aufweisen, welche grosser ist als

jene von Adriamycin und ungefahr etwa jener gleich ist von
N-Trifluoracetyladriamycin-14-valerat, und diese Verbin-
dungen sind signifikant weniger toxisch gegeniiber Méusen

50 als Adriamycin oder Daunomycin ausgedriickt in pharmako-
logischen Eigenschaften. Gleichzeitig zeigen diese Verbindun-
gen eine Loslichkeit in Wasser bei einem physiologischen pH-
Wert im Bereich von 7,2 — 7,5, welche vielmal grosser ist als

jene von N-Trifluoracetyladriamycin-14-valerat unter den

55 gleichen Bedingungen und sie sind 16slich sogar in Abwesen-
heit von Dispersionsmitteln und von Alkohol. Zudem, unge-
achtet der viel hoheren WasserlGslichkeit, zeigen das Hemi-
glutarat und Hemiadipat der vorliegenden Erfindung eine

hervorragende Widerstandsfahigkeit gegeniiber der Hydro-

60 lyse und sind daher geniigend stabil, um in der Form von
wissrigen Losungen verwendet zu werden, welche fiir den
Versand und fiir die Lagerung wihrend wesentlichen Zeit-
spannen bestimmt sind.

6 Folgerichtig konnen die Verbindungen der vorliegenden

Erfindung verabreicht werden im gleichen Trigermaterial,

wie es gegenwilrtig klinisch fiir das Valerat verwendet wird,

verbunden mit viel hoheren Konzentrationen, so dass eine



einzelne d.e.m. Dosis von 10 bis 20 m! das 24-stiindige Infu-
sionsverfahren ersetzen kann.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung
koénnen hergestellt werden mittels Verfahren, welche analog
jenen sind, welche verwendet werden fiir die Herstellung der
N-Trifluoracetyladriamycin-14-alkanoate, wie es in der
US-PS 4 035 566 beschrieben ist, im allgemeinen unter Ersatz
des Alkansdurenatriumsalzes durch Glutarsduremononatri-
umsalz oder Adipinsiuremononatriumsalz. Ebenfalls k6nnen
weitere Verfahren verwendet werden.

Die therapeutischen Zusammensetzungen der vorliegen-
den Erfindung, welche die neuen erfindungsgeméssen Verbin-
dungen als aktive Mittel enthalten, kénnen hergestellt werden
durch Dispergieren oder durch Auflsen des aktiven Bestand-
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Die folgenden Beispiele sollen die Herstellung der Verbin-
dungen und deren Wirksamkeit illustrieren, ohne jedoch als
eine Begrenzung des Bereiches der Erfindung zu wirken.

Beispiel 1
N-Trifluoracetyladriamycin-14-O-hemiglutarat

Verfahren 1: Riickflussierendes Aceton
Ein Gemisch von 14-Jod-N-trifluoracetyldaunomycin

10 (200 mg, 0,26mMol) und Glutarsduremononatriumsalz

(1,2 g) wurde in 3 ml Wasser aufgenommen und anschliessend
wurde dieses mit 350 ml Aceton verdiinnt. Das Reaktionsge-
misch wurde wihrend 10 Stunden auf Riickfluss erwédrmt.
Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert

teiles in irgendeinem pharmazeutisch annehmbaren nichttoxi- 15 und der Filterkuchen wurde mit warmem Aceton gewaschen,

schen Trigermaterial, welches geeignet ist fiir die gewiinschte
Art der Verabreichung, die parenteral sein kann, d.h. mittels
Injektion, die intravends, intramuskuldr oder intraperitoneal
ist, oder weiteren herkémmlichen Arten. Vorzugsweise ist das
Trigermaterial ein wissriges Medium, welches auf einen pH-
Wert von 7,2 - 7,5 gepuffert ist, also im physiologischen Be-
reich. Jeder geeignete herkdmmliche Puffer kann verwendet
werden, wie etwa Tris, Phosphate, Bicarbonate oder Citrate.
Falls gewiinscht, kann eine Salzlosung verwendet werden mit
pH-Einstellung und Pufferung. Nichtionische emulgierende
Mittel, wie etwa polyethoxyliertes Rizinusdl, polyethoxylier-
tes Sorbitanmonooleat oder dhnliches kénnen in Mengen bis
zu 10 Gew.-% vorhanden sein, wie auch Ethanol, um die Los-
lichkeit der neuen Verbindungen zu vergréssern, wie bei der
klinischen Verabreichung des Valerates, jedoch ist dies im all-
gemeinen unnotig, weil die Verbindungen 16slich sind bis zum
Ausmass von ungefahr 60 mg/ml in Wasser, welches gepuffert
ist auf einen pH-Wert von 7,2 - 7,5, ohne die Hinzugabe von
Emulgierungsmitteln oder einem Alkohol.

Die Toxizitdt und die therapeutische Wirksamkeit der
neuen Verbindungen und der aktiven Mitteln der vorliegen-
den Erfindung werden in Untersuchungen in vitro und mittels
in vivo Evaluationen in Méusen gezeigt. Die Untersuchungen
in vitro messen die wachstumshemmende Aktivitit der Mate-
rialien gegeniiber der CCRF-CEM Zellinie in Kultur. Die
Zellinie wurde abgeleitet vom Peripheralblut eines Kindes,
welches lymphoblastische Leukdmie hatte, wie es beschrieben
ist von Foley et al., Cancer, Band 18, Seiten 522 und folgende
(1965), und die Untersuchungen wurden ausgefiihrt mittels
dem Verfahren von Foley und Lazarus, Biochem. Pharma-
kol., Band 16, Seiten 659 und folgende (1967), die Resultate
sind angegeben in Ausdriicken der Dosis in Mikromol pro Li-
ter, erforderlich fiir die Hemmung des Wachstums der Kultu-
ren fiir 50%, relativ zur Kontrolle der Kulturen, zu welchen
keine Droge hinzugefiigt worden ist (IDs;). Die in vivo Eva-
luationen wurden gemacht mittels Herstellung einer 0,2 bis
0,7 Gew.-%igen Losung des aktiven Mittels in einer Formu-
lierung, bestehend aus je 10 Volumen-% an polyethoxylier-
tem Rizinusol und Ethanol in Saline, und mittels intraperi-
tonealer Injektion der Dosis. Die Evaluationen bestanden aus
der Antitumoraktivitit gegeniiber der murine P388 und der
murine L 1210 Leuk&mien in BDF; ménnlichen Miusen, ent-
sprechend den Standard National Cancer Institut-Protokol-
len, wie angegeben von Geran et al., Cancer Chemotherap.
Rep., Teil 3, Band 3, Seiten 1 und folgende (1972), ausgenom-
men, dass ein Verfahren nach Tabelle qd 1-4 verwendetwurde
anstelle von qd 1-9, um Materialien zu sparen.

Die optimale Dosierung wurde bestimmt durch Priifen
von Dosen, welche einigen mehrfachen von 10 mg/kg Korper-
gewicht entsprachen. Eine bedeutende Wirksamkeit kann be-
obachtet werden bei Dosierungen, welche sich von 30-70
mg/kg an Korpergewicht erstrecken, abhingig von der jeweils
verwendeten Verbindung.

so lange, bis das Aceton aus den Waschvorgéngen nicht mehr
gefdrbt war. Das Filtrat und das Aceton aus dem Waschvor-
gang wurde vereint und zur Trockne unter reduziertem Druck
eingeengt, und der Riickstand wurde in Chloroform (200 mi)

20 geldst. Die Chloroformldsung wurde dreimal mit 150 ml-Por-

tionen an Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet, filtriert und auf einVolumen von etwa 2-3 ml
eingeengt, Dieses Konzentrat wurde an einer Sdule aus Kie-
selsdure chromatographiert unter Verwendung von Chloro-

25 form und anschliessend unter Verwendung von 0,5% Meth-

anol in Chloroform als Eluierungsmittel. Eine eingeengte
Chloroformldsung des eluierten Produktes wurde mit Petrol-
ether behandelt, um 152 mg (76% Ausbeute) des Produktes
zu ergeben. Schmelzpunkt 141-144 °C (Zersetzung); [a]p +

" 228 (c=0,046, CH;0H), UV/VIS A0 g () 233

(29,700), 240 (24,800), 277 (9,900), 478 (8,540), 495 (8,350),
531 (4,270); IR (KBr) cm! 3450 breit

0]

]

(OH,HO-C-), 1715, 1705, 1620, 1580 (C = O und Chinon).

Analyse berechnet fiir C34H3,F;NO;5: C, 54,20; H, 4,56;
F,7,56; N, 1,86.

Gefunden: C, 54,06; H, 4,65; F, 7,37; N, 1,86.

Das Produkt wurde ebenfalls erhalten (60% Ausbeute),
wenn 14-Brom-N-trifluoracetyldaunomycin verwendet
wurde anstelle der Jod-Verbindung als Ausgangsmaterial.

Verfahren 2: In Ethylenglycol

Ein Gemisch von Glutarsduremononatriumsalz (100 mg)
und Ethylenglycol (10 ml) wurde auf eine Temperatur von
65-70 °Cin einem Olbad erwirmt. Zu diesem Gemisch wurde
14-Jod-N-trifluoracetyldaunomycin (50 mg, 0,066 mMol)
hinzugefiigt und die resultierende Losung wurde unter hefti-

50 gem Riihren bei einer Temperatur von 65-70 °C wéhrend ei-

ner Stunde gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde danach in

Eiswasser geleert und das Produkt wurde in Chloroform (3 x
50 ml) extrahiert. Die Chloroformlésung wurde mit Wasser (3
x 100 ml) gewaschen, {iber wasserfreiem Natriumsulfat wih-

55 rend zwei Stunden getrocknet und unter Vakuum zu einem

kleinen Volumen eingeengt. Durch die Hinzugabe von Petrol-
ether fiel ein roter FestkOrper aus, welcher mittels Filtration
getrennt wurde, mit Petrolether gewaschen und getrocknet
wurde. Das Produkt (45 mg, 90% Ausbeute) wurde weiter ge-

60 reinigt mittels Kristallisation aus Chloroform/Ethylether/Pe-

trolether, um ein Material zu ergeben, welches in allen spek-
tralen und chromatographischen Eigenschaften identisch war
mit dem Produkt, welches geméss dem obigen Verfahren 1 er-
halten wurde.

Verfahren 3: In Dimethylformamid (DMF)
Glutarsduremononatriumsalz (40 mg) wurde in 10 ml
DMEF gelost und wahrend 10 Minuten auf eine Temperatur
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von 120 °C erwéiirmt. Die Losung wurde auf eine Temperatur  phosphat und Natriumhydroxid, von N-Trifluoracetyladria-
von 70 °C abgekiihlt und 14-Jod-N-trifluoracetyldaunomycin  mycin-14-O-hemiglutarat bei einer Temperatur von 22 °C be-
(25 mg, 0,033 mMol) wurde unter Rithren hinzugefiigt. Das trigt 65 mg/ml, jene des -hemiadipates betrégt 60 mg/ml,

Reaktionsgemisch wurde withrend einer Stunde bei einer wihrenddem jene des -valerates einige wenige Mikrogramme
Temperatur von 65-70 °C gehalten, abgekiihlt, und das DMF s betréigt.
wurde unter Vakuum entfernt. Die Isolation und Reinigung, Die Stabilitit des Hemiglutarates und des Hemiadipates
wie im obigen Verfahren 2, ergab 23 mg an Hemiglutarat- wurden gemessen durch Auflésen von bekannten Quantititen
Produkt (92% Ausbeute). in wissrigen Puffern bei ausgewihlten pH-Werten. Proben
von jeder Lésung wurden wéihrend 24 Stunden in der Dunkel-
Beispiel 2 10 heit bei einer Temperatur von 4 °C und 27 °C gelagert, an-
N-Trifluoracetyladriamycin-14-O-hemiadipat schliessend wurden diese auf Glas-gepackte Silicagel G TLC-
Platten (250 p dicke Schichten) aufgetragen und die Platten
Verfahren 1: Riickflussierendes Aceton wurden in einem Losungsgemisch aus Chioroform/Methanol
Ein Gemisch von 14-Jod-N-trifluoracetyldaunomycin (95:5 mittels Volumen) entwickelt, und die Flecken wurden

(150 mg, 0,2 mMol) und 1,09 Adipinsduremononatriumsalz 15 mittels Fluoreszenz unter einem Licht mit einer Wellenldnge
wurde in 300 ml Aceton aufgenommen, welches 2 ml Wasser von 350 nm betrachtet. Die Menge an hydrolytischem Pro-
enthielt. Das Reaktionsgemisch wurde wihrend 12 Stunden dukt, N-Trifluoracetyladriamycin (R;0,58) wurde ermittelt
auf Riickfluss erwédrmt. Das dhnliche Aufarbeiten wie fiir das  unter Bezug auf einen gleichzeitigen authentischen Standard-
Hemiglutarat, Verfahren 1, ergab 133 mg (85% Ausbeute) ei-  Durchgang. Die Resultate waren wie folgt:

nes roten Festkorpers. Schmelzpunkt 135-140 °C (Zerset- 20

zung); [a] + 201 (c= 0,016, CH;0H); IR (KBr) cm’! 3460 Tabelle I
o) N-Trifluoracetyladria- Prozent hydroli-
1 mycin-14-O-hemiglutarat siert -

breit (OH, HO-C-), 1720, 1710, 1680, 1650 (C=0 und Chi- R¢ 4°C 271°C
non): UV/VISACT O o ) 223 33,200), 241 23,800), gg pa0 026 002
276 (9,020), 478 (9 780) 497 (9,590), 532 (4,990). -hemiadipat pH740 031 0 0,5

Analyse berechnet fiir C;sH;sF;NO;s: C, 54,76; H, 4, 72 pH 8,00 0,3 1
F,7,46;N, 1,82. pH 9,00 0,5

Gefunden: C, 54,59; H, 4,59; F, 7,22; N, 1,77. 30

‘Wenn 14-Brom-N-trifluoracetyldaunomycin verwendet Die folgende Tabelle summiert die hemmende Aktivitét
wurde anstelle des Jod-Ausgangsmaterials, wurde das Hemi-  gegeniiber CCRF-CEM-Zellen der erfindungsgeméssen Ver-
adipat in einer Ausbeute von 64% erhalten. bindungen wie auch weiterer Materialien, wenn diese in vitro

gepriift wurden, wie es weiter oben beschrieben ist.

Verfahren 2: In Ethylenglycol 35

Die Behandlung von Adipinsduremononatriumsalz (100 Tabelle 11
mg) und 14-Jod-N-trifluoracetyldaunomycin (40 mg, 0,053 Verbindung IDg, uM
mMol) in 15 ml Ethylenglycol entsprechend den Reaktions- Adriamycin 0,05
bedingungen und dem Aufarbeitungsverfahren fiir das Hemi- ~ N-Trifluoracetyl-
glutarat, Verfahren 2, lieferte 38 mg (93% Ausbeute) an He- 40 adriamycin-14-valerat 0,24
miadipat-Produkt, welches in allen chemischen und physika- -hemiglutarat 0,28
lischen Charakteristiken identisch war mit dem Material, wel- -hemiadipat 0,31

ches mittels obigem Verfahren 1 erhalten wurde.
Die folgende Tabelle summiert die in vivo Antitumorakti-

Verfahren 3: In Dimethylformamid 45 vitit der gleichen Verbindungen wie jenen in Tabelle I, eva-
Die Reaktion von Adipinsiuremononatriumsalz (200 mg)  lujert gegeniiber murine P388 Leukémie, wie es weiter oben
und 14-Jod-N-trifluoracetyldaunomycin (200 mg, 0,26 beschrieben ist. Alle Verbindungen wurden intraperitoneal
mMol) in DMF, wie fiir das Hemiglutarat, Verfahren 3, lie- verabreicht, Adriamycin in klinischer Formulierung, 1 Teil
ferte 182 mg an Hemiadipat-Produkt (89% Ausbeute). Adriamycin plus 5 Teile Lactose in 0,9% Saline, die andern
Die Loslichkeit in Wasser, gepuffert auf einen pH-Wert 50 Verbindungen in 10% Emulphor EL-620, 10% Ethanol, 80%
von 7,40 mit Fisher-bescheinigten monobasischem Kalium- isotonischem Salz.
Tabelle IIT .
Uberlebende ~
Verbindung Jede Dosis, Mittlerer Tag Keine Uberlebende
mg/kg Korper- des Todes nach dem nach dem
gewicht (Bereich) %ILS* 30.Tag 60. Tag.
Null-Dosis
Kontrollen - 11.0(10-14) 0,22
Adriamycin 1,0 20,0 (18-27) 81 0/7
2,0 21,0 (20-32) 90 2/7 1/7
3,0 31,0(23-36) 181 4/7 2/7
4,0 18,0 ( 7-28) 63 0/7

5,0 9,0(7-27) -19 0/7
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(Fortsetzung) Tabelle 111

Uberlebende
Verbindung Jede Dosis, Mittlerer Tag Keine Uberlebende
mg/kg Korper- des Todes nach dem nach dem
gewicht (Bereich) %ILS* 30.Tag 60. Tag.
N-Trifluoracet-
yl-adriamycin-
- 14 -valerat 20,0 42,0 (21-42) 281 517 3/7
30,0 (21-26) 4/7 4/7
40,0 (30,71 6/1 6/1
50,0 95,0 (24-95) 763 5/7 5/7
60,0 90,0 (9-90) 718 5/7 5/7
-hemiglutarat 30,0 20,0 (20-25) 81 2/7 0/7
40,0 23,0 (20-35) 109 2/7 /7
50,0 30,0 (2042) 172 317 2/7
60,0 (20,29) 5/7 4/7
70,0 (25-36) 5/7 4(7
-hemiadipat 40,0 (25) 6/7 6/7
50,0 (23,45) 6/7 5/7
60,0 (24,93) 6/7 6/7
70,0 (61-77) 777 77

+ prozentuale Zunahme der Lebensspanne relativ zu unbehandelten Kontrollen.

Weiter zeigen Priifungen von N-Trifluoracetyl-adriamy-  (2) waren die Verbindungen in 10% Emulphor EL-620, 10%
cin-14-hemiadipat, dass diese Verbindung hochwirksam ist Ethanol und 80% isotonischem Salz. Im Test (3) war die Ver-
fiir die Verlingerung des Uberlebens von Méusen, welche die 30 bindung in einem wissrigen Puffer, welcher monobasisches
L 1210 Leukémie tragen, wie es aus den in der folgenden Ta-  Kaliumphospat und Natriumhydroxid enthielt, (0,05M), pH
belle angegebenen Resultaten ersichtlich ist. Alle Verbindun-  7,40:
gen wurden intraperitoneal verabreicht, in den Tests (1) und

Tabelle IV : .
Verbindung Optimale Dosis Mittlerer Uber- Keine Uberleben-
mg/kg/d x 4* - lebenstag %ILS* denam 50. Tag
Null-Dosis .
Kontrolle 9,0 0/15%
(1) N-Trifluoracet-
_ yl-adriamycin-
14-valerat 50,0 >456  5/7
60,0 >456  6/7
(2) N-Trifluoracet-
yl-adriamycin-
14-hemiadipat 50,0 >456 /7
60,0 >456  6/1
(3) gleich wie (2) 50,0 >456 5/7
60,0 >456 7/

* Behandlung intraperitoneal einmal tiglich an den Tagen 1,2,3 und 4.

+ Prozentuale mittlere Zunahme der Lebensspanne relativ zu unbehandelten Kontrollen, be-
rechnet wie beim 50. Tag.

§ Alle Tiere waren zwischen dem Tag 8 und dem Tag 11 tot.
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