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A taldimany az (I) képletl vegylletekre vonatkozik, a képletben

R

jelentése cikloalkil- vagy adamantilcsoport, amelyben a CH-csoportok legalabb egyike C-halogénatommal vagy
C-alkilcsoporttal lehet helyettesitve, és a CH,-csoportok egyike oxigén- vagy kénatommal, CH-halogénatommal,

CH-arilcsoporttal, CH-heteroaril-csoporttal, CH-arilalkil-csoporttal vagy CH-heteroarilalkil-csoporttal lehet helyettesitve;

Rl

R-D jelentése O-(CH,)_-O képletli csoport, ahol n értéke 1-3;

D

jelentése OR™, OCOR" vagy COR'V képletii csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, O-alkil, (CH,) -NH,, (CH,) -NH-alkil vagy (CH,) -OH képletii csoport, ahol

n értéke 1-4;
jelentése tetrazol, SO3H, NHSO3H, CHO, COOH, COO-alkil, CONHOH, CONH-aril-, CONH-CGH4OH, CH-,OR",

Ru

PO,H vagy CO-(CH,,) -aril képletli csoport, ahol n értéke 0-4;



R™  jelentése hidrogénatom, alkil-, aril-, arilalkil-, heteroaril-. heteroarilalkil-csoport, -803H képletli csoport, a vagy B D-
vagy L-glikozil-csoport;

RV jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy OR™ képletl csoport;

[A] jelentése [C(RY,RV)-CRVI.RVIN] | [C(R¥)=C(R¥)] , [C=C]_ képletii csoport, ahol n értéke 0-3;

RV, RV', RVl gs RVII jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, OR" képletli csoport, nitro-,
amino- vagy arilcsoport, -O-, -CH,-, -CX,- (ahol X jelentése halogénatom) vagy -CH(R™)- képletl csoport;

R'X gs RX jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, alkil-, aril-, ciano-, nitrocsoport vagy COOR" képleti
csoport.

A talédlmany kiterjed a fenti vegylleteket tartalmazd, megvaltozott angiogenézissel 6sszefliggé betegségek, példaul
gyulladasok, tumorok, artritisz vagy pszoriazis kezelésére alkalmas gyogyszerkészitményekre. A talalmany kiterjed
tovabba az (I) képletl vegylileteket és egy vagy tdbb ismert rakellenes hatéanyagot tartalmazé kombinacidkra és az
ezeket tartalmazo gydgyszerkészitményekre.
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ANTIANGIOGEN, TUMORELLENES £8 PROAFOPTOTIKUS HATASY
RETINOID-SZARMAZER QK

A waiddmdny az () képletl tumorsHeans, antiangiogén, proapoptotikus, gyulladdszatld hatdst retinaid

u &

Y

~szdrmuzdhoknn vonatkoutk. Az (I} dltalinos képletben

R jelontdse oikioalitl-, adoranticsoport, amelyben a CHeosoportok legaldhd spyvibe Cohalogin-
atommal vagy Cealkilosoportial lehet helyettesitve, és a CRycsoporiok sgyike oxigéo- vagy kén-
aronunal, CH-balogén, CHearll, CHheteroarl], CH-arilalkil vagy CHohetervarilalki! csoportial e-
fret belyetesiiveg

RY jelendse OR™, OCOR™ vagy COR™ ksplett csoport;

RAB jelentése OUHO képlotlt osopart, ahol i sridhe 143

HE jelentése hidrogénatom, hidwxiloseport, O-aflil, f0H)-NH,, (CHDANH-alkil vagy (OH,-0H
Képlott caoport, ahol i énidke 14;

R™  jelentése totrazel, SOH, NHSOH, CHO, COOH, CGO-akil, CONHOH, CONH-gdil
CONE-CHOH, CHOR™, PO, CO{CH)~antt csoport, shol o értdhe 04

R™ jelentése bidrogénaton, sikil, arfl, anilalkils, hetercani-, hetovourtialkilcsoport, -SO:H, @ vagy B
D= vagy L-ghkosti-osepat;

RY  jelentése hidrogératom, hidroxilosoport vagy OR™ képleti osoport;

i ; ietentdse [ORY R""‘_:-~C<R H R, [OEDNECEML, (020, képlett csoport, thol o érske B-%;

ége hideogénatom, alkilcsoport, halogénatom, Ridroxilesaport, DR képleitt

LSOO, niteo-, aming- vagy arilesopart, ~O-, <CH-, ~ONp- (ahol X jelentése halogsdnatom) vagy
SCHER b keépletd csopory
X WX o N - . . v § . . . .
B s R jefentése hidrogénatom, hideoxtlesopont, halopénatom, sikil, aril, clano-, witrocsoport vagy
& M £ 3

COOR kdpletit osopart,

Az A-vitamin & ?D.i%}%isgiaﬁa& abily sedrmandhad, a vetinal €5 3 rofinasay fontos szevepet t0lonek be a B-
tashan, emellett saereplik van 2 reprodukty rendaserben is, abod az embrid ndvekedés sordn morfogén srerek-

ként hatnak ds seabdlyorzdk a loghlidnbazshd sefitipuscl nivvekedésdt &5 difforoncldiodisit az organtemusok
ndvekedesenek alapidn [Spora, M. Roberts, A Goodoman, D, The Retinoids, Raven Press, M York (198431
A retinasav ¢s szdrmaaskat boldgial hatdsit két nukledris receploresultd kblcsdnhatdsy kdevetitis @ olsd neve
RAR (retinasav receptor) & g ndsodik neve RXR (retinoid X receptor) {Chambon, B S4888 .4, 10, 950-54
{19963]. Mindegyik csaldd bivom altipusm van osziva (i, §, v). amelyveket kiionbozd gének kodulnak.

& végly transaretinasay {ATRAS ¢ RAR-hoz & gz RXR-her k&rddik, exzel szemben g Solen-R A& csad ax
RXB-her kotddik,

& vetinoilek, akar termésaetes, akdr saintttkus A-vitamin anaidgok, nagy befolydst gyakoroinak a sejt-
sxaporoddsrs, diferencialodasrs v az apaptisiivg: ezen tulajdonsdgokaak tumores Sy dermatoldglal patcdégids
SHspatok € megviltorott anglogenexissel Rapesolatos patoldgiis sliapotok ssabdivadsdra gvakorol hatdsat

ataposan megyvizsgididk,

¢

A Yeinditeknd! az anglogendzis normdlisan nyvogaimi dlapathsm van, de normalis mikadsst mutat, példa-
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i sebek hegesedéesnest vagy a néi reprodidieids eilushan a msh nyidkaldriydjdnak elyreditftasanal.
Ax snglogén valase fzielogidsan stivwldlodik, amikor az srnitkddés csdkben € a sntvetperfizid nem
meghleld.

’iimi‘sxzossw\ban kijelentbetd, bogy feieldgits dflapotokban vz anglogenszis a nem megfeleld perfizide
& % S

vagy a estkhent oxigéne & panyagelidtisra adolt valass pozity vissanielndse, példinl exy artdria elzirdddss

exetébon, egy swlivel tumegdnek ndvekeddselor (példid fomsadvet ke;ozéd el kapesolatos npovaszku-
larizacio) vagy megndvekedett oxigdn- &s tipanyagszitkedglatted kaposolatos megndvekedeit terhelés esctén,

Egy antérin résaleges vagy teljes elzardddsa kivetkeatéhen Reliépd helyi lachémianal a kollaterafis edé-
syek fofifiddedee van szitkedy a porflizié forntartasa céiidbol

bmeretes, hogy egy primer umor ndvekeddsdt clisegitl 3 tumorns savet 6 erazeiisdpe. A megfeleld
axigén~ €3 tipanyagellatds eldsegiti a tumor gvors niivekeddadt,

Kimetattak, hogy » kiterjedt anglogenszis rendkivit] negatly fakior lehet 2 neoplazmak progndzisdban
fvan Hingbergh, VW Collen, A Koobwiik, P dan. Oncol. 10 Suppl, 4.60:3 (1999); Buolamwint, 30 Curr,
Cpin Chem, Biod, 3413608 (1989)1.

Ax fv tamert, bogy & tumieos seitek bioldgidiaban alapverd jelentéssge van ax Ardtkdped kipesség me;

%

ididnek.

Az Gtet ohoxd tumeros seiek képeseh elvesatent a kiwmyeed srerkezetekbez vald tapaddsukar, behatol-
nak 2 vér- és nyirokedényekbe ds cgysh tdvolabbi szdvetekben telepszensk meg, ahol SnreprodukeiSiukat foly~
tatnd tudidk.

Az ditét heltikus ssemény a betegaéy Kinikal twirtsnadhen, mivel e a réklal kapesolatos 8 halslok. K-
zok kapesolatban SH 2 tumor belyén vagy @ weomseddos teriiieteken 16v6 Srszdvet jolenistivel, Histve kialakuis-
st az seght ol

A tumnros sejtek a kbrnyerd sserkezeteken kereszs’{iiwmigraiiva képesek eiémi 8 tumorak kel véredé
ayaket - akdr felew voltak ezek eltiadleg, akdr &f anglogendaissel kép-zdatek - &s ezdltal » vérdramot [Ray, SV
Stetler-Stevenson, WG 8w Respiv, 4, ZLLI2062-72 (1994}, Stetler-Stevenson, WQ; Liotta, LA; Kleiner, DB
e FARER J, 7151 14538-41 (19931,

-

2

A tumor Staroményibae 8 nyirok- fs véedbmeek koedtd korommikdeid kvetkezishen a

seoptasmtikie seftek mozgiss orindkét Soendszarben kebetfivg vl
A Tegutdbhi vizsgalatok sordn kizvetlen Ssseefligadst nutattak ki 22 sngiopendézis €5 un antritiszes hetey-

ségek kit {Kooh, AR drrbritic and Rheumatism, ﬁ 231862 (1998}, Elsheorhan azt nugatak ki, hogy sz
fziitet] poreok difracreseddse alapvetéd srerepel fitszik & pannoskspzddéshen & ar arvritisr Kialnkulisiban, Bgy
novradlis pore nem faralmas \mem‘swakat, cezel srowmbenr an setrilismes betegeR szinovidlis folvadéka
angiogendzist stimulald fakton tartabmaz, amely az endotéiumsefiokben (FASF)Y kdpeaddite.

Eren fabtor jelenbite ohomey o pore eveseddsét ée depmdioiolar.

Egyeb betegssgek ia Raposolaibar $lnak rendeliones anglogendzissel.

Pelismerték, bogy » disbetilus retinopdtidhan {Histol Histopathol, 19(8).1287-94 (1999), ¢ psxovidzis-
ban {8 J Dermadel, 14H{8),1054-60 (1390)], a kedmikus gynatladisban & az ateroszlderdzivhan {Plania Med,
S4(8). A8-U3 {1998} az srintett sz0vetek Gjrserescdsse sifsegitd faktarkint jateaik smerepet,

Bedt ax jraerescdds szabdlyzdsy ezen betegsdpek pitidsdnak és gydgyitdsinak egyvik alapeleme.

Arak kezeldsére alkalmas vagy antinngiogdn hatdet mutald rotionidok mér lsmertek.
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gy, 2 retinddok utolsd generéciGidhes tartozd vegviet & CDM37 [Carcor Reszarch, HH8, 2436-8
(2002); Blood, 8%, 2672-82 {26}@(}}; Lenkemic, 13, 73948 (1999); Cancer Letters, 137, 217-2 (19893, amely a
BARy-rw néave szelekily, giiolla x seftndvekedist & apoptizist fndukal emidkarcindma, melandma s meakd
karcindma seitvonalakban, beledrive az ATBA-ra nszve reziszivns ndvekedss, sgy, @ receptor ko] Rige
getlen mecharizmus Gthin [WOOTOISE 4 Med Chen, 38, 4993-3006 (19881 Mind a CDM3T, mind egydh
sedrmaedkok, mim a ol TTNPRssfrmassk (e tetrametiistrahidronaftifpropenil-benzodt), § apopibeist
Bidokdlo anvagek feilddésdnek vezerdikdnt hamak

Exzel pérhozamosan biroryos, szintéxisse! stdalliton retinoidek, mint & TAC-10Y {Ul. Cancer Reg,
30410 (199 &s sedrmandkal, poidiul a RE-RD, ax AM-380 vagy az An-80 [Bur. L Pharmacel, 249, 11346

{1999)] antiangiogse udajdonsdpokat i nwtatnak.

Az widhbi ¢vekben tapasztathatd fejiicdss elenére sedmos, @ gydpyiszat teritletdn dolgons szakéntd tokin-
it 3 humoros betegségek €s az sbnormdlls anglogendzisse! jelfomerbetd botogadgek kezeldsdre alkalmas ¥ hatd-
snyagok kutatdsara irdmyalo farmakoldgial vizsgdlatokat ax egyvik legigdrotesedbb tariifetnek.

Valdjdban mdly forndll az igeny olyan 4 vegyiisteXk irdrd, amelyek biokkolidh a tumorns betegségekeat
£33z abnormilis anglogendris altal chozott betegsdpekiet vagy czekre hatdst gyakorolnak, Abogy fentebb amli-
tewdk, Hyen botegsdgaek & tomaorok, a umorns Studtek, @ i\‘r{}niimss gyulladds, ax arvritiszes betegsdgek, a diabett-
kus retinopitia, & prroridats, & kréalkas gvalladss ¢ az stersszkiendsis.

Arra o meglepd Seliumerdare jutotturk, hogy az (I} képletd vegydiletel tumorellones, pro~-apoptotikus 85
antiangiogsn hatdst mutatnak. A taldimdnyink szerint (1) Répletl vegytletnket kordbban nem intdk le,

Ezén taldbndnyimk tdrgydt az (1) képletit vepyitletek képerik.

.

Talibodoyuoak kieded az (1) képlet@ vegyictekre, tovabhd ezek pvdpviseat terifeten vald albabmaedst:

¥

Taldhvdmyunk kiterjed tovabbd sz (1) képlatd vegyitletek elsilitis eljdrisiva
Taldbndrgyunh targydt képeat tovalba » hatdanyagksnt ey (T képlotd vegyitlotet s fognlibh egy svdgy-
szerdszatifeg elfogadhatd hurdozd- év/vagy »egddamyagot tantalmazd gydgyseerkdss imény

Taldlmanyunk kiterled a2 {i’} Képletlh vegytiloteknek megvdltnedt snglogendaissel Guszefliged patoldgiss

dllapotok kezeldadre alkalmas gydgyseerkésslimsnyet elballidodra Rrnd alkaimazdsdra, ahol 8 paraldgias
aflapot arwritisees patolivgids allapot, tumor, S, disbetoas retinopdtia, peeoridzls, kedndkus gyulladésos bereg~

¥

3dg vagy ateroseskicedzis

Taldlményunk thrgydt képent tovibbd sz () képletd vegyilet hamor kezelésére alkalmas gydgyszerke
saftmény clbaliitdsdrs Prtdnd alkalmaezdsy, xbhol & tunorsienss aktivitds citotoxikes jellegll ésfvagy spoptotikus
jollegl dsfvagy wotianglogdn jellepd, & shol o tomor szarkdms, Karciodms, farclocdd, csonttevant,
ssaroendiiain tumar, Hnfold leukémia, micloid laukiénds, monocitds feukdaia, megakariochds feukdmia, akat
promislocidy bekdmia vagy Hodakin-kor.

WY

Taldhnanyunk @dreyst kdpozi tovibha e (1) képlotd vegyitletnek tumoroes 1t megelbadadre &5 kerslésé-

ve aikalmas gyogyszerkdeaitmeny elballitisdra Weénd alfalmarica.

Ahogy fontehb codlitettk, & primer tumor ndvekeddsdt olfsegitl 3 tmorn vet 1 crezeltadge £ a2
Gjracresedés mdridke nagy méndhben hitrinyos fakiort jolont @ neoplvrmsk progndaisdban, A mepfeleld oxi-

- &% panyapaliftas a tuoor helydy eldseglt & tumor gyors ndvakedssdt,

361 ismert, hogy ax orvosek sxdmdra 3 bunorok kerelSsére felenfeg hozzaférhetd tumorellones saerakkel



A RO MR R X eRX SNV W °
£ x e x su
> % ° X X%e BEW -
w e e * @ LI <
2 oo *xe ® o x ¥ LA

X

XY

ok esethen mdg mindig nent eliuhetd meg az czen betogedgben Wrdnd whaltlonss. Az &t }67 fxmert, hogy a
legttith onkoldglal beteget newm cpyetien rakellenes szervel, hanewm 15bb rakelisnes szer kombindcisidval keze-
. A vikellones srerek kombindeididnak alkalmazdon abhsl a wnybdl fakad, hogy szek kiltohiad metatolikug

suinitehen butnak, ol bizomyos esetekben & tamor tolics romisseioidnak hedvee, oxds esstekben twghosszabbitia

st

& beteg &letét dsfvagy favitia o Kexelt betegek dleumindeszét.
Murapsdg méy nuindig nagy ipdny mwtakosik dsmert tumorelienss hatdsd vegylilotekkel kombinaltan
haszndthatd G vegyitiotel nin,
A taldbmdnyunk szerintt vegyliletek egy vagy bb rakellencs hatdanyaggal kombindlva hasendlhatdk,
Talalmdnyunk Mrgyat képert wvibbd ey olyan kombinacts, arnely egy vagy wbh {3} képlath vegyitier
88 epy vapy 10bh lsmect cikellenes hatSanyvagot tartabmaz, ahol a rikellenes batdanyag alkilezdszer,
topoizomerdz-inhibitor, antitubulin hatdst szer, interkaldld vegyiilet, antimetabolit, fermészetes sormsk, paiddut
foka alkaloid, spipodofilotoxin, antibiotikum, snzim, taxdn, seitdifferenciale hatdst vegyillet, foszfotirozin
-kindz inbibitor, példdel Trossa vagy Gliver, TRAIL (tumornekedzis fakiorral rokon spoptdels Indukshs
ligandum}, DHEA vagy DRS recopier agonista (TRAIL hely) fmnwonitelal tumorslienes terdphis vepyitlet,

fumorciienes vakeina vagy -, B- vagy v-interferon,
Taldbmdnnemk thegydt Képeal tovibhd egy obvan gydgyseerkészitmény, amely egy vagy 19bh (1) képlet

vegyilet &5 egy vagy bb lsmert rakellenes hatdanysg kombdindciSii tarinhmazen egy vagy WO gydpyvserdsze-
tikeg elfugathutd hordozd- Safvagy adaldkanysgent egyitit,

Taldlmdnyank tdrgydt kdpend tovabbi egy vagy 19bh {T) képletd vogyiles ogy vagy 10bb ismen rakellenss
hatdanyaggal egyla otdad sikalmazisa sumor kezsidsére alkalmag gydgysaer kés;@itmérzy elsaititdsin,

Tatalmdnyunk slegydt dpeat tovahba egy vagy 10bb {T) képletll vepyiiler egy vagy tobb ismert rakellenes

hatdanyaggal egyltt 10rtdnd alkalmazdss tomor keasbsdre alkalnas gydgyszerkésaitmény cléditasdra, shol az

{1} képletdh vegyilet « rékelicnes batdamyag tSes-hatdsfokozdiaként van jelen.

Taldimdnyunkat az aldbbi péidakkal szemidtetiih.

ALTALANOS SZINTEZIS RLIARAS

Az {1} kepletlh vegyitleteker doy allithuk o168, hogy egy (1T} &laldnos képletlt vepytioter, amelynek képle-
then K, R ¢ It jolontder ax (1) dhaldnos képletnd! megsdont & X jelentésy halogénatoay, 4-formilbarsaveal
reagaitetun¥ Mivaurs-Suznkireakeidban [Chese Rex,, 85, 245783 {1993}, gy @iidk o a (U1 shaldnos
kepletd aldehidbszarmazsiot

& (1) Altaldnos hépletlh vegyiletet, amelynek képlardben B, R &5 D jelentdse n for megadott, 1 szakivo-
duloordban §8 ismert elidrdsokbsl, pdldbid Witigreakeidval [{0Org. Keacvions, 14, kitet), Wadsworth-Horer-

-Lamons-reakeitval {Org Reoctions, 250 kbt Kncevensgelreak-pidval {Orz Sexctions, 15 k&te)],
Hesryreshoioval [{Houben-Wapl Mothoden der cepanivclen Theomie, 191 Kdtet, 259, nld)], Darzums-

~reakeityal {Ovg Renctions, 3. kOtet}] & hasondd ofjanicokkal AlHGuk i, oy baphdd az () héplatd vegyitete-

P

3 -\\

el amelyek képletdhen fA] Jelentdse ~CRY R CRM™ R dltalénos képlett eaoport, tovibhd BY, RV RV
& R™Y jelontéan hidrogdns vagy halogsnator, afill-, hidroxil, nitro-, amino- vagy arflcseport, ~OR™ §ltaldnos
keplet oxoport vagy oxigénatony, vagy ahol {A] jelentise «CaC- képiieti’; L3oport.

Eovik viltorat sweriat az (1) képleth vegyilstek a (1) altalinos kepletl vegylistekbd! aBfthatok ofd
Mivaura-Suaubireakeioval {Chen Rev, 93, 245783 (1995)] egy {IV) altaldnos Keéplotit bérsav-szdrmansk

alkaimazdsdval, 3 képlcthon A & R jelenidse 5 fout megadatt.
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Egvik  valozat  seevint sz {1} képleft  vepeiletek,  amelyek  képletdben {471 jelontése
SR Y 0m M R Y Ataldnos kdpletd csopant vagy -OmC- hépletd osoport, ax (V) altalinos képlett vegyin-
fotekbd Kilodudva @llithaidk ol abol R, R' &5 D jelentdsy a fent megadet, X jelentdse halogdomiom, fymert

clidvdsokkal, péidiol Heck sltal fumeriatett reakeidval {Qrg. Reacrions, 27, ke, alkdoek vagy helyeitesitett
alidnel allaimandsdval, Bm vagy swerves Embatalizitorch jeleniéteben.

Hpvih  véltozst  seeriet ar (3} kdplet vepvitbewk, amelyek  képlettben Al jolonidee
CERY B D=CER Y BV dltaldros § képletd sopont vagy O képletdt csoport, olyan (1) kdplait vegytiutekbd
kitndulva SHithatok eld, amclyek kiplettben B & D jelentése hidrogdomtior $x R jelontése a font megadolt,
sikoholokkal végeett alkilezdst roakeidvall dlven atkobolok példdsl ax adamantan-isnd, ax bametitl-
~Ciklohexawy, & terc«bmarwi &s hasordak, katslzitorkdént kénsav vagy mds savak jelenléicben, venschet mer-

tettek pékdinl Charpentier 8 munkatdrsad [X Med Chep, 38, 4983-3006 (I995)] Analdg reakeidklal 65 &
mepitlell sikobolokkal alyan (1) képlall vegyitlorsk allithatdk el (1) képleth veyvliletekbd] kiindubva, amelyek
tépletdben B jelontdse hidrogéautom & K| K jolentése a fent megadoit.

Az olyan (1) képleté vegyiiotek, amefvek kipletéhen [A] jelentése -ORYHMCELR M Gralinos képle-
i csoport, BY g RV ivlentése ~UH,- ceoport, olyan {1} képlatd vegyitletekbd] dllithatsk =0, amelyek képletd
bent {A] jelentsse -CERVRY

RV R altalines keplettt cooport, a szakirodalomban ismert, a cikiopmpéw
sylrlt kislakitasten albxdmous reakoidval, példdsd Stmmons-Smithereakcioval vagy surek analdgiaival {0 dm
Cheny Soc, 81, 4236 (1939, J. dor Chem Soe., 103, 3813 (1981} aftithardk o, vagy obyan (I} képletd vegyi-
jetekbal amelyek képletshen A jelonidse ~CH=CH;- képletl ceopurt €5 R™ jeleotdse hidrogénatem, il

~dazcacetittal végaedt roakeilval Allithaldk ol Az olyan {1} képletll vegyiletek, amalyek képletdben [A] jelen-

Vi 5y

tse ~CRY HRCHLR Y- altadanos keplatiesoport éa RY ¢ RYY jelentise oxigénstom, olyan (1) képletd vegyi-

letekbdi allithatdk 16, amelvek képleithen {A] jelentdse -CRY RY=CRY RV slaidnos képletd csoport, 2

5
szakirodatomban lamert, epoxigyind kialikitdsiea ulkalmas reakowdkial, xmelyet példial dioxirdmnad vagy anw

1ogiaival végeink, Hyet tsmentettek Yang S¢ munkatdesal {4 Org. Cherm,, 88, 38878 (1995,

Az olyan {1} képletdh vegyiiletek, amelyek képlerében [A] jelontése ~C-C- képletl cooport, obyas (1) kép-
tetlt vegyitletekba! Allithatok el6, amelvek képletsben [A] jelentéss -ORY RO R dltalines képlett
ceopont vagy ~Cas képletll osoport, & kettls vagy hdromas kotdsek Malakitdadra vonatkordlag et vedukeids
reakeidkkal, példaut katalivhons hideogénendssel.

Az ohan (1) képletlt vogyiletel, amelvek kipleteben K7 jelentése ~CONHOH képlalt copport, olyan (1)
épletd vegyitletekbd! kitndulva &lithatdk el smebvek képlordhen R jelomday ~COOH képlatd csopmt, &
szakirndatomban bidroxdmssvak oldalidsdra fsment slifoisokkal, pdidand Cr-benzithidroxilamin ¢ kondenzi-
ioszerek reskelifival [De Luca & mankatdnsw, S Org Chem., 68, 3534 (20013, katalitiboy hidrogdneazdegel
vagy O-trimaiheilithidroxtbamdnngd, vajd dessilifordssel.

Az ofyan (1) kdpleth vegylictek, amelyek képlotshon R™ jelentése «CONH-ard] képletl esapory, sdvan ()
képleth vegyitleiekbil Sllthatok o1d, mmelvek képletdbeon R jelontése ~COOH képlatti csopon, asxakivodaloms
ban a2 amidok sxintézisdre fsmen <‘:§jés‘é5{si(§<a§, ihvat {emerieliek példdul Sangmam §s swnkadfvsal retinasay-
~anridokra vanatkoadan [Sweh Comenmon, 28, 294538 (18983

Az olyan (1) képletlt vogyitletek, amelyek képletéhen R” jelentdse ~CHOH képletd csopont, olyan ()
képleth vepyitiotekbd] kiindubva dllithatdk olf, amelvel képletdbon R jelontése ~COOH képlatl csoport, ésate

retkbhél vagy ogysh sedmmardkaikbol a ssakirodalomban alkoholok eléaiindsdra ismert offarisokiad, péidasd
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1. piida
4-{3{ - Adamanti-d-tere-butidimetisriloxifeniifbenzaldohid olfdlitdsa

A ofm szevintt vegyiiletet ax 1. reskeidvislathan ismerietstt efjiras szerint allithul el8.

L38 g (470 mumolt d-tere-butitdimetilezililoni-3~{ fadamantil)-brombenzelt {Tharpentier ¢ murdatie-
sal, J Med Chemr, 38, $893-3D08 {1995Y] oldtunk 7.5 wi wohuotban. 3,7 2 molies vizes nlirium-karbondt-
~sidatot, §,128 2 (0,11 mmel) eteakise-trifenilfosefin-palladinmot 8¢ 610 mg (4,07 mmad) 4-formithenzolbdraay

1,73 ol stanoiial kéarbit oldardt adisk hoxzd, As fgy Kapott oldatet 2 dedn & mirogdnirunban visszafolyatd

R alan forraliuk. Bzutdn az oldater lehGink, etilacetdthan felvessaiil 45 felitert ndtrianddorid-oldatial mos-
Su.

A fhzisokat shetlaseghl, o seerves Bl saficiik, ndiciumesenlfly A8 vioraeatestifik, fsndt leszlinjik,
az olddszent bepdrofiul, &s @ visszameradd wnyagot szifikagdlen svorshromatografiduak vatiitk ald (Mereky

C

sluensksnr b hexdn:etib-acetd! clegyve alkslmandsdval

1,09 & cim szerint vegyitioter alittunk 16, Op 138 °C.
SHANME (OB 8 0,37 (81, 5, -8KO \-i‘i:g}g}, £03 (8H, 5, B, LTS (8H, 5, 6Ad.), 1,09 (3N, 5, 3Ad),
215 ¢6H, &, Sady, 38 (I, & 18y =554 Ha), 7,35 (JH, 44 B34 My, =854 Hey, 751 UH 4, A,
J=2.24 Hay, P02, 4, 240, =R 14 He) TR0 CH, 4, A, =814 ?E.,,, 01 (M, s ~-CHO).
X pélida

BMoti-F-4{3-(-adamantili-Here-boiidinetifeailiim Honiijcivenmdt «ledliitdsa
A ol seerindl vegyiiletet a 2. reaketdviziat seerbnt &llgek 218,

386 myg (8,864 mmel) 4{1-tero-butildimetifezitiloni-2-{1-adamuntilifeniitbenzaldehidet 4.5 mt kloro-
formban olduok, 298 mg (6,864 nwwel} restilerifenilfosaforanilidén-acctitot adunk boxzd, s ax igy kapott olda-
tt 3 drdn & visszafolvatd hd alayt forraliuk. Az oldatot lehditlk, az obfdseert olthvolithak, wmapd gyorskroma-
tografidnal vetjik ald sriikagdlon (Morck) sluemsként Bl ardoyit hosndikidrmetdn elegye alabmazdsival.
350 yop cir searintl vegytletet Sllinud ol¢, Op: M8 °C,

BRNMEB CDOL) & 838 (81, ¢, -SHUHL 108 O, &, +-Bul, 1,77 (6H, s, 8AL), 2,08 OH, 5, 3484,
LIS {6H, » 8ALY, 3,80 O, &, FOCH;) 644 (1ML & O, jxif-’;,&f}? He), 6,86 {(1H, &, 1Ar, =854 Hyy, 730
PR, ], LAr, 3024 My, 108,54 Blay, 747 018, &, 1&s, 32,24 Ha), 7.50°7,78 (48, m 440, .71 {IH, &, CH=,
fxﬁéﬁ’? Hae)
3. péida
Metil-B~d-{ 3-( 1 -adsmantil-$-hidroxifenificinnamat oiiillitdea
A ol szerint vegyaletet 3 3. reakoidviziat szevint alliguk el

£ {2.§ mumol) 2 -adwmantiD-4-{4-Odmbeniliferolt, 338 my {4.16 punol) metil-akrildtor, 88 mg {843
sunol) paitddivm-scetatot & 30 mg 0,1 noed) sifo-obifosadint 1.2 ml trlettbaminbmn vicesafidyale kitd
alutt forrshunk 4 drén & A ristibamin olpdralogtatiuk, 2 o sésavoldatban & etib-acetdtban felvessulik, 2 szerves
ficisokat elvalaaativk, vizeel mosnds, ndivhumeazalfit B0 viemendesiiid, & az olddszert beparoliuk. 640 mg

tormdket aflfaank gy o8, Opao #2480 °C.

FNMR {OMSOW) & 1,78 (6B 2,1 O, 3,72 (5, 3H, DU, 8,83 {4, TR, =16 He), 685 (dd, 1
=88, 1.8 Ha} 7.3-7 443, sromis), 785785 {SH), 9.55 {s, 1N, (B,
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& péida

E-4- 31 -Adumantil-4-hidroifenilifabéjeay elGiidsn 8T 1926}

A ciim szevintt vegyitletet 7 4. realcidvislar sverint ailithk eld,

42 mg {1 mmol) LIOHHA0 oldonk 8.2 i 111 ardnyvd termbideoforgrovie elegyben, 108 mg (0.2 mmol)

neti-Ea4~{3-{§ ~adamanti~d-ere-buttidimatisailfoxifeniijoinnamdtor adunk hozzd, &5 az fgv kapoit oldstot
szobahdmdradkieren 3 Hran At keverfiik. A tetrabidrofurint elpdrologtatiuk, 2 n sésavoldattal savanyithud, el
~aceriital extrahdijuk, Sy ndrinmeszalfi SHioy \z‘im}.emesi&ﬁs‘ii{. Lesafijik & bepdroljuk, exutha gyorshromato-
graftdnak veygbk ald sailikagélon (Merek) eluensként 2:3 avdnyt, mald 111 avioyd hexdmetib-acetét elegy alkal-
mazaséval. 3§ mg terméket Alluak ol Op. 5240 °C, Bes 0,50 {Merck sziltkagd! 80F .y, etibaostit).

HANMR (DMSO-de¥ 8 1,74 (61, 5, 5Ad), 2,04 (3H, 5, 3AAY, 12 (6H, ¢, 8A4Y 6,31 {IH, & -Cl=,
=16,18 Hzh 685 (TH, 4 TAr, =882 Hay, 730-7,40 (2, m, 247}, 7,85-7.63 OH, m, 2Ar+CH=), 7,70 3R, 4,
JAr, =809 Han 054 (IH, 5, -CRY), 12,34 {1H, bes, -COONH)

MS {wey 374 O, 190}

3 pilda

Bieti-4{3-(-adamantili- S metosifenBipropioldl olfdilitiea

3

A ooy szerivdl vegytiletet sz 3. reakoidvdzlar szerint AllGuK e,
301 rag (1,26 mmel) metiid-brémfeniiproploldtot oldunk 2,5 mi tolaotbar, majd 1,34 mi 2 molfi-es vi-
o3 natrinn-karbondt-oldatot, mgjd 43,7 myg Pd-tetmlisnrifenitfosztint & exutdn 398 myg (1,39 mmef} 3<1-

-adamantif}-S-metoxifentibirsavat adunk hozzd, & 8 koverdket visszafblyatd hid abat forralid 3 Srdn & A
nyerstermsket otil-dterben folvessetik, & szorves fzist telitett ndiriunrkiorid-oldatial mossuk, niriumeszdfst
oi0n vizmentesitjiik, szdrazea plrafiuk, {gy ST mg nyersterméiet $ffnmk 2f8, Gyorskromatogrifidnak et
ald sxifkagdlen (Mearck } eheengiként 307 ardnydt hexdnstil-acetdt alkalmazdstval, gy 15 my tiszia terméket K-
tunk a6, O 178 S0 THNMR (CDOK) 8 3,86 (s, 3H, OCHY), 3,80 (s, 34, OCH,), 6,96 (d, 1H, =8.5), 7.43
{dd, 1H, =22, 8,53, 747 ¢4, 18, =22} 7.558.7 ?{‘f{ H, aromsslk

&, péids

$-43-{1-Adamasii-Smetoxifoniliproplolinsay elfalities |ST 1879]

L

A cion szerinti vegyliletet 3 6, reakoidvishat szerint dlligok

15 mg (00374 nnol) metth-E~4-[3+ T adamantil-d-metoxifenilpropiolitot oidunk 2,14 o 8.7 n meta-
nolos natriune-hidroxid-oliatban, s a keverdket egy oran & visssafolyatd hitth alatt formaljuk. A metanolt elpd-
rolograthik, eishen felvessziik &8 & n sdsavoldanial savaryithuk, maid etilétorral extrabaliuk. Métrivm-szulfiton
vizmentesifiik, muid sz olddezent elpdrologiatink, @ visszanwrade snyagot hexdnmal mossuk, foy safids utdn
Himg termeket SHfonk ol Opo 138 "0 Rys {Merek szilikagdl 808, stil-acetitmetanc! 2:1). 'H-NMR
{DMEO-A) & 170 (s, 6R), 2,10 {5, 95, 3,85 5, 3H, OCH,Y, 7.05 ¢4, 18, 1=84, H-6), 740 (&, 1H, =2, 124,
TAS-TH0 3N, arovds), 785 {2, aromish

7. péidy

?if.&»{%»;i A(iss:mnigiMumuuxsfemsiemmmﬂua tkobol elddiiitssa

Ac it vegyiietet 8 7. reakiciévintat srerint Sllidek elb.
373 @ 1 wollles totabidrofurines  LisiHsoldatot (0365 mmoll adwk 5 ml viomentes

tethidrofuranhior. Jeges firddn hitik ¢s kozben 131 mg (0375 munol) 19, pdldy szerintl metihEd{3(1x

<adamantifi--metoxifenilicionmmdtot adunk hozzd. Bntdn o hideghen gy Ovdn &, maid szohabimersskieten
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egy dfszakdn & keverfik. Jegfirddn lehfitve 5wl vizes 1P%%ay ammdnivm-klocid-oldatot adusk hozzd, 2
wirahidrofuning elparologtatiuk, maid etibacetitial felvesszitk. & szerves Szist shvdfasathk & nftrium-szaifi
Bt vizmentesitjik. Az olddszer elpdrologtanisdval 126 mg nyerstevidket 4lftunk 18, amelvet szilflagélen
{Merek) kromatografifunk eluensksat 311 ardnyd metiién-Uoridhexin sleggyel, maid 380172 ardnyt hexanetil-
-avetdt slegevel. fgy 11 mp terméket &liitnnk £16. Op.2 148 °C,
HNME CDCK) 8 1,75 (5 6H), 2,15 (9H), 3.90 {5, 3H, OCH.), 438 {dd, 2H, 1=6, 1,8), 641 &, 13,

F=6, 1§, =CHCHOH), 667 (dd, 1], I=L6, 18, arilCH=), 8,56 {d, 1H, =83, H6, 742 (dd, IH, 1.2, 8.3,
HeB), 740 oy, 2H, B2, 63, T AR (L TH, B=2.2, B30, 7,58 (o, 3H, H-3, B8

MR v 374 (M7

8. peida

Moti-E~-d-{d-hidroxifenilicinnamdd elfdilitdss

A chn szerinti vegyilietet a 8. reskoloviaiat szerint sUithak ot

2 g (8,03 rayool} 44{d-brimndenilifonol, 1,1 g (12,8 mmof) metit-akeiial, 18 mg (0,08 mmol) pallsdium-
-soetdt de 94 mg (031 mmol) wifo-tolilioszfin 3.7 rol tristil-aminnal késaitlt keverdkét 6 dran & visszafolvatd
hiitd alatt foraljuk. Tovabbi 6 my puilddian-acetdiot ¢ 30 my rilo-tolil foszfing adunk borza, ¥ egy dran &
hevitittk, majd twvibbl 3¢ mg patlidivm-acetitot 65 84 g diwrifo-tolail-fosafing adoni huazd 65 3,5 drdn &
hevigak, Eoutin a reakcidelegyet 6 moli-es sésavoldanal ssvanyitjuek, etib-acetétos adunk hozed, 8¢ 3 capadsk

.

feloldoddsther selikadges ideig keveriik, majd o fRzisokat elvalasstiuk, a szerves fiziat ndtriumeand i ilon
vizmentesitiik, &s az olddszert elpdrologtativk. 934 mg nyersterméket tisztitunk oly moden, hogy hexdwiatil
-8ter elegyben felvasentth & loselivitk, gy 1.7 ¢ ofvy szeringd terodket afftuak ol Op.2 233238 °C.
PHNMR (CDOEY 83,70 (s, 3H, OCH;), 6,13 (d, T, CH=, I=16), 6,402 .(d, JH, HA3 LS, TAR QL 24,
=25 B, 76775 (SH L

3. peida

Metih-Ed{3-(TametiicillohexiD-4-bidroyifenilicinnymat o0 allitasy

A ol szerint] vogyliletet s ¥ reakoidvizlat szorint Alguk ol

I3 mg (0.6 mmoel} metib-E-4-(¢hidroxifenilicinnamdtor & 88,3 mg Lamenil-t-cikiohexanol oldunk
L2 mi metiidn-kioridban, 8052 mi koncenirdlt sésavval kezelitlh, $x a keversket egy napon & vissrafolyaté
Bt alatt forraljuk. Vizet sdurk bozd, 65 & keverdhet telitett ndtribae-bibarbondt-oidatial semiegesinitk, A vix
fizist néhinyszor etib-acetitial extrahdliel, miirum-ssulfit I vismentesitiitk, szisik €s bepirofjuk. A kép-
z6A nyerstermdket szilikagdion (Merek) gyorskromatografidnak vetiitk ald cluensként 911 ardaydl bowdnetif-
~3cetdt elegy alkalmazdsdval, ‘Eo\ 2 mg lermeket llitenk &30,

HANMR {aseton-dg & 1,83 {3H, 5 -CH3) L4108 (8H, o, cillohex), 2,3-2,45 2H, m, ciklohex), 3,80
{OH, & QUM 6,60 (TH, 4 O, =168 He), 7.0 (L 4, 14r, J82 H), 744 (IH, 44, 14&r =87 He, 2.2
Hazh 705 (1, 4, 1ar, =20 He), 777,85 (0H, o, 4Ar+CH=), 3,65 (1H, ¢, -OH)

18, péids

2 i~Ademantil-4-brom-6-{(N-falinidometiD-fonal elballitise

A clm saerinti vegyiiletet & 10, reakeidvizlat szevint Aliuk l6.
M6 mg (163 mmol} 2-adamanti-bbrombenel 7 i didlérmetional késailt cidatdhozr 289 mg
-

{1,863 mamel} N-hidroximetitfidtinider &5 k&t osepp koncentvdlt bénsavat adunk. A keverdket 3 drdn & vissrafo

vatd hitd slaw forvaliuk, vizzed higithok, & dikiGrmetdnnal extrabdljpk. Az olddszent elpirologtatiuk, ¢
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seiitkagdlens hromatografidt végaiink eluensként B0 sxrs’mya} bexdmetibacetdt elegy alkalmazisdvad, gy

348 myg termeket Rapunk 46%-0s kitermeléasel. Op.

{*;

HANMR (CDULY 8 1LTR(6H, 5, 6A4), 2,69 GH. &, 3Ad), 2,13 (6H, 5, 684, 476 (3H, s, -CHy), 7,28
(UM, 4, 187, 3=2.94 Hz), 745 (H, 4, 1An I=204 H2), 7,76 (2H, dd, 241, 1=2.94 He, 1=8,32 Hz), T.88 {233, dad,
28r, 204 Hy, =582 H2), 803 01H, s, O

11, példn

Meti-E-f3-(adumyantii-S(N-frdtimidometiip-$-hidrovifenilicinnamit «i04litdss

A ofm szevinti vegyitietet 8 11, reskeidvantat srevint dHR 0 ol

1) wg 2-(-adamantii4-brim-S-(N-fdlimidomenii-fonoll sauszpenddiund 1,6 mil dioxdnban nitvogén-
avamban, 397 mg borbiszpingkoldtor, 63 my viementes kilhan-weetding, § myg diiordifeniifosefinforrncsy)-
-paliadivmmot 45 103 mig soctild-brémcineamdiot adond hozed, Eat k&t drdn & visszafolyatd hiid alayt forralink,
majd eti-avetitban Giva sausependadiok, 1 o 2 molt-es sdsavoldattal savamyitiuk, & seorves fadst telitest ndtri-
um-klorid-oidattal mossuk, natrbsv-saalfél FOloR vimentesBiUR, ax ofddezert clpdrobogtatink ¢ szililagéion
kromatograiist hajtunk végre 6538 ardnyt bexdmetilacetd elepy alkatmazdsaval, fgy 37 my termehet $itfunk
fgy <l 7% oy kitermwidssel, Opa ZHE S

TH-NMR (CDOEY & L8 (6H, 5, 644, 2,09 (3H, 5, 3443, 2,12 (6H, s, 6Ad.), 3,83 (3H, &, ~OCH), 4,90
{2, 5, ~CHoy 6,43 (THL o, O, 316,18 Hed, 745730 (UM, o, 104+ CH=), 822 (1 H, 5, ~-OH)L

MS (w347 (M7, 100}, 400.(30), 160 {30

13, péida

E-d-{ 3¢ Adumantfi-S(N-fdmidometil-4-Tid roxifontlifabdisay 154 dsa

A cim szerinth vegyitletet 9 12, reakeibvaziat szerbet 4lliguk o6,

Pomd 301 svdnyban evelsavat 85 37%-03 sdcavoldatot tartalmazd el ybez 3 my metiEad 3
~adamantil-S-N-fdlimidomatil<d-hdroxifenificinamatot adunk, 85 2 heversket 30 dvdn & vieszafolyard hild
alatt forralivk, Az svctnaval elpirologiatiuk, maid vizzsl felvesszik, s a visszamaradd sailied anyagot saliik

és vizrel mosauk, 24 mg termdket allinunk fgy o Op 218 °C,

HANMR (DMSGdd & 173 {85, 5, 684, 204 OH, 5, 384, 2,12 (65, 5, 8ad.0, 4,81 O, 5, -CHy,
8,45 (1H, d, -CH=, J=16,18 Mz}, 7,07 (1H, 4, 1Ar, F=1,84 He), 700 (1K, 4, 1Ar, J=1,84 H2), 746 (M, 44, 24r,
FEEY Ha, =184 Hyy, 733 (0, , -CH=, J=18,18 Hz), 764 (TH, dd, 24y, F=8 32 Hz, 3=1,84 Ha), 7,78-7.%4
(SH, my SA), 880 (N, 5, -OHG, 125 (TH, bey, TGO

RS {(nviak: 533 QM. 100, 386 (40, 180(60), 130 {50

13, példa

E-4-§3-(1-Adamanti-S-(aminometifi-4-hidroxifonilifahdsav cl0&ilitdan

A cim sserintl vegyltfetet 2 130 reakeidvdaiat szerint alfighk of8.

28 myg E--{ 3V adamaatifS-00-Ralimidemetil 4 -hidrenifenil Mahdisavat seuszpendalunk 2,13 s me-
tanotban, 8,013 o bideaio-hidvdtot adunk howxed, 8s & Keverdket § Srdn & 30 °Coom bevititk, A ofdbsean elpie
rologiatiuk, vizze! dira szusrpenddiiuk, 2 ol sdsavoldattal savanyitiul, 5 a csapadshot vikmumban lesziirjik.

& nyersterméket megszariuk, ovabidrofivannsd kezeliitk a Balihidrazid olddsa c8iabd], majd sejil. Opo

HNMR (DMEO-dg) & 1,73 (61, 5, SALL 204 {31, 5, 384, 2,12 (6H. s, ALY, 4.00 (2H, 5, O,
643 (1K, &, -CH=, 1=16,18 Hay, 7.07-8.00 {5H. m, 347),
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14, példa
4-{T- Adonantan-$-il-heagel L, Ndioneb S Hbeazaldeldd ol8dilities
A ol saerintt vegyvitlotet 3 14, rebciGvantat srerint S8 uk el
5 g 2,61 mmoly d-adamntan-§-b6-hrém-benzol T, dioxolt ofdusk §2 mi toluctban és 2,6 mf
2 wmoll vizes naivion-karbonst-oldatot, 0.090 g (0,08 mmol} tetrakisz-irifenilfosafin-pallddivmot, tovabbs
§,430 g (2,87 mumal} 4-Hremitbenzolbirsay 1,2 mi etanollal késetilt oldatdt adfuk hoszd. Bzt 7 drdn it sitrogn-
Sramban visssufolyatd hitod alant forraljek. Lehitjik, etil-acetithan felyvesszith s telfiett ndtrium-Klorid-oldutban
weenk. & seerves fzist ndirivmesrolff Db ofomentesiok, fesnliitk &8 az olddssert elpirologtatiuk.
Szitikagélen (Merck) pyorskromatografidt hajnmk végre clueként 91 avioyd bexdoietib-acetdt slegye alkal-
maskivad, gy 0,66 ¢ termdket fliiunk oid TH%-03 Kitormeldssel
FHAONMER CDCH) & LBO (6H, 5, 6AD), 2,09 (3H, 5 3443, 2,12 (6H, 5, 6AAS, .02 CH, 5, -CHp3 7.81
(14, 4, 1A, J=L,86 Hz), 7,04 (M, d, 1Ar J=5,86 Hal, 7.68 (38, 4, 2As, 38,19 Haz}, 7,92 (2H, ¢, 24, 3=8,1%
Hzi, 10,02 {13, 5, -CHOL
15, psida
Riatfl-Eed-{T-Adamantan-1-t-benze(l, 3 idioxad- S o innamat dadilitdea
A chm szerint vegyiletet & 15, reakeidvielat szerint 1ok ek,

306 myg 4-{T-adarrntan- -i-benza( 1,3 dionii-5-ibenzaldebid 4.5 mi kloroformnral készil oldatdt wit-

rogén fégtérben 278 mg metil-rifenitfszfornmlidénacerdttal Rezeljik éa 5 6rdn At vissaulolyats hieh alatt forval-
Juk, majd 3 dra eloltével tovdbbi (20%) flidet adunk hozed. Ezen idbtartam vegdn ax stddszert elpdrologtagek,
5w vissramaradd anyagot seilikapdlen kromatografafiuk efuensként 45:53 arfyd bevamdikidrmetdn slegy

alkabmazasdval 208 myg termdkes $linmk gy ol Opa 205 °C

H-NBR (CDOLY 8 1,72 (8, 8 6Ad), 2,05 (3, 5, 3Ad), 2,12 (81, 5, 68, 380 (3H, 5, -OUH, 587
(2H, 5, ~OHR-), 6,44 (IR, d OB, 3016 Ha), .95 (IHL 4, 14r, I=1,86 Ha), 6,98 (IH, 4, 1Ar, J=1,86 Ha), 7,52
SPIE(8HL my, AAN, TN, CH=, I=16 Bal

16, piida

E-$-[7-Adamantan-1-i-benra(l, ddiozob- Sl fﬂiﬁéjsav pidailitasa

A ofm szerindi vegyiletet & 16, reakeidvizial szevint B o8,

260 mg (048 mmed) meti-E-4-(T-ademantan-1-{-benza( 1 3 dioxol-S-Hjcinnamiiel sausapenddiunk
2% mi 32 ardny eirshidrofuriniviz eleggyel késattl LIOH MO oldatban, €5 ogy diszakdn & szobahidmersiiie-
ten keverfitk, A tetahidrofurdng siparologtatjuk, & karboxilitos szuszpenzidt hexdnnal mossuk, majd 2 o sbsav-
oldatial megsavamvithik £ jeges fivdin lefiguesathuk. Selirds widn 130 mg orméket dlitunk o 78%-0s hiter-
maedésned, Op.r >308 C,

R 0,59 (Merck axilthugdl 608, etif-acetithenin 21

HLMR (DMRO-der 81 1,72 {5, 5, 684, 201 O3H, 5, JAAY, 2,12 (8H, & BAd), 601 3H, 5, -CHph
8,52 (1, &, -OH=, 3=18,18 Ha), 6,99 (1, 4, BAs, 31,84 Hzy, 7,04 (1L 4, 1Ar, =184 Hay, 7.60 (1H, 4, -CH=,
16,18 Hzy, 702 (T, dd, 24, 3=8.48 Haz, 1,84 H2Y, 7,68 (TH, dd, 24, 896 Hy, 1,84 Hal

17, péida

Metil-2- {43 adamantil-4- Ridrosifenit foiklepropdakarboxiiat ldailitisa

A sfm seoring vegyitietet & 7. reaficidhviatat seoving Sk efd,

150 mg (3-adamantan- {-H-4vinitbifenil-d-oxierc-butildimettiszilin ~ amelyst a megfeleld aldehidbi!

B
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Wintig-reukeidval difitotank 8 ~ 2 ml dlldmetinnal kel oldatdhor 0.5 rop cédivan-tetraacetdli-hilddratot
& 36 pf etil-diazoaceidrot adank, A reakcidelegyet § naply srobahfadesdkleton &linl hagyviuk, & Gsszesen 5 mg
katalizgtort dg 10 uil etibdlaxoscerdior adunk hozed. & katalizatort Celiten tesafichik, ndivhoresand it BIG vie-
tevitesitjil, bepdroliuk, s2ibikagéien kromumtugrafifiuk 63:33 arany hexdruetil-acetdt eleggyel.

43 mg terméket Stk fgy <16, anely 2 két diosziomolaaner, a cise- & transz-zomerek keverdke.

HNMR (ORI 8 D45 (6H, 5, ~SHOH:), 095 (33, ¢, -OHy, B=7 He), 1,1 OH, 5, 1By, 125 BHL ¢,

Ha, =7 Hzd L3S1,5% (M, m, 1 ~CHy), £35-1,74 (3H, m, 1 ~CHp, 179 (M, 5, 6A4), 248265 (1H, m,

oCH«M}Y 3,85 (3H, q, ~OCH,, =7 Hz), 4,18 0N, g, -OCH,, =7 He), 8,82 (I, dd, 1Ax B84 He, 846 Ha),
TAS (L 4 1&n =846 He), 7,25 (A, &d, 24c, I=5,0 M, 1,84 Hay, 745750 (3H, m 3An.

18 pelda

§4-{3¢ E~Adamentii-S-bidrosifeniiflcikivpropinkarbonsay oive- s tramsp-tepmerdnck olbiiiiiasa

L2

A& oim szerintt vegyitletet a 18, reakoidvazlat szeving Sk 18,

110 mg metile2- 14-{ 3 adimang D4 -hidroxifenilic Klopropladarboxildt 4,4 mi dimetoxistinoal késaith
olifatdbor 113 my fnovwa xivelt ALOrs felvily kdlhunefluoridot {40%) adunk, €5 szobahdodretkivten két
napig keverjk. Széinds utén a» olddseert elpdrologiatiuk, 2 oyerstermsket 63 mog LIOH-H0 124 mb 50803
vizes tetrahidrofuranual készitl oldatdhor adipk. Bzt szobahfmérséhieten hirom naplg Reverjlik, az olddssent
eipdrologtatiuk, efil-Sterref extraldiik, 2 moll séaav-olduttal megsavamyithk 8¢ etil-acetdttal extrahaljuk. Be-
pértas utdn 38 mg termsket kromatografilunk srifiagéien 40:60 ardnyd bexdmetib-acetit eleggyel. lgy & my
transe-2-1 40 3+ T -adammantii}4-hidroxifenil}} ek lopropérduarbonsaval, olvadispongia 190 °C, 1 mg dlassterco-
izomey keveréet s 20 mg ciar-2 {413 adamantil M -hidroxifenitl oiklopropankarborsavat dliftunk of6. Op.:
204 °C.

Ry = 0,23 visz; (0,44 ansz Mevek seitibags] 80Fosq, cttlacetdthenan 6:4}

HA-NME (MeUD) & ramsz LAS LSO (I, my | -CHy), LA9-L85 (IH i, 1 ~CHL), 1,95-2,0 (TH, m,
CH-COOEL+ §Ad), 2.2 BH, 5, 3A4), 2,35 (6H, 5, A4, 2.80-2,58 (1H, m, -CHAAY), 6,84 {1H, 4, 1Ar, J=8,46
Hz), 7,24 2H, d4d, 24Ar, 3235 Ha, =184 Hzh 7.31 (UH, &4, 1Ay, =846 Hz, 237 Ha), 742 {1H, 4, 14r,

¥=2 37 Huy, 7,82 (26, dd, 24x, 397 35 He, Bo184 Hazl

TH-NMR MeOD) & cism 1404130 (18, oy, 1 ~CHYL L76-173 (1 H, m, ¥ ~CHLE £,95-2,0 {8, 3, 6Ad),
236-2,15 {44, m, 3A&d + -CH-COOH), 230 (08, 5, 6440, 270278 {1, m, -CH-&), & 83 (1H, 4, 14r, IF848
Hz), 7,30 (IH, dd, 1Ar, =846 Hz, 2,57 Hz) 738 W, d4, 2Ar, =700 By, 184 Ha 742 (38, 4, 14r,
F=2.87 Mz, TAS 2, dd, 2Ar, 3= 30 HE, =034 Ha

S omia) 388 (M7, T00), 135 {56).
15, péida
M- Eede{ 3 badamanti)-d-metoxifonilicinnamat «183HHdxa

A xdre sesring] vegyitletet 2 19, reakoidvasiat sxering sHigluk o8,
66 g {274 vonnd) 0% Svinyi olggban Bed sdwrharebided 3.3 od diostiformamiddal Réssitl szusz-

penziGishor nitrogén Spidrhen 96¢ mg (249 mmol) metil-E-4-{3-({ -adamanti-4-hidroxicimmmttot adunk. A

keverdket szobabSordraékieten egy Orde &t kevarjtk, majd 188 pl (2,99 nuvol) metii-jodidot casppentiink hozza.

v

& reakeidelegyet szobahdmdrssiioten gy Slsnabidn & diini hagyhuk, 80 mi hidey vizet adwk hozad,
rah

SRy

mald & viees fieist Ax80 mi dikidemetdnnal sxtrahdlih. A szerves rétegekel vizzel mossuk, natrlarmeszudft

fuls vinmentesiitk ¢s az oldoszert elparofogtativk. fgy 972 myg termdket $lunk el 97%-os Kitermeléasel.



EXWE VO MY e *
v »

CERY *

g ~

L4 > »

@ - x ¥ oxx  X2e A
> * -
x ay ¥ oo ®x% e

HNMR {ODCHY & 1,75 (65D, 2.1 {9H), 3,75 {5, IH, OCH:), 3,88 &, 3H, ~CODCH,), 8,40 (4, 1H, CH=,
P18 He), 680 (d, 1H, § &, F=RE Hz), 735 (dd, TH, 1An =8 L8 HE), 742 ¢d 1M, 1 Ar, F=1.8 H, 7.48-
FLA3 {m, S84 Ar, 765 {d, TR, O=, J=16 Ha),
28, példa
Eed-i3{ I~ Adameniiipdametoxifonil fishéfsay el0aHitdss (ST 1888}
A clim szerind vegyltletet 1 20, reakeldvinlal srerint #liuk o8,
435 mg (188 wmoly LORRO oldunk 90 mi L1 ardnyvd tetrabidrofurdnyviz elegyben. 873 myg
{2,17 mwool) metibEd-{3-(badanamiilp-4-roetoxifeniljolonamited adunk hozed, € az gy «l6sliitt oldatot
szobahdowradkioten két naply Reverjish, A setraludrofiords elpdrologtathd, 2 » séaavoldattal megsavanyiyek, &
& hdpadddnt febér csapadéhot Kisebeiik. A suilded anvagot etil-acetattal & dletil-sterrel mossuk, fgy 792 mg ofm
szerindl vepyitletet Sllitunk el 4% o5 kitermeldssel.
Re= 028 (Merck sriliksgd! G0F g, cifb-aceisthexdn 911
TH-NMR (DMRO-dg) & 1,74 (6H, 5, SAA) 2,04 (H, 5 3AL), 212 {88, 5, §Ad) 3,75 (3H, 5, -OCHy),
£30 (I & ~UH=, J=16 Ha), 698 (1M, 4 14y, F=8.8 Had, 740770 (TH, m, 8&r = C8=), 12,3 (1TH, Iy,
~COOH).
Az BT 1838 tumoros seftvonainhkal spomben mutatort citotoxicitiss

A chotivitgst vizsgdlatol kivitelezéscher ket skt promiclocitas leulénia (APL) seitvonalut hasma-

ek,

1. NB4 sejtvonal, amely a ({1%17) kromusadma ranszlokdeist hordoran, o gencrilia & PMU/RARY 8-
%ids priveint. Bz a seitvonal rendkivitl éradkeny az ATRA gydgydszati ddzisainak (10710 molf) differencidlé
fatdsdrsg

2. HLOO seitvonad, amedy 3z ATRA-ra hevésbé sradhenyen reagdl, mint az NB4 seitvonal. Ex a sejtvonal

nem hordozes & oot sty kvomosedme transziokacis

Bzeket a seitvonsiakat 10% borjhombeld sedrumot (FCS) & 1% glutamins tariamazd BPMI 1640 kieeg-
ben tartiuk.

Kiiitabded szilded tumorokbs! sedromsd seitvonalskat s haszasiunk,

1. PU3 €5 DUT4S bamdn progataty karcindma; cesket a seftvonalaat 10% FOB, 196 néirimmpiruviiot
Sy 9% giamzrsmf tariaimaad RPML 1840 kdzegben tartjuk;

. LoVo bumdn vastaghd] adenokarcindren ozf a sejtvonaiat 19%% PCS 8 1% ghatamind tartabmeed
HAM F-12 kzegben dartjuk;

3. Humdn petefieeek karcindma, példia! AZ780 & AITSO/Dy, svelvek a kilonbézd hatdanyagokra
{doxorabicin, taxol, ctopozid, viekrisstin) rendre Sradkenyek vagy mezisziensek; IGROV-1 ¢ IQROV-1/PL,
anwelyek platira-alapd komolerdpidra rendre éozdhenyek vagy rezisziensek, ezeket 1% FOUS-t, 1% ndmivm-
-phovitot ¢e §% ghitamdnt rialnazd RPME 1040 kiizeghen tanjul;

4. MeWo 8 MeBS 2,21 hundn melandna, GBM giiezhiasﬁoma, near-kivseiies Ad31, NCEISD stddkar-
cinsmak, SAQS éy UGS ospatharcimdndl, exeket 10% FOS, 1% nitriara-pinndtot 85 1% glutanint tanalma-
b HPMI 1A/4G kdzegben tartiuk

A citcloxieltds vizsgdlatokat sousepenzichan végemrik NBY vagy BL-860 sejrck alkalnazasdval
{10 D0/mérthaly). A seiteker 96 mérdhelves tiledkon tenyssaiik, 250 1o torfogathan &5 24 drdn # 37 °Cn

fkubituk. Kovetked nap névelvd honcentraciokban hozesadink se 8T 1928 viesgalatt vegyiifetet [(2EM3~
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¥ adamantD-g-ladrani[ 1, P-bifeniiB4-8 b2 -propesadtipropdnesay], € a sejtcket tovabbi 24 Grdn &t

12
-.__}

inkubaliak 3% sadneavoncuidot tatalmed nedersitet Kgtdehen. A hanmadik napon a KBzeget eitéwif@juk a
wifoa 1600xs Sridken 10 percly végaatt contrifugilacdval s a felilisadt dekantdljuk. 250 pl PBS aduak hozzd,
mid & tdlodkat demst 10 percig 1600xg drdken centrifbgdliek & o felildsdt dekantaljpk. A ralcaken
200 plimsrdhely mennyissghen 10% FOSA tantalaed RPME 1640 kdzeget adunk €5 a wiogkar 37 “Coon tovdd-
bi 4% dran & inkubiljok. Aw @adik rapores tdodkat lamst 1600xg deidken 10 percig contrifugaliuk, s a kzegst
2 tdlodk megfhediidcdval eltdvolitik, majd 2060 pl PBS &5 50 pi hideg 80%-0s TUAA adunk hozea. Bzutan &
wlodkat iegen inkebdiiud legalably cgy Ordn & & TCA meglforditissal sltdvolithuk, a taledkat hiromszor mos-
suk oly médon, hogy desztitidlt vizhe merltiik €5 olfiszdr papiron, majd food kvegisugicrban megsedritiuk. Az
deszes mérdhelyre 200 ul 0,4% s saultbradantin B2 adunk 1%-os ecetsav-oldathan. A wlvakat saobabidande
sékieten tovabbi 30 percly inkubilivk. A szuiforodamin B megfovditdenal eltdvndlijuk, & wicakat 1e-os coet
savba hiromszor befemerites mossuk, maid oibsedr ahszorbens papleral, maid kerd vegdsugirban megszarit-
Bk A mérbhelyekre 200 gf 10 namolees wise-bduist adunk, €5 » tdicikat logalabdb 26 percig Reverjk. 540 nm-
-2l megmériik az opiikal sfiriadgst Muliiskan spelarofotométer alialmazdsdval.

Megtapadd sejiek esetén az efidrdst havonld mbédan 'égezz.(ifk, de a barmadik napon a dlcdk mosdsdt
meglorditdssal, muajd PRS héromszor] hozzdaddsdval ¢ nem 1600xg dridken végeett sentrifugilissal wigezatth.
A feliliezdt az S04 napon 2 wlodk megforditasdval eltdvolitiuk

A sejtitieidst 8T 1926-1al végeatt nkubildssal bavironzuk meg 24 drdval €5 48 drdval a vegylilet elidver
Hidsn wldn, A termk 24 ordy inkubalisavad o sejiszaporodés kotcentrachifliged modon gitolhatd. Az 1. wble
Zzathan 22 egyes viesgalt fumors ssjmmzaiakm kiszdnitott By Srdkek Hthawdk {azaz 22 a tormdk Roncontrdeid,
arnely s seittaiéidat S00ban gitola). Az ST 1936 koriibeltil O pere nagyobd citotoxiciidst watal ax NBS hu-
mdn promislocita loukdmids umores qey\«m&lia szeroben (s = 8422 pmolfl} ax egyéb sumoroy vonadakea
nézee kiszéamiton dridkher visaonyitva.

i. tablazat
Az 8T §936 sejt extotoxiitdsa

Sejtvonal : oo {pavolly

Pramietoeciids feukdmia

B4 R 002
HL-68 ‘ H.2
Progataa bavcindma
B3 421
2 ST 8,10

Yastaghst Larcindms

LoVe 8,24

sl

Petefdsack karcindms

A28 0.1
A27R0TK ‘ 0,26
ISROV-1 8,23

HGROV-1/P ‘ #,33
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i4
Melandma
MW 323
MeS 22 4,23
Gliohlasstoma
GBM 5 4,18
Tidbkaroindms
A ! 835
WCTHI60 &19
Csordkarcindma
RAQS 8,25
U208 82
3, péida
Az BT 1926 tumores sejictkluers gyakorol hatdsduak vizsgilats
A lalmdnyunk sseringl vegyilstek & sejteiihus kiidabdzs ficisaiva gyakorol hatdsinak vizsgdlata céhia-

bt cite~-Huorometriss seficiilus analizist végelink.
HLEG vagy NB4 seitoket tenvésziink thlodken 156 000 seitiml stirlisdghben 1% FOS-1 tartalmand RPMI
1640 kizegben, nald ho :’admx 4 vizsgdlatl vegyiifetet {87 1928} 4,1% dimetibazaifordddal seolubilizdlivk

8,01 umol &5 &1 pmolt ket koncenirseidhan, optinilisnd! kisebb ATRA-d6zEs jeloniéigben vagy tivollén
shen {5-10 nmmold ax NB4 ssctdn 88 4.5 jenell 2 HLED exetdn) sdiitben, &5 2 tonydszilkizeg osordje néflil
hérom paprs inkubitorba helyeaatk,

A kexelés barmadik napian 560 000 sejtet gylitink Ssvee, 180k drtdken & percig contrifugdiiuk, kalch
o 45 magndriun-mentes PBS-ben kitszer mossuk. A sejteket { 1x10%mi fixala) Jegalabb egy drin & Gxdluk
4 tdrogataninyt aceton/metangd tarialos fixdldkeverdkben, ~20 °Ceon tartjuk 50%-o0s kalchum- s magnéat-
wn~rnchtes PRS-ben, majd 2 sejicket contrifupdlivk, kxlchume- &8 wagndrivm-menies FRS-ben mossuk, tandt
centrifugiliuk &8 mossuk. & scjicsapaddkol sdtsthey szobahémdrsdkicten 30 perclg inkubdfjuk 200 W
prapidivm-jodatial (106 pgfimi) o 200 w RNS-deeal {150 Kilimg),

«\

mintdkat ovionez@rdkdn (8080 wn Suerd) selnitk & FACScan chio~Huorimétemel {Beston

Dickinson) analizalink, mintdnként 20 000 eseményt hatdrozonk meg 488 min gerjeszidst huflimbosszon &5 620
m Kiboesitast hufldmbossson, A seiteikins fzisok szdzalékos analivisét Madfit v, 2.0 {Becton Dickinson)d
dedikdlt senfver ceomay alfalmandsdval vigeratii

& PO prosatntz karchndma seitel sefteikbes analizise esetdn o sejtekel SO0 00U seit'ad slirdiséghen -
nydsziiik silodkon RPMI RUzeghen, ST 19026 vopvtilone! 24 drdn 8¢ kereliilk, maid # seiteket 2 font ismenteteit
seddon analizéiink.

971 péida

Az 8T 1336 NB4 bamdn promicieitgs foukdmin sejek sejtcikiucdra gyakorolt hatdsinsdk visgils
2

Az 8T 1926-al végrelt kezelés MBY sejteiklusra gyakovolt hatdsdnak analizise (3 nupon a4 a2t mutadia,

hogy 2 xlibodoyink szerintl vegy@let €08 wmnld & .1 ol kuocenirdeidban folwridatatia a nivekeddst
22 ¥ £ :
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cikiog dopiikdnids § Saisaban & apoptdais vl ki A kapott eredményeket & 2, tiblaratban matatped be.
2. tibldeat
Az ST 1926 NB4 sejtcikiusra gyskoralt hatisa
Rezeids GO N G Apopidzis

Kuntroll 834 38,3 111 6.6

ST 19358 0,01 wmpid 48,4 388 128 8.5

ST 1928 6,02 jonold 48,2 364 2.4 R4

ST 1928 .04 umolt 583 5,7 13, 33,

A

3 %
P28 0,08 jmold 14 836 3.5 45,8

;-4

ST 1928 0.1 paoldd 356 46,3 3.3 538

§/3 példa

Az 8T 1936 HL-68 humdn promiclocitss lukémbs sejtek seftciklusira gyakorolt hatdadnak viaags-
faia

Az §T 192611 hérom napig vépaet Kezslds HL-60 sejiek sefieiilusdra gyakivelt butisdnak analizise axt
mutatia, hogy 0.5 umolt 88 1 pmol! koncentrdciond! a sejicikius nem meérhed, azonhan a vegyer erdls
progpoptatikus hatist outat

Az evedményeked & 3. teblaathan mutagink be.

3. tdbldust
Az ST 1926 HL-6) humin promiclocitds leukémia sejtel sejtcikiusira gyakorolt batdsa

Kezelds GOIGE 5 32+ AROPols
Kontroli : 814 368 11,2 10,5
ST 1926 50025 umol] 54,9 33,4 11,7 3

ST 1926 0,005 pmeld 534 34.4 122 14,0

ST 1826 001 powid 32,0 35,4 24 2.5

ST ER26 9,03 powdd 45,68 42,0 138 13,6
ST 1926 01 pomelfd AR 45,8 13,3 275
8T 1938 0,5 pmell _ e, : e e 82
ST 1938 1 panold LN ‘ HX : hE 88,5

83 példa

Az 8T 1938 PC3 proseiata Ravcindma sejtek sejicikinsira gyskerolf hatdsa

Az ST 1928l 24 dedn & végeest keaelss PC3 sejiciklusra pyakoroll hatds@nek vizsgdlata azt ovnatis,
hopy kaovetendi a kezelss végdn z vizsgalt vegyiletek a vizsgdlt legnagynbb koncentricidban (04 pmolh
a;mgﬁwzist indukdlnak, A sefthinyerss wian 24 orival @ sejteket B faxisban skkuoudaljuk, 0,4 pmol! konsentnd-
cional seit apoptézist ndukdlnad

&z eredmenyeket a 4. 1dbldzathan mutaiiuk be,



GO TEETL
&
4, tabiiaet
Az BT 1926 PO husade prosetads harcirima sejieh
seitnildusing gyakorolt katdsa
Kezelss GG g 1 G2+M Apoptoais

33 Sra kewelfs &

& dra kinyerds

Kordrol $54.8 24.8 208 : 8
ST 1826 8,83 pmold 340 243 213 S
ST 1926 8,85 pmold 5538 236 208 11
ST 1926 0.1 ol 530 354 ®/H ©
BT 1926 0.2 pmold I RN v AN ; 13,3
KT 1926 0.4 proot B i B pE
24 dra hezelds &

24 Gra kinyerds

Keatroft 45.8 318 323 13,5
ST 1926 5,62 pyold 4.6 304 258 13
ST 1926 9,88 pmol/t 44,8 285 256 13
ST 1926 9.1 wmol 453 25.8 284 10
ST 1936 5.2 jumolf 3R 43,2 258 i3
ST 1926 8.4 umald e, 0.2, . ne. 26

ST 1926 TRA-ie! alkotott kombindcidiinak in vire ellotosihus skiivitésa (tumornekrdzis fak-
torral rokon apoptdsls indukals Hgandum)

A TRAIL tormacbdéadst & Hmfeoltdk & lormészetes gyilkos seftelkel spyi felelfieak {tunornekedels fak-
toreal rokon apeptdzist indukald Hganduny), ez a TNF oitokin csaldd exyil tagga (huvomekrézis fakeor), Bz a
miemindn protein apoptozist indukal a transzfeemalt tejtek sedles kordhen €5 az even csaldd exyed tagiaitsl eltd-
olon, new ezl &1 vigro citotoxtkusnak o normalis sajtek-ra mdeve, A TRAIL K&t haldlos domént tartalmazd
haldlos reveptorral, & DR4-gyel 8 DNS-ted kBlosBndatdsba fépve apoptiaist induledl, Basrt & TRALL tumor
~seelokity, apopidaist ndukdle citekinnek €5 & rdknegeldeds dv kezelds egy lgdrates &f feltltidének tekintik
[Neoplasia, 6; 335846 (2001

Az ST 1926 TRAIL-e! kombindlt chotoxiciisinadl vizsgdlatdt két kultnbézd namoros seitvonsion,
Gpymint MIOR régosdld tiddkarcindma ¢ ARTBO/Dx (Sbbaztviisen hatdanyag reziszions humsn petofiszek
kareindma, viesgdluk. & sejteket 1% FCS4, 1% ndtriam-plruvitot 8y 196 glutamint tartalmard RPMI 1640

kdizeghen fartjuk.

<

& sefteket 96 mérdhelyes tlcdkon 350 ul térivgatban tenydastiik és 24 drdn &t 37 *Coon inkubalivk. A

kivetkead nap ST 1926 jel vieagdlad wegytletet [QE)3-{3-¢V-adamantii}-4 hidroxi] 1,1 -bifonilp4-i} 2

~propenvidt/propdasavi vagy TRATIL-t sdunk ndvelivd koncentricioban, €5 a sejteket tovabbi 72 driin 46 37 °Ceon

5% sedremonoxidot anafnsand nedvesiett lgérben inkabdfil, Az dodik napon a felfiliszot a icak megfi-
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ditdsdval eltdvaditiuk, 200 ul PRS-t &5 5D i vizes R0%-o8 TCAt adunk houzd. A tdloakat cantin jéwen fegalibh
ey Ovan & inkubdijuk. & TCA- megforditissal eltdvolithk, 2 Bivaka hévomszor mossuk oly mddon, hogy
deszitiialt vizhe meriiik $y eltenii papimal, majd forrd levegtsugiral megsziritjuk. Az Gesaes mérdhelybez
200 wl 0.4% 05 szalforodamin Bt adunk %-us ecetsavban, A tilcdkat seobahdmerseiicten tovibhd 30 percig
inkubaljuk, & saulforndamin B megforditassal elidvolitink, o tdkalal 1908 costsavia hiramszar helemerive
mossuk, mafd elsaty sbszorbens papirral, majd fored levepSsugarral megszivitiuk. G @ 0 mrmel wlez
-bdzist adunk a mérdhelyekre €5 a talodkat legalabh 20 perciz keveritk, 540 arm-nél megmeriik az optikal sfiel-
sdget Multiskan speltrofutomeéter aliahmazdstval,

Az B 1926 &5 TRAIL kordni kblestnbstdst Drewinko & munkatdrsal analizisével hatdrowauk meg
{Cancer Biochem. Biophys., LI87-195 (1978)}.

Az aualiziat ax aldbbiak saerint végezztk:

{EFaxSFH/ S+ SFEY 1B,

ahol ne SFaaz BT 1926 wilelés! frakeidia és az SFb & TRAIL tiléisst Gakeisia,

Az érvdkek s nlibbi hatdsolat jeleik:

& érték > 1 szinergizows, <t antagonizows, =1 nines hatds.

Az BT 1926 nindkst sqjtvonatban 2 TRAIL 18! szinergikus batiet mutat, shogy 42 az 1, 85 2, Sbedn liths-
5.

Az ST 1926 tumorciienes batésa M09 &5 3LL réagesdld tidtharcindma modelieken

Madison 109 rageséld titddadenckarcindnia sejtoket (M109) tartunk form s, tumer fragmens passzazs
Ujdn. Az oltds naplin s seftsausepenzit i, dnjekeidban adjel be eqy 20 g-os hiax BALB/ egér bal hitsd

%

végtagidba In1D sejtlegdr

srésdghen. 3LL sigosily Lewis tidékarcindmst tartund fonn szokdsos médon Ix10°
sejtfegdr Lo pasexiss Gijdn (minden 1014, napony USTRLIGS egerekben. A tumorellenes haids vizsgilatokhoz
turnorokat metseink ki donor sgerekbol, ¢s mechanikus deszogregtois $s evzimes emészids utdn a Rumorsgjtek
clethépessegen tripdn ek fostdk Kindetses vissgalattal meghecsaiik, Bxatin xin® seft/ 1090 plegdy Lo, idekei-
&t adunk be CSTBLIG) egerel jobb hissd végtag fzmaba.

Digitalis mérdkarad (Vemicr mér8krzd) alkalmanisdval hetente kétszer rcgrdriik a tumor méretdt

o,

sgst 2 két 18 térivdmy (hosandady ée

o

azon naptd! kexdve, amslyen aonak tdmege méthetdve valik, A fumor thm

sxdlonsegy meretdhdt beostljiik meg & milliméterhen fejeraik i 2 (hoas 520588 x sedlesad g’z} 2 dssaefligeds ab

kalmazdadval, amely 3 tumor rfogatat adjx mm’-ben, Minden kissriet csoparthan kiszdasitiuk s amor o
tamak szdzalékos gatlasdt (TVIG) » kontrolhoz viszamyitva {4 G T/C%IE A TVE Seteket az ST 1925 utolsd
beaddsa utin kK&t nappal sedmithuk ki

cghatdroeak o kbzepes Wileldal 16t (MST), 85 @ kizepes Slettartam ndvekedssét 11,8% {Slettartam nd-

vekeddse) dridhben Fejezetl ki, amelvet ax (MSToMS TN 1004100 Seszefligads alapidn szamituk ki

STV & a ritdeldst 1S sridhek Koz feszshasonlitist mindegyvik esceport osetsn ¥ nem-phrositodt adatak
siera-parametrikus Mam Whitney teastisvel végesatth (Instat szofiver, GraphPad Ine .

Az ST 1936 oidate kdavetleniil fofhaszadiss eldnt altith el &8 1l keemcforetanel cloggyel
szotubiisaliok, wmajd 14 ardoyban Rigihuk putferelt stoldattal. Az allatok kezeldsst 10 bk térfopatban vé-
grealh. Az ST 1926 eseteben a kezeldsi eljinds kElnbiz$ dozisch 8t egymutst kives sapon Hrdnd beaddsdhd!
all {qdx3), amelyet « tumoros selitel t0rténd boolids nint elsé n apon kexdaok &y hdroon olkloshan meglamér
Hbnde,



Minden kezelds elén ax ogoreket lensrjék (minden csoponthan ¥ egée vasy, eidszdris a beadandS snyag-
mennyivg puios f‘mg;mm?ca esliabdal, amely » hatdanyvag beadédst iddmrtam alatt dexicll egyonietes Rmeg-
vahozatokon alapul, tevabbi 3 kewelss folyaman belibvetkezd fegnagyobb megyeszieséy meghatdrozasa oslja-
A {BWELS, max).

Az eredondnyt az aldbb 5. tiblazathan mutagiud be. A2 ST 1826 18-mgig p.o. dbzisban &5 13 mgig ip.

8

ddzishan gadx3w kexeldsl olofds srerint beadea az MIY rigostld tddtumornvhat tartalniazd Allatckndl 3
ticlés ndvekedosdt eradmdnysad, tovabbd ¢ tumor tdmegdnek gttt eredményezl,
Ezen télmenden az 8T 1938 10 mgtkg poo. dozishan headva ntvveli a A L-tumort tantalmaxd sgerek slet-
gt € 08%-kal osOikenti @ tumartdrfogatot.
&, tablfzat

Az 8T 1926 honorellones hatdes {gdafa3w) MIDE régesdld tiddtumarakkatl szemben

Kerelés Dozis fmg/kg) | BWL% MST TLS%% TVIS
Max ssak mapokban
M9
Kesntrolt ¢ - S 2338 / /
8T 1926 10, ip. 9 | T28(25.3%5) 27 18
1926 (3, ip. 8 T35(36-42) 64 “36
8T 1826 Wpo. 1@ TIE2742) 59 48
3L
Kontrolt / 3 21(15-33) / i
ST 1928 18, pa. 7 T32(24-42) 52 TUes

ol

PR0S, <081, P01 kontrolial srevhen (Mann-Whitney)

Az ST 136 tumorelleaes haldsa ATT80 & AZTRG/DX bumén petefdszek karcindma modelion &«
NCRHA homdn nem-dssejtes Hidharcindman vizsgdiva

AZTED, A 2780/Dx humdn potefiszek Rarchdmu sojteket £ NCO-HYHE sejieket 10% FUS4, 2 mmold]

ghatansing €5 30 up/ml gontamivint tartalmasst RPMI 1840 Rozepben tartunk 37 °Coon $% szén-monoxidot tar-
talmasd nedvesitett légtdrben. A sejteket iripszinnel Kewelfik, telicy kfzegben Susregyiiitink, ktrithelt 1100
p@m“ fordulaiszamon contrifigdiiuk 10 peraip ¢e & cxapadéhat Haak 199 kdzegeel Gira souszpenddlivk, sat g
miiveleret kétsaer hajtiuk vigre. A sejteket Fank 199 kdzegben fjra sroszpendaliak 20610 mi sirfiségben ¢
6,1 mi wrfogatat 5.0, infekahak 21 seivegdn) O nudms § heies ndsiény operck Jobb ofdsi dxyéksba,

Az 8T 126 oldatat kémetheotl fdibasandls olbn aHithk ol & Ll frenoforstannl sleggesd
szolubilizaliuk, majd 1:4 wedoyban Mgidek pufferelt séoldattal. Az allatok kezelsét 10 mikg térivgatban vé-
gemi’sk. &2 ST 1926 eactiben 1 kerelést eljdvds kitldnbdezd dézisel t egyradst kdvetd napon 10riénd bendicdba!

&1 {qdsd}, amelvet 2 tunores spilte! ndnd beoltds wdnd old napon keadiink €5 birom cikiushan meogisadt-
tink.

Digitalis mérdkorzd {Vemier mérdkdned) alkalmazicdval helente kétsaer megmdalik a by méretit
azon naptdl kexdve, amabren anmak tiwege mérhetdivé valik. & bamor 1megdt a ket £ trivdny (hosselindg &
szélesség) méretéhil beoanliiik meg, milliméterben feierath ki o (hossedsdg X seslossdg® V2 Deseefigeds alkal-

nandedval, amely a buvor térfogatat adin mmben, Minden kisdeferi osoportban kiszdodtiek # tumor Wrfogatic
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nak sefzalékos gitasdt {YVERE) a kontrolthes viszonyitva [HO-(TADL A TV éridket az 8T 1926 wtolsd be-
adédsa utdn k&t nappal seaevdthak ki

Az egerek mérssét addig folvtatiuk, amig & kuntrolictoportban a numorok tmege elird a 2 gof, szutdn az
egerehet nyaki disrlokdeidvat lotljik.

A TV dridkek kowzdtti Onszehasonlitdst mindegyik osuportban sem-pévosiiolt adatok nem-parametrikus
SMany Whitnoy feszijével végesatth (nstat sealtver, GraphPad fne).

Mlinden kezelds ¢l ar cgercket lomérfik, offssdiris & beadandd snyvagmernyiedy pontos meghatdroziaa

«éHabol, amely 2 hatdanyay beaddsl idbtarivn alait észlelt sgyenietes tOmegvaliozatokon alapal, tovabbi a

kezelés folvarado bekdvatkesd lognagyobly imegvess tcseg meghatdrordsa cdlidhs! (BWLY% max}
Az eradradoyaket & & ibldzaiban mutathul be. As ST 1926 cbhen e esetben iy gdtolja ax A2780 human
poteféazek  adencharvinémst, @& Obbsefrdserr  hatbanyagerezisstens  A278HDx fumdn peieféazek

adenokareindnsdt & ax NOLH4S0 humdn nemddsseftes tidSkarcindodt tartalmazd egevek tumaritmegdt 153
me'kg déxistartomanyban qdxSx3w kezeldsi oltinds szerint po. beadva.
&. $dbldzat
Az BT 1826 tumorctiones hatden (udxSadw) ATT8E, ATTRE/Ds humdn petefdszek karcinimdval & NCE-

~H468 nom-kissejtes tiddkarcindmdval szemben

Rezelés Dozis BWL% : Poseiudds 5 TY%:SE
{mgky Max | '
AZTRO
Kaontroft ¢ ] &3 !
5T 1928 3, s 3 '8 3448
AT 1928 19, po S {18 394X
A2TSH/Dx
Kaontroll 1‘ B /8
ST 1926 14, po. 9 &8 "33
5T 1926 18, p.o. : & a8 REE
NCIH60 |
Kaondral £
ST 1926 15, po. 4 o8 : 4012
PR3 kentrollal szemben
Az 8T 1920 hadkonynsk bizonyul p.o. 15 mg/kg dozishan qdydxdw ofbleds seerint beadva ¢s tol néh
k(] (18 mg/ke L.y, g7dx3 olliras sx } beadva NC-HE80 nem-Rissejtes tdikarcindmdval szemben, ahogy ¢z

a 7. tibldzatban bemudatolt adatokbs] lthatd,



Ax ST 1926 tumorelenes hatdes (xS Gw) NCEHIS) nem-hivsejtes tdkarcindmdvad szemben taxolial

24

T thbligast

és taxol ndlkBi{gTdx3}

be RRES VAR VS -
&R * L = x e
& > awe W ®
X o ® * & @& »
xee.  ww ox ve oo

Kezelds Dibzis {mgg) BWLY Pusehilds TV I%ERE
AN
Konirall { 3 { {
ST 1928 15, pa 14 /% 3848
Tagpl 15, ip 4 678 8
ST 1926+Tax 15, po. 16 &% T
15, dp.

TP b1 kontroflal szemben; F<0,05 8T 1§

Ax 8T 1

{ahogy sz 8

ST 1926 tumoreHenes hatdsn {gdeS3w) NCL-HIoh nem-kissejtes tidékarcindanival szemben

8. tahldzathan athaid).

RUe-tal szemben {Mann-Whithey}

R tabbieat

Q28 jelentds wumorellenes batdst metat 15 me'ky poe. d6zishan beadva adxIx3w oltlvds szering

Kengidy Dibais {mgrk) BWLS% Pusztalis TVISERE
max
Kontrofl ¢ 3 f
8T 1928 15, peo. & 048 “S2%7

TP 05 kontrolial szember {Mann-Whitney)
&2 8T 1879 citotoxicitdsa marks milvocikius ondotélhom (BMEC) s¢jtvonalled sremben

BMEC endorélbnn ssjivonziat haszndlunk, amelyel sifalieg fiss marba metitkvesdhd! dllfunk it ax

>

ey

alibbiak szerint, A melidlvesdiet az Sllatokbd] kdevetlendt fetilds stan eiihimi'iijuk és pegen throljsk a laboratd-

riam megdrkendadig. A molidkvasshet Botadin oldathan mossuk § pereig stert] ktribouéayek oadnt (Bio-Harard
faraindels drammban), majd 2 Her steril PRSwel mowek. Exutio 3 meliékvesdket stert] sldoblatd seildvel kit~
helttl 2 mm-es davabokra vighdk &s PRS- tartabmazd 30 mfmelighvess) polisatire! Faloon eativelibe vissaiik &t
$00 pere forduluiszarnon centrifugiiiuk 4 “Cos hiltélt contrifugdban &5 a foltiisadt dekantdljuk. A csapadéhot
azonos wWribgat (& cxapadél térfogativs vonatkortatva) §,12% 08 & keollagendesal {Boehringer Mansheim} fiira
szuszponddliuk &5 37 “C-on 2 ondp & kubdlisk, kichen keveritk. Egymés utdn 200 mesh, majd
100 mesh méretl sxlirdkdin (Sdgma) sednit, ¢ a feltitazdt 15% oy DMEM FBS ofdathor adjuk @ kollagenas A

hatdsdnak gatlésa <8lisbal, Ax oldatot 1000 pere” fordulatszimon centrifigiiiuk szobabitmdérsdiiston, 2 ¢ vaa-

f‘o

padékot 20% FRY, 30 ug/mi marhaagy extraktumot (BEEL 30 pg/m) bepsrint (Bigma), 05 écfogut®
geniamicht (Sigmal, 1 wrfoga®s L-glotandnt tantalmard DMEM kSzegben Gira seusspendaliuk, és sselatiniziht
Potrbosdxadien tonydaatitk 1% zxchtinnal {setdy zeelatin Slpma). Az Dssanfolyds eldvdschor a ssjteket
endotétium markerskke! jellemerzik, mint o VIl faldor.

A clttexicitds vizsgalatokat BMEC sejtek alkabmardzaval végezetk. & sciteket 200 pl rfogatban o

nyéeziipk 96 mérdhehves tilodkon &8 24 S & 37 Coon inkuddlhd, & k¥vetkezd napon hozsdadiok az ST
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1879 vizegdiati vegyitletet 200 woold ¢ 1,38 pmolf kozdttt cadkkens konventracidhan. A sejteket tovabbi 24
Gravot 37 *Ceon inhubafiek 39 sado--dioxidot tartalmand aedvesitett iégtérben. A harmadik naporn a kKozeget a

&

téledk meglorgaidsdval shdvelitiuk, &5 a harowmdiX napon a dindkat négy moessuk oly madon, hogy meglon

2

gatuk és 300 1) PRI adunk bozzd, Mosds wtin az «lbedekben bmertetett, waelatines ©rdad szélesidshes
hasanall kdreg 200 pi-dt adjuk boaza, Az Gk napon a kizege! a tledk megforgatisaval slidvallipk, e e
sefteket gy Grdn &t hideg 13%-05 TCA oldatial kezeliiik, A mérdhelyeket « wélca vishemeritdadvel & megforga-

z

tdasal indnd elidvolitdssal hivomsor mossuk. Mindegyih mérdhelyher 200 pl 6. 4%-0s saulf

3

forodamin By
adunk 1%-os exetsavban, & lodkat szobahfméndleren tovabhi 30 percip inkebdlink. & szulforodanin B4
megforgatdasal ehdvaditiuk, a télodkat 1%y evebsavha Wutsnd meritésse! Mronwzor mossuk, majd olosedy
abszorbens papiron, maid forrd lvegisugdrral megsadeitivk. Mindegyik mérdhelvhez 200 1 10 mmolies rises
~bézist adunk, & a Bledkat legaldbly 20 percig réxddni hagyiak, 340 rnndl meghatdomazak az optilet strlséget
Multiskan spekivofotondter alkalmazdsdval.

A sejitilélds meghatirosicdhoz o vegyitlet eltdvalitdsa vtdn ST [87%-col inkuhdljuk 24 Jrdig &5 48 dedig.
A teroeek 34 Ordn dt végeett inkebdiisdval a seitszaporodds koroenirdctofiged madon ghtofhatd. Az &, rébldrat-
han bemitatiul & kissdmiton 0y drrékeker {a sciindlélds S0%-0s githdsthos saltkséges sormedk koncenirieid)
Az 8T 1879 gyenge, 105 umoll ciiotoxiciidst ougat & neatoxikes koncentrdeitia 35 pmald, amelyst késdbd
az 8T 1879 enditéHomselt nuigrévidra grakoroll hatdssnak vizsgdlotdnd! hasendlank, amelyet 2 8. @bltzatban

nuitatunk be.

&, tibldaat
ST 1879 endotdliumsejickkel szemben mutsiall sejiviictoxicitisn
Sejtvonat It SD (mad/f 1T
BMEC 103214 25 ol

Endotéliom BMEC cejtek kemotasiss

Az 8T 1879 endotéhiumseit kemotaxisra gyakuroll hatdednak vizsgalatdhoz Boyden kamrdt hassndhunk,

amely kemrs két mérbhelvet sevialmar, a2 egyik aldrdl 3 misik SIS exy B pay meghatdronoit pleusmdretl
polikarbondt seiicdvel van elvilaseiva. Az aled mérdhelyre DMEM-ben 1¥-os FBY kemouttraktdm faktort me-
rink be, a folsd mérdhalvre marks szabrendlls mikrociilusos endotétinmseiieknt (BMEC) méritnk be, amely

sertés szdvuny albuminid! mentes 1%-os8 zsirsaval frtalimazd DMEM-ben van sauszpenddlva. Az 5T 1879%-nk a
polikarbondt sxiirdn & a kemoattrakidns fakior indnydba hridnd seitonigrdcidn gatld Répessdgdt a szited alsd olda-

2

Hn jelentévd seitek szindrak megsedmbdlistval mennyiségileg meghativozank. A & @bldzathun bomatstont
srazsidhos migricidt o kivetkesd Ssarefligeds alapidn sedmithek ki
{heredt -~ bentroli Koniradl) x 100
Az ST 1926 30 pmolt 5 25 wraol] kst koncaninioidhan gitolia a RMEC sajtel komoattraktdns sti-

mukdns FUS-sel seomben rudaioll hevotaxisdl, ahogy a7 3 10, sibldzatban 1adatd,
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18 tabldeat
A BMEC sejfek migraciaidnak ST 1870cel haxdukadt pitifsa

Sejrearat Migrdold Yooy patiisa
3 e/t 25 pameld
BMEC 4% 42,7%

{§,1 sefpe2 4 szemben a kontroll | (41,3 sejts 102 szemben a kont-

&y

ban el 72,1274 ssjttely roliban 16v8 73,157 4 seitiel)

Az ST 187%-nek 3 HUVED sejtek differencitiédisére gyakorolt haldsa matrigélen

Az endordtnsejtel matmigdion végreit differencialdddsl vizsgdlniat slterjudten hovendlidk spy terpedk
sntiangdogen shtivitdsanak beoslfsdra, & matripd! turmorokbal s2drmazd dive feldpltett basdlis membran exivake
torn, amely fley laminint e hollagdn IV tarialmae, smelyen az endntéliurnseitek a kapiilarisokboz hasonld
héromdimenzits szerkezetekie szerveztdnek. A heldxat Intenzitds a "esomdpantok” mikroszkdpos megsadmis-
dsdval mdrhetd, amelyebiet ax olyan meteadspontok sdapidn hatdrommk meg, ahol kettdndl bk osbezertl szer-
kezet efdgani, vagy o2 ¢ kapitidels szerkeretek dltal elfuglale szdzalkos seriiler kszimitdadra atkelmius sefmi-
Gpdpasitatt kképrdreodszereed aéchatd.

& ovatrigélt 34 rodedhelves tiludben hedveredik 4 "Coon (Beston-Divkinson} &s egy inkubdrorban 37 “C-on

7.

30 percig hagyiok gélesedni. & HUVEC human kldshosindr endotélismseiicket {Clonetics} 580 ul tenyésatd-

kizegben Giraszuszpenddliuk 23 pmol nem-toxikus 8T 1879 koncenirScid jeleniérdben vagy tdvollétdhen s a

ruatrigélen seélesztiii, § dra inkubalas utdn 2 seitekes PRS-sel késxiilt 4% o8 paraformaldehid oldatban fualiok,

&z credmdnyekel az epysdgnyi terfifelen €v8 caomdpontok sxdmdnak mikrosakipos sedmidlasdval hatdrozauk
3t

meg havom sgymbstol figgeden toritlaten do a ponitie kontrolles vonatkostatolt sedzalékban fojozalik ki

pd

1‘9‘

ST 1879 endotéliom sejtek differencidiodasdnek 61%-03 ghtiicdt waatie o matrigdlen 25 ool
koncerdrg-cidngl, shogy ez e 1. rbldeatban thad.

11, tabitea
& HUVEC ssjtdifferencialdadde 8T 187%-cel indukalt gatiden

Seitvonal A oxairigélen bebibvetherd differanoi@lodss sedaald-

kos gatlsa

HUVEC ST 1879 (25 jmolh = 61%
(8,2 osormdpord seevnben & Routroting! M 21,2

exomiponital

Az 8T 1879 és an ST 1898 bumdn tumoer sejivonaiakkal szemben mutatoll selhuldriy citotonicitdse

A silotoxicids vinsgdlatokban 10% borjtembrit szdrumat {FLOR) €8 194 glutaraint wrialmaed BPMI 1640
kzeghen tartort NB4 humdn alor promielociids fonkidmia seftvonalal haxnabamk,

Tovibhi két seilfed tunor sejtvenaiat is hasandlunk:

. PC3 homdn prosziaty karcindma; o & seRvonalat 10% FOR«, P56 nitrhun-pinvitot & 1% glataming

tartalmaze RPMI 1640 kiimeghen tartjuk;

2. LoVe humdn vestagbs! adenokarcindma; <ot 8 seitvonalat 10% FOS & 1% glutaming tantalmasd
HAM F-12 ktzagben tartink.

b



Y
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A eltotoxicitds viesgélatokat mérShelyenkén 10000 NBY sejt alkalomazdssval végerzik, & sejteket 96
mérhelyes tdiodkon 250w térfopathan tervdeziiitk €8 24 Sran & 37 °Coon inkubdljuk. & k¥vetkexd napen
mivekeds Yoncentraciivhan horrdadiok ax ST 1879 viasgalati vegyitleter, és & seitcket tovibbi 24 drdn & 37°C-
-on inkubdfiuk 5% szén-doxidot tartalmard nedvesitert égtdrben. A harmudik napon a Kizeget & tdlcs 1600xg

téken 10 parcig végrett contrifugdldsdval elibvolitiuk, & a felttiszdt s:%s-:&amé}js;k 250 1 PRS- adunk hozed,
majd a talodkst Bsmét 1600xg Sricken 10 pevciy centrifupdliuk &s a folilinzdt debantdliok. Mérdhelyenként
200 p! H0% FORA tartalmand RPMI 164D kbzeget adunk howxd, & a taledkat 37 “Coon tovabbi 48 dran &
inkubdlink, Az Stk napon a taleakat tsmét 1800xg éndken 10 percig centrifugaliok, €5 a kizeget & @ledk
megforditdsaval eltdvolitfok, maid 200 1 PRS- & 50t B0%-0s hideg TCA widatot adunk howedt Erutdn
talodkat ézen logalabb cgy drdn at hagyiuk inkubdlddni, & TCA-L mepglonzatdssal eltdvolitjuk, a tilodkat desatil-
ik viche torténd meritdssel hiromszor mossak, e olfszbr papival, rogid &urd levepdsugarmal megszaritjuk.
Mindegyik méréhelyre 200 pl 04508 serdfbrodamin Bt adunk 1%-0s8 coetsavban, A dlodkat senbahibméradh-
Tster tovabbi 30 perelg nkubaliuk. A szuiforodamin B-t meglorgatissal elidvolitiuk, a tilcdkar t¥-os ecetsavba
meritdsse! hiromsanr mossuk, oaid elieade abazorbens papiron, vid forrd levegdsugdral megsedritiul, Mind-
eeyik meérdhelyre 200 gl 16 monold trise-biaist aduok, &s o tiledkat legalabb 20 perciy keverfik. 54¢ nmondl
meghativozzuk az optikal stviiséget Mukiskan spekirofotoméier aikaimaz&sz‘wa&

A BC3 ¢ LoV megtapadt seitvonalak esetdben upyaneat az eljdrdst haszndfjuk, de a harraadik napan 8

20

taivak mosdadt megfmgmtissel 8¢ PES hérnmeeort hoeziaddssval &s nom 1600xg dridken (Orténd vontrifgalis-

sal végeaaitk, Az SE3IR napon 2 Relilfvedt szintén o wiledk megforgatasdval thvolitik el

A seiithisisst ST 1878-0e] vagy 8T 1898-cal végret inkubdldssal hatdrozeuk meg 24 Onln & & vegylit
eltdvoliidaa utan 48 Grdvall A termél 48 drdn 31 tOrténd inkubdlica clegend a sejtszaporodds Roncentricioitiggd
mddon WOrdnd gdddsdhor. Ax egyes vinsgalt tumoros seltvomalakrs Kisedmitott (s éridkeket (3 sejttblelés
50 gatldnghoz s2iksdges termékkencentrdcid) a 10, bldzatban mutathidk be. Az §T 1878 a LoVe sitekket

szemben nagyobb citetoxinitdst mutat (0= 5.2 pmolil) a PC3 prosatate karcindma vonales {Jw™13,6 grol/i}

¢s az MNBY humdn promislocita vonalea (58,3 umol/d} Kiszdmitont Srtékekhies képest, Ax ST 1588 aktivabbazk
mulatkozik a LoVo vastaghd! karcindmaval szemben, ahogy ¢z 5 12 téblizatban tithatd.
12, 1dbidaat
Az 8T I87¢ & ax BT 1898 sejt citntoxivitéea

Vizagdlt vegyiiin ] Setvonal It SD (pmalh
BT 1879 ; NR4 S83483,2
ST 1879 ‘ B3 13,642,1
8T 1879 ! LoVo 32209
8T 1368 NB4 884,
2T 1893 PO 17282
ST 1808 LoV 8,38:0,02

Az ST 1879 fo az §Y 1888 NB4 sejtekre gyakorelt differen-cidiédist elfmozdité hatasa
NB4 sciteket 1l 18%-0s embridszénumot antalmaze RPMIE 1640 kbzegre sadvaitva 150 00D sejistrd-

Iy

séghen sxélosatlink, Exutdn x sejteRer 8T 1879 vagy 8T 1868 (4 prolt €5 .01 pmnl kizdwl cadkkend kone
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contriciofaval keweliiik &¢ hdrom napra inkubitorba helysraiit 2 kizey mepvititortatiss nélkiil & diffevencidl
batds rodedsdher mindegytk mintghd! 200 000 sejtet goliislink dewee, contrifugalink &s § oo 1% sadrumoy
¥ et nitrokdk tetrazdihevot {(NBT) & 100 ng PMAt (forbobmirisatil-aveti) tartadmand RFMY 1648 kiveg-
sel Wrasvusependdtink, A Tentiek ssedint ijraszuszpendalt sejtehet 37 “Coon 60 percig inkubafjuk. Az inhobilés
végén % seijteket contrifugaliok ¢ & coapadskot 10% Tritvox 100-at tarishoszé PBS | mbdvel igmsznwependidt-
fuk. & ounidkad Hndldein ulvahangozauk, majd 340 nin hullamhosszodl spekromdterben leolvassuk, A differen-
cialt sejteket tartalmand mintak biborszintvé valtoznak, mig a kontroll mintik &s'vagy = nem~differencidlt sejtek
fehérek vagy hevéshé interely seinfiek mandnak, Az 8T {879 &s az ST 1898 differencididdast eldmonditd hatd-
s& ax Al sridhek abpiin beealtk g (e $0%-ox seiidifferancidlodashor sattkedges akiivald koncentracis)
ax aldhbiak szevint. Az §T 1898 (& Qifforencidldddst elbwmozdits kapacitissal rendelkezik, ACs ke
19 nmol, ahogy ez 8 13, Gbldzathan i,
£3. tabidest
A% 8T 1879 & az 8T 1598 NB4 sejtekre gyakorolt diffe-renchilédist elfmonditsd hatésa

Termdk AT {umol sty
ST 187 $549
ST 1898 40,8

Az ST 1879, ax ST 1926 & av 5T 1898 angiosziatikus batdsa csivke choriosliantoin membran
{CAM) modelien
& ostrke chovicallantoln membrén egy nagyon ereget! membedn, amelyben az odények o fafleszids 4,
napisn megiclsonek, a fejlesztés nyolondik napidra arteriovénas rendszert fejlessienek ki ¢y a tizenegyedik napig
aktivan szaporadnak,
A& vizsgalat oflia & CAM-ban bizises kiriilmeények k020t &5 egy, ae Srképmddds BFGF-t (bazis
fibrablaset ndvekedést faktoral) hudukilé anvag jolonisStshon mutatont Srivflodds kivetdse. Bbben a vizsgilathan

Tk

coirke embriondlis foidsokat hasendlunk fellodésik keedell smbasedn. A filddds burnadik napin 2 béjakat
aperdcidval felnyitjek, ervel lithatdvd valnak  CAM edényel. A kexelést a fejlddés kilencedik napjdn végeantik
3 CAM felietén kiribelid 1 mord torfopntd, steril aseiatin fragmens alkalmdséval {GELFOAM Pharmacis
Upjohn), smebyre adegofpd 3 BEGF-4 {50 aglembeid) vagy a érdises termdhet hdram egyimis wdnd napon.
A molekuln <rivilédssre gyakoroll hatdsdrak beoalés® dgy viégeraiik, hogy Sxszvhasordiiuk an edénye

ket & kezelds nulla idbpontidhan 8s a késébbi idipontokban (12, nap)

z eredményeket ax alabbl 14, wblizathan metatiuk be. A birom termdk angiosztatikug hatdat matel 3
estrke chorivatiantoin membrdn modetien 0,28 ug/ombrid &6 6,5 pa/embrid kdzdti koncentricithan, shogy az g

14, tabldzatban athawd,

4 tibldemt
Az ¥T 1874, 20 ST 1826 &5 52 8T 1308 anglosztatikus hatdsa
Kezelés Kencemricid B! 9. nap 12, nap - Aedéoyek
{iglombrid) {3 {72 &vay
BFGF f R 7 RE 3 191 x|
BFGE+1E78 BHSHGS & RES it 441




a apee X RS RRAA HH >
%0 ° ®x L3 o
> - » LIRS PR A LS x
/}ﬁ ® ® @ x ® x & ® (4
R X0 dW ° * E ) LEd oo
;omans
{~73%}

BEGF $,05 & 341 ; 234 : Pl

BFGF+1528 054923 & 3d J3x2 82

EFGF 6,08 i 35t 2582 T

BPGF+1808 0.0530,25 6 3 1041 5 Tl
{71%}
Az eredmdnveket a szivacsonkéntl edénvek senudnuk kBzdpértdle 25T &ridkben adhdk meg.

Seabadabmi igdaypontok

L 41} képletd vagyitlet, a képlethen

R jelentdse eildoalldl-, adamamizicss}pmt; amelyben 1 CHecsoportok lepaldbb egythe Chslogén-
atommal vagy C-alkiloseporttal lehet helyetiositve, 8 a CHy-caoportoX egyike oxigén- vagy kéo-
gtommal, CH-halogén, CH-aril, CH-hetercaril, CH-arilalkil vagy CH-heteroartlalkil ssoporttal fe-
het helyeitesiive;

R jelentdes OR™, QUOR™ vagy CORY képieni ssopory

R felenddse O-{CH) O képhad csopon, ahol n dridh

2

D jelentdee hidrogénatom, bidroxiiesoport, O-alkil, (UH N, (OHL-NE-aIki vagy (CH3-0H
hépdetii csopart, aholn dnatke 14

RY  jolentdse tetrazol, SOH, WNHSOH, CHO, COOQH, COO-alkil, CONHOH, COMNH-ari,
CORH-CHOH, CHORY, POM,, COCH, ) ~arit csoport, ahol n éridke 8-4;

B felentsse hidrgénatam, atkil, aril-, arilalkil, hetercaril, heteroarilalkil-csoport, -SO3H, @ vagy §

D vagy L-ghikosil-csoport;

RY jedentése hidrogsnatom, hidroxilcenport vagy OR™ képletit csoport;

g

1Al jelentsse JORY ®MOEY R, ICERM=OEML, [DuC], képleth csoport, ahol » éngke B
&Y, RYRY g RV jedentéer hidrozdnatom, alkilesopont, balogénatom, hidrexilesaport, OR™ képieti&
SAOpOR, pitre-, amine- vagy arilesopart, ~O-, “CHzm, CXe (alol X jelentése halogdnatom} vagy

~CH{§°‘§_ 3~ kplett csoport;
RN &g B jelenddse hidronsdnaton, hidroxiiesoport, hafopénatom, alkil~, arib, clano-, sitrocsoport vagy
A & $ L3 iy B
LOOR képletl osoport.
2 A& kdvethezd vopyitielek:
mnt 2T adumangiD-Shidroxifend Dckiopropdnbarhoxiidy;
b /} 2 i §
24403 T ~adamaniil pd-hidroxifenihjoiklopropinkarbonsay;
CIsERnf g 3o adamandii-4-hidroxifenilYeiklopropdnkarhonsay,
g 3 PEQE
transz-2-] S 3 adaprantil -fadroifenibiciklopropdnkarbonsay;
3. Gydgyezerkdssiimény, amely hattanyagként egy aw b vagy 2. igdnypont szecimi vegyilotet &8 leg-

aldbh gy gyvdgyseerdszatilpg cifogadhatd adaldkanyagot deivagy Maitdyzant tarabnaz

w p=2R

4. Az b ovagy 2. ixdypont szerint vegvitietek slkalmasiaa gydgysrerkésziimény eldaliitdsan,
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5. A 4. jgénvpont szerfati alkalmazds meguiitozott angingenszissel Ssazefliged patolgias allapotok ke-

zeldsdre alhalmes gydgyseerkeseitmedny eléiifdsiva,

2

6. Az 5. igénypont srevinti alkalmazds, abol a patefdnids Qapot artritisaes patnidgids slapat, tunorok,
sttdtkspnadss, dinbetikus retinopdtia, psroridzs, krdnikus gyafiadds vagy storoseklendais.

7. & 8. igdnypont szevint atkalmazis, abol « patoldgids sHapot dishetikus retinepatia,

§ A6, igdnvpont szevintt alkalmezds, ahol & patologias silapot peroridals.

9, A 6. igénypont szevintl alkelmazas, shol & patoldgits Sllepot kednikus gyulladises betegsdg.

1 A 6. igénypont srering atlabmands, ghod a pricloghis dlapet aterosaklerss.

st
rors

. A 6. igéaypont sxerinti atksdmazds setritiszes patoldgids allapotok kezelésire.

"
2

A4 dgdnvpons szerheti alladmazds mmarellones butdal gydgyverkészitmény eldaliitdsdra,

[~

s
02

CA B2, igénypont seerinti atkalmands, shol a tumerelienes hatds citotoxikus jelegll

A 12. igsnypont szerinti alkalmazis, ahed & tomorelicaes hatde apoptotilas jellegll

&

..Mw..
(¥ R N
-
o

2. ipdnypont szerintt alkalmands, shed 1 tumorsticnss hatis antiangiogen jellegl

A 4. igénypont szerintl aikalmazds tumor st megeliadsdre ds kenelésdre alkalmas gyogysrerké-

"

2

seitmdny elballitdsiva,

PTOA 12-16. igénypontok bivmelyike szerintl stkalmands, ahol 8 vumor szarkdima, Rarcindma, Rarsinoid,
csonttumor, neuroendolrin tumor, Hndoid hokdmin, miclold Jaukdmia, monochikus lenkémia, megakariocitikus
feukémia vagy Hodglin botegsée,

18, A 17, ipénypont szerintl alkabmazas, ahol a tamer akut promistocitikue leukémia,

19, Kombindcia, amely ey vagy 10b 1. vagy 2. igénypont szerintl vegyiletet tartadwmaz ey vagy Wb
ismert raketiones hatéanyaggal egyiit.

20. A 19, igdnypont szerint kombingeid, mmelyben a nikellenes batdanyag alkilerdszerek, wopoiromerd2
fhibitornd, antitebudin hatdsé szerek, interkaldle vopyitletek, anthmetabotitok, termiszetes temadkek, péiddud
vinka aikaloidek, spipodofilotoxinok, antibivtthumok, enzimek, taxdnok, sejtdifferencidle hatdsd engybietel,
fossfotirozin Rindz inkibitorok, példial bressa vagy Glives, TRAIL (mmﬁr nekedzls fakiomat kapesclaics

<3 -

apopidrist induksld Hgandum), DRA vagy DEBS receptor sgonistdk (TRAJL helyef}, impumoligial humoreliencs
terdpidban alkalmarhato vegyiletek, tumaorationes vakeindk vagy o, By interferon.
21, Gyvogyszerksseitmeny, amely a {8, igéuyponat szerintt kombindeiot $s egy vagy t0hb gydyyszerdsaeti-
g elfogadhats sagéd- dsivagy hordozdanyagel lartalmas,
22, A 19, igdaypore szerintl honebindoid sikalniandss numor kezelésdre alkalmas gydgyseerkészitimény
eldaltitasars,
23. A 23, igdnypont szerintl aikalmands, seeet jeBemprve, bogy az | vagy 2. {gdnypont szerint vegylilet

a rékeliones hatdanyag mellett tdrs-hatisfokozdkdnt van jeler
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