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Vynélez se t}‘rké; novych protinddorovych analogd daunorubicinu a doxorubicinu obecného

vzorce I

kde

RS je atom vodiku nebo hydroxylovéd skupina,

R, je atom vodiku nebo methylovéd skupina,
Jedno z R, & R3 je methoxylové skupins a

.

(D),

druhé z Ry a Ry Je atom vodiku, a jejich farmaceuticky pfijatelnych edi¥nich solf s kyse-

linami.
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Jsou to tyto sloudeniny:

4-desmethoxy~4 ~0-methyl-dsunorubicin (Ia: R, = Ry = X = H, Ry = OCH,),

]

4~desmethoxy-4 -epi~4 - 0-methyl-deunorubicin {Ib: Ry =Ry, = X =H, R3 = OCH3),
4-desmethoxy-2,3~dimethyl-4 ~0-methyl~daunorubicin(Ic: Ry = CHy, R, = OCH3, Ry = X = H),

4~desmethoxy~2,3-dimethyl-4 ~epi-4 ‘-0-methyl-daunorubicin (Id: Ry =
Ry = OCH),

\
Q
“:m
N:u

\
1]

[
=

4~desmethoxy-4 “-O-methyl-doxorubicin (Ie: R, = Ry = H, R, = OCH;, X = OH),

2

4-desmethoxy-4 "-epi-4 “-0-methyl-doxorubicin (If: R‘ = Ry = H, R3 = OCH3, X 2 OH),

4-desmethoxy~2,3-dimethyl-4 "~0-methyl-doxorubicin (Ig: Ry = CH;, R, = OCH3, Ry = H,
X = OH), a

4-desmethoxy-2,3~dimethyl-4 “-epi-4 ‘- O-methyldoxorubicin (Ih: Ry = CHy, Ry = H, Ry = OCHy,
X = OH).

Zphsob vyroby analogl dauhorubicinu a doxorubicinu obecnédho vzorce I, uvedeného
vpfedu, spodivd podle vyndlezu v tom, %e 4-demethoxy-dsunomycinon nebo 2,3-dimethyl-
4~demethoxy~danomycinon rozpultiny v bezvodém methylendichloridu, se uvddi do reskce p¥i
teplot® mistnosti se 2,3,6-trideoxy-3-trifluoracetamido-4~0-methyl-L-1lyxo-hexopyrano-
syl-chloridem nebo 2,3,6~trideoxy-3-trifluoracetamido-4-0-methyl-L-arabinohexopyran=oxyl-
chloridem za pritomnosti trifluormethansulfondtu st¥ibrného a molekuldrniho sita za vzniku
prisluinych N-trifluoracetylem chréndhfch alfa-glykosidl, odstrani se N-trifluoracetylovd
chranicf skupina mfrnou alkalickou hydrolyzou'se 0,2N vodnym hydroxidem sodnym ze vzni-
ku pPfisludnych daunorublcinovych derivdtd (I : X = H), které se popfipad® prevéd&ji na
p¥{sludné doxorubicinové derivdty (I : X = OH) bromac{ a plsobenim na takto vytvorené 14-.
bromo~intermedidrni sloudeniny pamoci mravenfanu sodného.

Vyndlez je 1lustrovén nésledujiéimi pPiklady provedeni a biologickymi daty.
Pr{klad 1
4-desmethoxy-4 ‘-0-methyldaunorubicini(Ia)

Roztok 3,68 g 4-desmethoxydaunomycinonu ve 400 ml bezvodého methylenchloridu, ob-
sahujictho 1,4 g 1-chlor-4-0-methyl-N-trifluoracetyldaunosaminu, byl intenzivn® michdn
v pf{tomnosti molekuldrntho sfta (30,0 g, 4 Merck) a 1,3 g st¥f{brné soll kyseliny trifluor-
methansulfonové. Po 10 minutdch p¥i teplotd mistnosti byle reakini sm¥s neutralizovéna
0,55 ml sym-kolidinu. Po 40 minutéch byla suspenze filtrovéna a orgenickd fdze byla pro-
myta 0,01 N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¥itanu sodného a kone¥n® vodou do neutrdlni reekce. Odparek, ziskany odpa-
fenim rozpou¥t&dla ve vakuu, byl rozpuitdn ve 150 ml acetonu, zpracovén se 600 ml vodného
roztoku hydroxidu sodného a zPed¥n 450 ml vody. Po uplynutf doby 5 hodin p¥i teplotd
0 % byla hodnota pH roztoku upravena na 8,5 a roztok extrahovén chloroformem, aZ chloro-
S formovéd roztoky byly bezbarvé. Orgenické extrakty byly spojeny a okyseleny na hodnotu pH
5 0,1N methanolickym chlorovodikem. Zkoncentrovénim ve vakuu na maly objem (150 ml), vy-
krystalovalo 0,6 g &istého 4~desmethoxy-4 -0-methyldaunorubicinu. Mate¥ny louh byl istén
na sloupei silikagelu pufrovaného na hodnotu pH 7 fosfdtovym pufrem M/15 za pouZiti roze
poustddlového systému chloroform.: methanol : voda (10 : 2 : 0,2 objemové). Eludt obsa-~
hujlcf Bistou 1l4tku byl z¥eddn vodou a organickd féze byla odd&lena, promyta vodou a od-
parena na malf objem a potom byla okyselena na hodnotu pH 5 0,1N methanolickym chlorovo-
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dikem, Bylo ziskdno dal3fch 0,4 g hydrochloridu 4-desmethoxy-4 -0-methyldaunorubicinu,
teploty téni 189 a% 190 %¢ (za rozkladu). Tenkovrstevnd chromatografie na deskdch se
silikagelem (Merck F 254), rozpoustddlovy systém chloroform : methanol : voda (10 : 2 :
:.0,2 objemové).

Vysokotlakd kapalinovd chromatografie: experimentdlni analyze: sloupec microbon-
dapack C18, mobilni féze: voda:acetonitril (69:31 objemovE) pri hodqoté pH 2 s 10% ky-
selinou ortofosforednou: refluxni pomdr 1,5 ml/min, doba zddrZe 22 min.

FD-NS: w/z 511 (M")
P¥r1klad 2
4~desmethoxy-4 "~0-methyl-doxorubicin (Ie)

Roztok 0,5 g 4-desmethoxy-4 ‘~0-methyldaunorubicinu pfipraveného, jak je popséno v pri-
kladu 1, ve smdsi 8 ml methanolu a 20 ml dioxanu reagoval s bromem za vzniku 14-brom-
derivdtu. Reakce 14»bromderivétu s vodnym roztokem mravenZanu sodného pFi teploté mistnos-
ti po dobu 18 hodin poskytla 0,310 g 4~desmethoxy—4:0-methy1doxorubicinu, ktery byl izo-
lovén ve formd hydrochloridu s teplotou tdni 164 aZ 165 °C (rozklad), tenkovrstevné chroma-
tografie na deskéch silikagelu (Merck F 254), rozpou3t¥dlovy systém chloroform:methanol:vo-
da (10:2:0,2 objemovE), R, 0,18.

Vysokotlakd kapalinovd chromatografie: pokusné podminky: microbondopack C4g, mo-
bilnf fdze: voda:acetonitril (69:31 objemovd) p¥i hodnot®& pH 2 s 10% kyselinou ortofosfo-
reénou, refluxni pomdr 1,5 ml/min, doba zédrZe 10 min. ’

Priklad 3
3

4-desmethoxy-2,2-dimethyl~4--0-methyldaunorubicinu (Ic)

Kopuladnf reakce mezi 4-desmethoxy-2,3-dimethyldaunomycinonem a 1-chlor-4-0-methyl-
-N-trifluoracetyldaunosaminem za podminek popsanych v pi{kladu ! poskytla titulni ldtku.

Pr.iklad 4
4-desmethoxy-2,3-dimethyl-4 ‘~0-methyldoxorubicin (Ig)

Konverze sloudeniny ¥c na titulni sloueninu byla provedena za pouZiti zpdsobu
popsaného v pPikladu 2.

Prfklad 5

4-desmethoxy-4 -epi-4 -0-methyldaunorubicin (Ib) & 4-desmethoxy-2,3-dimethyl-4 -dimethyl-4°-
-epi-4°-0-methyldaunorubicin (Id) i

Kopula¥ni reakce 4-desmethoxydawnomycinonu a 4-desmethoxy-2,3-dimethyldaunomycinonu
s 2,3,6-tridesoxy~3-trifluoracetamido-4-0-methyl-L-arabinohexopyranoxylchloridem, popsa-
né v inkladu 1, vedly po hydrolyze N-chrdnicfch skupin k titulnim slou¥enindm.
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P¥ifklad 6

4—desmethoxy-4'-epi-4'-O—methyldoxorubicin (If). a 4—methoxy-2,3-dimethy1—4'-epi-4'-0-methy1-
doxorubicin (Ih)

' Sloufeniny Ib a IAd byly pievedeny pfes své 4-bromderivdty za podminek popsanych
v p¥ikladu 2 na sloudeniny If a Ih.

Biologickd d&innost Ia a Ie

Sloudeniny Ia a Ie byly zkoudeny ve srovndni s vychozimi ldtkami,resp. s daunorubici-
- nem (DNR) a doxorubicinem (DX}, v riznych pokusnych systémech za uelem zji¥tdni jejich
cytotoxicity, protinddorové u&innosti a srdedni toxicity na pokusnych zviFatech.

Udaje uvedené v tabulce 1 uvkazujl, %e Ia je 5x cytotoxi&t¥j3{ neZ DNR a Ie Jje asi
9x cytotoxid&téjsi neZ DX.

Primdrn{ screening in vivo byl proveden na ODF-1 myS8ich s P388 ascitickou leuke-~
mif (106 bundk/my3). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

' Bylo nalezeno, %e Ia a Ie jsou toxi¥t&j3f a d¢inn&j8{ ne% vychozi sloudeniny. Srov-
néni maximdlnich snd3enych ddvek (MxTD) ukazuje, Ze Ia je uinnd jako DNR (vede k podob~-
nému zvyseni pre’itf my3{) a Ie méd dobrou protinddorovou udinnost, jeji% velikost je stejn
ného ¥4du jeko DX. '

) Bylo provedeno n&kolik studif u C3H my3{ s Grossovou leukemif po i.v. injekei

(2x10§ bundk/my3). Data o Ia jsou uvedena v tabulece 3. Poddna i.v. Jjeden den po inokulg-
ci nddoru, ldtka Ia byla zFeteln& ménd toxickd a Ueinn&Js8i neZ DNR. Pri MxTD 1,25 a%

1,3 mg/kg byla Ia G¥inn&j8{ ne¥ DX p¥i MxTD 10 mg/kg. Je dobie znémo, %e DNR je neddine

ny pfi ordlnim poddnf i pFi velice vysokyfcéh dévkéch (> 50 mg/kg). Data uvedend v tabulce

3 ukazujf, Ze Ia md dobrou protinddorovou d&innost proti Grossov& leukemii i pPi ordl- -
nim poddni. Po ordlnim poddni pouze po dobu 1 dne Je Ia &innd v ddvee 1,25 a¥ 1,3 mg/xg,
které predstavuje rovn¥% optimdln{ ddvku v pffpads i.v. 1é&by. Vysledky naznadujf, Ze
absorpce Ia gastrointestindlnim traktem je velice ¥¥innd. Po ordlnim podént 1., 2., a

3. dne je Ia u¥inn&j3f, ne% kdy% je poddna jenom jeden den; v optimdlni ddvce 0,66 mg/kg/den
mé velikost protinddorové G¥innosti stejného rédu jako 4-desmethoxydaunorubicin, ktery

byl sledovén paralelnd v optimdlni dévce 1,9 mg/kz/den. Pozorovdnf, %e optimélnt ddvka Ia
Je ni%3f ne% u 4-desmethoxydaunorubicinu, naznaduje u¢inn&j8{ absorpeci gastrointestindl-
nim traktem, rovn&% ve srovndni s touto sloudeninou.

Udaje o pritonddorové @¥innosti Ie ve srovnéni s DX proti Grossové leukemii Jsou uve-
deny v tasbulce 4. Slou&enin} byly poddny jeden den po inokulu nddorovych bundk; DX byl poddn
i.v.; Ie byla podéna i.v. a oréln¥. Po i.v. podént pFi MxTD 1 mg/kg, Ie vykdézala dobrou
protinddorovou u¥innost, podobnou té, kterd byla pozorovéna po 1é&b& pomoci DX. Kromd ta-
ho Te byla d&inné rovn&Z po orélnim poddni v ddvkdch od 1,3 mg/kg.

Ie byla zkoudena proti leukemii L 1 210, kterd byla olkovdns i.p. my8fm CDF-1 (asci-
tickd forma) nebo i.v. (105 bungk/my3). LéZent bylo provéddsno jeden den po inokulaci nddoro-
vymi buiikemi, i.p. nebo i.v. Dats uvedend v tabulce 5 ukazuji, Ze v pokusu i. p. - i.p.

Ie p¥i MxTD 0,83 mg/kg odpovidala W¥innosti DX pPfi MxTD 4,4 mg/kg. V pokuse i.v.~i.v.
Ie ve sndSenych ddvkdch 1 a 1,3 mg/kg méla protinddorovou winnost vy58{ ne%¥ DX.

S cflem hodnoceni protinddorové u¥innosti proti pevnému nddoru, byla Ie zkouSena ve
srovnédni s DX proti karcinomu mlé¥né %1lézy mySich samidek C3H. Byl pouZit transplantdt né-
doru tfetl generace. LéZeni zalalo 15 dni po transplantaci nédovu a bylo provéddno i.v.
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jednou za tyden po dobu 4 tydnd. M&Feni nddoru bylo provédéno pomoci odpichovdtka kaZdy
tyden. My%i bez nédorl byly léEeny paralelnd za ulelem hodnoceni obecné toxicity a srded-
ni toxicity, kterd byly sledovdny u 5 my3i lé8enych nejvy33imi ddvkami obou sloufenin

g usmrceny 5 tfdnd po poslednich 1éEenf. Vysledky tohoto léZeni jsau uvedeny v tabulce 6.
DX byla velice #dinnd a inhibovala rist z 93 aZ 94 % (ve srovnénf s nelélenymi kontrolami)
v obou zkouSenych ddvkdch (6 a 7,5 mg/kg). U my3f bez nddord lé&enych pomoct DX v ddvce
7,5 mg/kg, byla pozorovdna toxickd umrt{ (2/3) a v3echny vySetfované my3i vykazovaly histo-
logicky detegovatelns srdednf poSknzeni. Ie v ddvce 0,4 mz/kg byle mirnd udinnd; v ddv-
kéeh 0,6 a 0,75 mg/kg byla mirn3 d&innd; v ddvkéch 0,6 a 0,75 mg/kg z¥etelnd inhibovala
r@st nddord. U my3i bez nddorl lélengych Ie pri 0,75 mg/kg nebyla pozorovéna Zddnd poSko-
zeni atria a jenom 2 z 5 my3{ m¥ly pozorovateélnd ventrikuldrn{ poskozeni, kterd byla mé-
né vdind neZ ta, kterd byla pozorovdna po 1é&b& DX.

Odaje zde uvéd&né ukazuji, %e Ia u Ie jsou novyui anthracyklinovymi analogy s velmi
zajimavymi biologickymi vlastnostmi. Ve srovnéni s JRD je Ia asi t¥ikrdt d8inn&js{ po i.p.
poddni a asi 8x U&inngjs{ po i.v. poddni. PFi MxTD wd protinddorovou dfinnost proti asci-
tickému P388 a systémové Grossovd leukemii ekvivalentrni DiR. Kromd toho je d&innd rovndi
po ordlnim poddni, zejména, kdyZ se 1é&ba provad{ po dobu tiI{ po sob& jdoucich dnd v niz-
Fich d4vkdch neZ 4-desmethoxydaunorubicin.

Ia je asi 10x 4&inn&j%{ in vivo neZ DX. Srovndni i1 MxTD ukazuje se zFetelem k DX,
%e je stejn3 aktivni proti ascitickému P388 a leukemii L 1 210, systdémové Grossovd leuke-
mii e pevnému karcinomu mlé¥né %l4zy a je u3inngj3{ neZ DX proti systémové (i.v.)leukemii
L 1210. Je krom¥ toho #&inny proti Grossovd leukemii i po ordélnim poddéni a v pPedb&Zném
kardiotoxickém testu u my3f C3H léZenych chronicky i.v. vyvoldvala jenom minim4lni srded-
ni poskozeni. Sloulenina Ia byla sledovéna na leukemickych bunkdch P388 rezistentnich na
doxorubicin (P 388/DX) in vitro a vivo. Leukemické bunky P 388 rezistentnf na doxorubicin
(DX)(ziskané Dr. Schabelem) Jsou udrZovdny seriovjm p¥enosem na my${ch ldZenych DX i.p.
Pro pokusné udely byly my3im BDF-1 podédny injekce 104 leukemickych bun&k i.p. a my3i
byly 1é%eny i.p. jeden den po naolkovéni nddoru. Vysledky uvedend v tabulce 7 ukazujf,
%e daunorubicin (DNR) nebyl uéinny proti tomuto nddoru, zatf{mco slouenina Ia zvy3ovala
p¥i protimdlni ddvece 0,8 mg/kg preziti léZenych mySi.

Leukemické bunky P388 a P388/DX byly ziskény z ascitické tekutiny my3{ a adaptovény
na rist v suspenzi in vitro. Cytotoxické testy byly provéd3ny expozici bun¥k riznym koncent~-
racim po dobu 48 hodin; na konci doby expozice byly bunky politény na Coulterovd polftali
bundk a byla vypo¥tena ID50 (ddvka, kterd vede k S0% sniZeni po¥tu bundk ve srovndni
s neld&enymi kontrolami). Vysledky uvedend v tabulce 8 ukazuji, %e Ia byla asi dvakrdt
vice cytotoxickd ne? DNR na leukenickych bulikéch P388 a velice &innd i na leukemickych
bunkéch P388/DX, zatimco DNR byle 163 a¥% 152x wénd “¥innd z hlediska rezistence ne% senzis
tivity.

Slou¥enina Ia byla dédle sledovéna na kercinomu mlé¥né %ldzy my3f C3H. My3i s m¥Pitel-
nym nddorem (transplantdty tfeti generace) byly léleny jedenkrdt t¥dnZ po dobu 4 tydnd
i.v. l4tkou Te nebo DX. Norméln{ ny%i byly léZeny paralelnd za ulelem zji¥t3n{ toxicity.
V¥sledky uvedené v tabulce 9 potvrzuji,bie Ie byla 10x 11&inn¥j3{ neZ DX & m¥la vy znamnou
protinddorovou d¥innost v tomta pokusném systénu v netoxickych dévkéch; zatimco DX byla
toxickd.

V ddsledku dobré protinddorové ulinnosti proti karcinomu mlé&né %l4zy byla slouleni~
na Ia hodnocena proti dv&ma pevnym nddorim: adenokarcinomim colon 26 a colon 38, transplan-’
tovenym s.c. mys{m MALB/c a my5im BDF-1. Lé&en{ zalalo jeden den po olkovén{ nddord (Zas-
nych), nebo kdy% nddory byly ji%Z hmatatelné (pokroZilé) a bylo provddé&no i.v. jedenkrdt
tyané nebo kaZdych 6 dn{ 3 8% 4x. Rdst nddoru byl zji&%ovén pomoci odpichovétka. Mysi bez
nddord byly 1é&eny paraleln®, pro hodnoceni toxicity = byly pozorovény po dobu 90 dnf.
Vysledky t&chto pokusi jsou uvedeny v tabulce 10. Proti Zasnému colon 26 byla Ie pri
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maximdlni snd3ené ddvce 0,9 mg/kg/den mnohem UEinné331 ne? DX v maximéln¥ sndsdend ddvce

7,5 mg/kg/den. Proti pokrodilému colon 26 byla Ie p¥i maximdlni zkouSend ddvce 0,7 mg/kg/den
netoxickd a poskytovala vy$%1 inhibici rlstu nddoru ne¥ DX prl maximdln& sndSené ddvce

6 mg/kg/den. Broti pokrodilému colon 38 pri maximdlni zkoudené ddvce 0,9 mg/kg/den byla

Ie stejn¥ dlinnd jako DX 9 mg/kg/den pri inhibici ristu nddoru, aviak vedle ke zv§ené-

mu pPeivédni.

Zdv¥rem v3echny zde uvedené udaje potvrzuji, %e sloudeniny Ia a Ie pfedstavujl mimo-
F4dn& zajimavé nové enthracykliny, vyznadujfc{ se vysokou déinnosti, yZinnostf p#i ordl-
nim podéni, d¥innostl proti nddorim rezistentnim na anthracykliny (Ia), d¥innost{ proti
pevq?m nddorim, pFevysujlcim DX a jsou bez kardiotoxicity (Ie).

Tabulka 1

ZkouSke inhibice kolonif proti Hela bufikdm in vitro (lé%enf po dobu 24 hodin)

slouCenina Davka ng/ml a (%) ID50 (mg/ml)
DR 12,5 42
6,2 66 ~ 12
3,1 121
Ia 25 0
6,2 ] ~ 2,5
1,5 73
DX 12,5 20
6,2 79 ~9
3,1 177
Ie 10 0
2,5 9,9 ~
0,62 82
0,15 84

83. xolonif; % nelédenych kontrol.



Tabulka 2

Protinddorovd uinnost u leukemie P388 i.p. 1é&ba prvého dne

SlouZenina Divka (mg/ke) 1/¢2 11gP Toxické umrtf ©
i 2,9 154 0/10 0/10
4,4 140, 154  0/20 4/20
6,6 109, 163 0/20 13/20
1e 0,5 127 0410 0/10
0,64 127 0/10 0/10
0,8 172, 1271 0/20 1/20
1,0 135 0/10 0/10
1,3 95 0/10 10/10
DX 4,4 180 0/10 0/10
6,6 200 2/10 0/10
10,08 315 4/10 0/10
Ie 0,44 180 0/10 0/10
0,66 215 0/10 0/10
1,0 250 0/7 1/7
245 2/10 4/10

1,9

apr&mérny 8as preZitf oSetfenych my¥{/prim¥rny &as piefit{ komtrol x 100

P4louhodobé prefitf (360 dni)

¢
hodnoceni na bdzi autoptickych ndlezl u mrtvych my3{

dddaje ze dvou pokush

®zna¥f maximalni snd¥enou ddvku DX v tomto pokusném systému

Tabulka 3

U%innost Ia proti Grossovd leukemii

235979

1éZba . T/cP Toxické dmrt{

Podsn{ Seznam Sloudenina me/kg/den %

i.v. 1 DNR 10 133,150 0/20

- 15 175, 175, 166 3/30
22,5 208, 191, 216 6/30

i.v 1 Ia 0,58 116 0/10
0,76 133 0/10
1,0 158, 166 0/20.
1,25 a3 -183, 208 0/20
1,3
1,56 100 9/10
1,95 116 6/10



235979 8
Tabulka J~-pokradovdédni

Lé&ba 7/GP Toxické mrti ©
Poddént Seznan® Sloutenina mg/kg/den %
ordlnt 1 1,1 133 0/10

1,25 a2 1,3 133, 166 1/20
1,56 aX 1,6 166, 166 3/20

1,95 a% 2,0 175, 183 2/20
ordln{ 1,2,3 4-degmetho- 1,31 125 - 0/10
xy DNR 1,58 a% 1,46 133, 150 1/20
1,9 133, 190 1720
2,5 210 2/10
3,3 140 6/10
ordln{ 1,2,3 Ia 0,44 133 0/9
0,66 183 0/10
1,0 200, 220 9/20
1,25 140 8/10
%ny po inokulaci nédord, P'Cviz tabulku 2
Tabulka 4
G¢innost Ie proti Grossovd leukemii
“o LéEbe® 1/C Tocické
Poddn{ 8loudenina mg/kg % dmrtl
feve DX 10 200 2/8
- 13 200, 216 2/18
16,9 250, 266 3/18
Ie 1,0 183, 233 0/18
1,3 192, 208 4/18
v 1,7 217, 200 7/18
2,2 142 7/10
orélni Ie 1,0 125 0/8
1,3 150 0/8
1,7 166 o/8
2,5 166 o/8

Spvvy den po inikuleci nédoru

®)%1s tabuliu 2



Tabulka 5

U&innost proti leukemii L 1210

L 1210 ,
inokulum Lé&ba  Sloudenina  mg/kg T’/‘c" LrsP Toxické wmrtf ©
i.p. i.p. DX 4,4 150 0/9 0/9
6,6 150 0/10 1/10
10,0 162 0/10 1/10
Ie 0,83 162 2/10 0/10
1,0 187 1/10 1710
1,2 393 4/10 3/10
dev. i.ve DX 10,0 120 0/10 0/10 ¢
13,0 120 0/10 0/10
16,9 133 0/10 0/10
Te 1,0 200 0/10 0/10
1,3 173 0/10 0/10
1,7 =580 5/10 0/10

a, b, ¢ - viz tabulku 2

Tabulka 6

235979

G¥innost pfoti C3H karcinomu mlé&né %1lézy toxicita a srdedni toxicita Ie ve srovndnf s DX

Mysi s nddorem

My5i bez nédord®

Sloudenina mg/kg/den Rist Inhibice rostu MST® 7/6%  umrtf podkozent srdce®
nédord®  nkdord® % % v
% n. G. n. G.
- - 4 845 - 53 - - - - - -
DX 6 318 93 77 145  n.d.
7,5 277 94 74 140 2/3 4/4 1,3 5/5 1,5
Te 0,4 1 740 64 65 123  n.d.
0,6 748 85 76 143 n.a.
0,75 344 93 81 153  1/4 0/5 0  2/5 042

Vysvdtlivky k tabulce 6;

%hmotmost médoru 43. dne po implantaci (hmotnost nédoru na poddtku oSetFovéni, x 100)

100 - [rist nédoru oletfenfch myS{/rist nédora koatrol, x 100]

Corimsrny Sas prefitf (ve .dnech)

dprbﬂérm} tas prefit{ o3etfenfch mysf (primérny ¥as preZitl komtral, x 100
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®pozorovéni po dobu 90 dni

T4 = ardednt pfedsin (atrium), V = srdednf komora (ventriculus), n = polet srdif{ jevicich

podkozeni/celkovy pofet, G = stupen po¥kozeni

Tabulka 7

U%inek na doxorubicin-rezistentn{ leukémii P388 in vivo

SlouZenina Dévka T/ L1S? Toxické
(he/kg) % Gmrt1®
DNR 2,9 93 0/10 0/10
4,4 87 0/10 1710
6,6 84 0/10 3/10
Ia 0,53 133 0/10 0/10
0,8 142 1710 0/10
1,2 106 0/10 4/10

8primsrnd doba preZit{ odetlenych my3i/prim¥rnd doba preZitf kontrol, x 100
Pd1ouhodobé prexitt (360 dni)
®hodnocent na bézi autoptickfch ndlezd na mrtvych mysfch

fabulka 8

Vliv na senzitivni s doxorubicin-rezistentni leukemii P388 in vitro

Sroudenina ' IDg, R®
p388° p388/Dx3
o ]
DNR 5,8,2,3 950,350 163,152
Ie ' 0,35, 1,3 1,4,5 4,3,8

aﬁdaje ze dvou pokusi

Piavra vedouc! k 50% sniZenf podtu bundk ve srovndni s neléfenymi kontrolemi
®leukemické buriky P388 citlivé na DX

9) eukemické buiiky P388 resistentnf na DX . -

®ponér mezi ID; u P388/DX a IDgy u P388
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Tabulka 9

Uinnost Ie proti karcinomu mlé¥né %¥ldzy u mys{ C3H

Sloudenina mg/kg/den My$i s nddory MySi bez nddord
hmotnost nddoru® T/¢P MsT® T/ cd  gmrtr ©
(mg) % %

- - 651 . 115,5 0/10
DX 6,0 238 37 149 129 1/10
7,5 209 32 100 87 7/10

Ie 0,6 422 65 118 103 0/10
0,75 263 40 126,5 110 0/10

a) hodnoceno 1 tyden po poslednf 14&b%, m&Fenim pomoci odpichovdtka

b) hmotnost nédorl u odet¥enych my3i/hmotnost nddord u kontrol x 100

¢) primdrné doba pre%iti (ve dnech) v

d) primérnd doba pre?iti u o3etienych myii/primérnd doba prefiti u kontrol (x 100)
e) my3i byly pozorovény po dobu 90 dni

Tabulka 10

Vliv Ie a DX na dva transplantované adenokercinomy tradniku u my3i

Nédor Stadium® Seznamb Sloudenina  Ddvka % © _ T/Cd Toxické
(mg/kg) inhibice % mrtd
colon 26 rané q7dx4 DX 6 56 217 0/10
7,5 82 224 0/10
9,3 81 161 9/10
Ie 0,6 81 258 0/10
0,75 85 227 0/10
0,9 93 246 1/10
pokro¥ilé q6dx3 . DX 6 34 237 0/9
9 62 237 4/9
Ie 0,6 48 232 0/9
0,7 52 195 0/9
colon 38 pokro&ilé q7dx4 DX 6 65 92 0/10
: 9 83 144 . 1/10
Ie 0,6 55 133 0/10
- 0,75 60 129" 0/10

0,9 81 184 0/10
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%4oba za¥dtku 1é8by vzhledem k rozvoji nédoru

bdny po i.v. podéni

°% inhibice rdstu nddoru ve srovnéni s neléfenymi kontrolami
dpr&m&rné doba prefitf lé¥enych my31/primérnd doba preZitf kontrol, x 100

®hodnoceni my3i bez nédord léfenych paraleln¥ a pozorovanfch pc dobu 90 dnd

PREDMET VINKLEZU

Zplsob vyroby novych protinddorovych analogl daunorubicinu a doxorubicinu, obecného
vzorce 1

(1)

CHy
(o]
ve kterém R NH,
2

X znamend vodik nebo hydroxyl,
RI znamend vodik nebo methyl,
ze symboll RZ a R3 jeden znemend methoxyskupinu a druhy znamend vodik,

vyznatujici se tim, Ze 4~demethoxy-daunomycinon nebo 2,3-dimethyl-4~-demethoxy-daunomycinon
rozpudtény v bezvodém methylendichloridu, se uvdédf do reakce pii teplot& mistnosti se
2,3,6-trideoxy-3-trifluoracetamido-4-0~methyl-L-lyxo~hexopyranosyl-chloridem nebo 2,3,6-

- trideoxy-3-trifluoracetamido 4-0-methyl L-arabinohexopyranoxylchloridem ze pFftomnosti tri-
fluor methansulfondtu st¥ibrného a molekuldrniho sitas ze vzniku p#fsluinych N trifluor- '
acetylem chrdhdnych elfa-glykosidd, odstrani se N-trifluoracetylovd chrénicf skupina mirdou
alkalickou hydrolyzou se 0,2N vodnym hydroxidem sodnym za vzniku pFisluinych deunorubi-
cinovych derivAtd obecného vzorce I, kde X znamend vodik, které se popiripad® prevddsji

na pP*i{slusné doxorubicinové derivédty obecného vzorce I kde X znamend hydroxylovou skupinu
bromaci a pisobenim na takto vytvorené 14-bromo-intermedidrni slouZeniny pomoci mraven¥anu
sodného.

Severografia, n. p., MOST | Cena 2,40 Kés
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