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Vyndlez se tykd polymerniho léciva s cytostatickym a antivi-
réznim Gé&inkem, obsahujiciho jako WUé¢innou sloZku derivaty 1,4-
-diaminoanthrachinonu, které jsou vazdny chemisorpci na uronovy
fetézec polysacharidu nebo oligosacharidu.

Ucinnost 1é&by nddorl byla v poslednich letech znac¢né zvysSe-
na objevem novych udc¢innych cytostatik, zejména biologicky aktiv-
.nich komplexi platiny a antibiotickych antracyklinovych slouce-
nin, coZ umoZnilo zvySeni WU&inkd chemoterapie a jeji $irsi
" aplikace. 2Zakladnim predpokladem cytostatického uc¢inku kazdé
aplikované latky je jeji optimalni koncentrace v cilové tkani. Je
zndmo, Ze nizkomolekuldrni cytostatika jsou v organismu rychle
metabolizovdna a vylucovdna s relativné kratkymi hodnotami polo-
¢asli. Snadno pronikaji bunéénymi membrdnami ndhodnou difuzi jak
do zdravych, tak i do nadorovych bunék. Proto lze vétsinou zajis-
tit jen kradtkodoby ucinek cytostatika na pomérné malou frakci
nadorové populace. ProtoZe uU¢innd koncentrace 1léc¢iva v cilové
tkdni rychle klesa, je nutno v primérenych ¢asovych intervalech
aplikaci opakovat, ¢imZ vzrustd celkové zatiZeni organismu. Mnoh-
dy se vsSak U¢innd koncentrace cytostatika v cilové tkani blizZi
hodnoté systémové toxické davky, protoze vétsinou dochazi
k zaplaveni celého organismu léé¢ivem. I kdyZz lze v nékterych pri-
padech tyto vysoké koncentrace cytostatik pouZit, vyZaduje to
soudasné poddvani antidota. Snahou je tedy maximalni zvysSeni
Uéinku v cilové nadorové tkani a zadroven sniZeni udéinku aplikova-
ného lécéiva ve tkanich zdravych. V nékterych pripadech lze dosah-
nout i upravou lécebného reZimu, aby dochdzelo k podstatnému zvy-
Seni koncentrace léc¢iva v nddorové tka&ni a zaroven se omezilo
zasaZeni tkani zdravych, napf. se pouZivd metoda intraarterialni
aplikace cytostatik do nadorové tepny, nebo se uc¢inna latka apli-
kuje do regiondlnich oblasti, napf. intrathekdlné nebo intraperi-
tonedlné u ascitickych nddoru, kdy lze zvysit mistni koncentraci
cytostatika aZz stokrat v poméru k plasmatické koncentraci, ale
tyto metody jsou vhodné pravé pouze pro specialni pripady.

Snaha o zvy$eni terapeutického indexu a zvysSeni koncentrace
v cilové tkani vedla k omezovdni prostupu nizkomolekuldrniho
cytostatika biologickymi membrénami tim, Ze tytc bioaktivni mole-
kuly byly vAzany na fetézce polymeru, <&imZz lze zamezit nerizené
difuzi, a takovéto polymerni léc¢ivo je pak zachyceno prislusnou
butikou pomoci pinocytézy. K uvoliovani aktivni sloZky dochdazi
enzymatickym odbourdvanim v p¥islusném kompartmentu. Pokud se lé-
¢ivo z polymerni matrice uvolruje difuzi (napf. dle Higuschiho
vztahu), znamend to, Ze U¢innd bioaktivni molekula neni.vdzéna na
polymer kovalentni vazbou. V p¥ipadé elektrovalentni vazby miZe
byt vytésnéno z polymeru latkou, majici vysSi chemisorpéni afini-
tu k ionogennimu polymeru.

Jsou zndmy postupy, kdy je Gc¢innd latka pouze fixovana v po-
lymerni -ifované nebo nesitované matrici bez vlastni vazby na po-
lymer. Nap¥. l-(2-chlorethyl)-3-cyklohexyl-l-moCovina (CCNU) byla
fixovdna do matrice albuminu sitované chloridem kyseliny (Actua-

lité de chimie térapeutique 1985, 12, 141 - 67) nebo nap¥. cis-
diamindichlorplatnaty komplex (DDP) byl fixovan do matrice etyl-
celulézy (Br.J.Cancer 1986, 53, 369 =~ 75). Nevyhodou téchto

postupl je pouZiti nevstfebatelnych nebo castec¢né vstrebatelnych
polymerti a zejména pak zanasSeni sitovacich latek, at jiZ chlorida
kyselin nebo aldehydd apod., jejichZ zbytky se 2z produktu jen
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obtiZné odstraruji - a mohou byt pri¢inou negativni reakce orga-
nismu na polymerni léc¢ivo. Jsou studovany mozZnosti vazby cytosta-
tik na liposomy, takto pripravend 1léc¢iva vSak doposud v praxi
poskytla pouze mdlo presvédc¢ivé vysledky. V soucasnosti je prové-
fovdna schopnost tzv. induktoru tvorb interferond plnit funkci
nosic¢ua aktivnich substanci. A -

Soubor uUéinnych latek byl v posledni dobé rozsSiren o skupinu
1é¢iv s vyraznymi cytostatickymi a antiviréznimi déinky, podob-
nych antibiotickym tetracyklintm, kterd jsou vsak pripravovana
syntetickou cestou. U téchto derivatl 1,4-diaminoanthrachinonu,
které djsou p¥ibuzné anthrachinonovym barvivam, Jje zachovéna
schopnost barviv pevné se fixovat na vhodném typu povrchu.
U téchto pripravkd ve srovnani s antibiotickymi cytostatiky
" vystaéi nizsi terapeutické davky, Jjsou potlaceny nékteré vedlejsi
Géinky a d¢inné 1latky jsou dobre dostupné syntetickou cestou.
Vykazuji ddle 1ucinnéjsi inhibici syntézy DNA i RNA, rychleji se
vazou ve tkanich a vykazuji u experimentdlnich nddort vyssi pro-
tinddorovou uéinnost. V nékterych pripadech byla zaznamenana
nizsi kardiotoxicita. Nicméné i tyto relativné nizkomolekuldrni
1latky jsou jesté pomérné rychlo v organismu desaktivovény a vylu-
Govany zejména jatry, proto i v téchto pripadech je snaha o je-
jich fixovdni na polymer. Byla popsdna syntéza polymerniho léci-
va, JjehoZ aktivni sloZka, derivat 1,4-diaminoanthrachinonu, je
vdzdna na syntetickou DNA, tj. polyriboinosito polyribocytidylo-
vou kyselinu (Cancer Chemotherapy and Pharmacology 1987, 20 :

81-82). Nevyhodou kombinace jsou ovSem znamé pomérné -rozsahleé
negativni déinky uvedeného polymeru na organismus, které se pro-
jevily pri klinickych zkouskach, i kdyZ na druhé strané je scho-
pen napf. zvysovat fagocytdrni schopnosti bunék a jiz p¥i koncen--

tracich 10 g.kg'l vykazuje Gc¢inky jako induktor tvorby interfero-
nu. (B.Melichar: Chemicka . lé¢iva, Avicenum, Praha 1987, str.
728).

Nyni bylo zjisténo, Ze skupina cytostatik na bazi 1,4-di-
aminoanthrachinonu, ktera si zachovala nékteré vlastnosti barviv,
mé& vysokou afinitu k polysacharidim ionogenniho typu, které jsou
bud prirodniho nebo syntetického zplisobu, ale jsou vZdy kompati-
bilni s organismem a v organismu odbouratelné.

Polymerni 1lé&ivo s cytostatickymi a antivordéznimi dGcinky
podle tohoto vyndlezu je tvoreno farmakologicky uU¢innym derivatem
1,4~diaminoanthrachinonu obecného vzorce I

e L 1
X 0 NH-CH,~CH, N<l

Ry
(1)

: R
: vt 1
Y 0 NH-CH,~CH, N<R
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kde Ry a R, mohou byt stejné nebo ruzné a predstavuji atom vodiku

nebo alkyl s podétem uhlikd 1- 4 s primym nebo rozvétvenym reteéz-
cem, ktery miZe byt substituovédn skupinou hydroxylovou. Substi-
tuenty X a Y mohou byt stejné nebo rizné a predstavuji atom vodi-
ku, chloru nebo skupinu hydroxylovou. Tento derivat 1,4-diamino-
anthrachinonu je vdzan chemisorpci na uronovy retézec polymerniho
nebo oligomerniho sacharidu. Jeho jednotlivé pyranozové jednotky
jsou vzdjemné vazdny 1,4~ nebo 1,3- glykozidickymi vazbami nebo
st¥idavé 1,4- a 1,3- s moZnosti vétveni v polohach 1,6, pricemzZ
volné hydroxylové skupiny sacharidového rfetézce mohou byt zcela
nebo 2zd&asti substituovany skupinami -0SO3H, =NHSO4H, -NH,,

-NHCOCH,, =-COOH, obsah uronovych karboxylovych skupin lezi v roz-
mezi 1- 25,5 % hmotnostnich a moldrni hmotnost sacharidového

derivatu &ini 700 - 5.10% D, s vyhodu 700 - 10> D. Ionogenni
skupiny fetézce mohou byt farmakologicky u¢innymi derivaty
1,4-diaminoanthrachinonu vzorce I saturovadny zcela nebo zcéasti.
Hmotnostni pomér G&inné slozky a sloZky polysacharidové Jje
1 :5 az 1l : 100, s vwhodou 1 : 5 az 1 : 60. Volné ionogenni
skupiny mohou byt pripadné obsazeny dalsimi organickymi nebo
anorganickymi fysiologicky snésenlivymi nebo i UG¢innymi kationty,
kationty kovd, nap¥. Na, K, Mg, Ca, Al, Fe, Ga, Zn, dale NH5,

mono-, di- a trietylaminu, mono-, di- a trietanolaminu, hystami-
nu, argininu, cholinu, nebo komplexy Pt, Pd a Sn.

Zpusob vyroby polymerniho léc¢iva dle tohoto vyndlezu spoci-
va v tom, Ze se polymerni nebo oligomerni sacharid, jehoZ jed-
notlivé pyranozové jednotky Jjsou vzdjemné vazany 1,4- nebo
1,3-glykozidickymi vazbami nebo st¥idavé 1,4 a 1,3 s moZnosti
vétveni v polohdch 1,6-, pficemZ volné hydroxylové skupiny sacha-
ridového fetézce mohou byt zcela nebo zc¢asti substituovany skupi-

‘ngmg,_79§q3§! -N§§933, -NH,, -NHCOCH;, -COOH, obsah uronovych

karboxylovych skupin 1lezi v rozmezi 1- 25,5 % hmotnostnich
a molarni hmotnost sacharidového derivatu ¢éini 700 - 5.10° D,

s vyhodu 700 - 10° D, uvede do styku s farmakologicky ud¢innym
derivatem 1,4-diaminoanthrachinonu obecného vzorce I, kde substi-
tuenty Ry, Ry, X a ¥ maji vy$e uvedeny vyznam, ve vodné organic-

kém systému, obsahujicim 0,1 - 99,9 % hmotnostnich organického
rozpoustédla ze skupiny niZsich alkohold s .alkylem Cq- Cy,

nizkovroucich ketonl jako aceton nebo methylethylketon, vicesyt-
nych alkohold a jejich eterd, polyglykoll, dimethylformamidd,
niZevroucich alifatickych halogenovanych uhlovodikd nebo " smési
téchto rozpoustédel, pri teploté udrZované na zvolené hodnoté
z intervalu - 30 aZ + 50 °C po dobu 0,1 aZ 48 hodin. Vznikly pro-
dukt se isoluje.

Polymerni ionogenni .uronové derivdty, které prichazeji
v ivahu pro syntézu polymernich 1é¢iv dle vynalezu, lze rozdélit
v zdsadé na
a) pfirodni uronové derivaty, kam patri zejména derivaty kyseliny
galakturonové - pektiny a kyselina alginova. Oba polymery se
ziskaji bézné znamymi postupy z ovocnych $tav nebo hnédych fas,
b) mukopolysacharidy, zejména 2Zivotné duleZité polyanionty hepa-
rinu jako heterogenni kopolymery s alternujicimi zbytky idurono-
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‘vé, glukuronové kyseliny a glukosaminu, déle pak sem patri kyse-
lina hyaluronova a jeji sulfat, mukoitinsulfat nebo chondroitin
4- nebo 6- sulfat a pod. Ziskavaji se znamymi postupy napr. dle
publikace D.A. Hall: "The Methodology of Connective Tissue Re-
search", Joynson-Bruvvers Ltd., Oxford 1976, str. 129-151,

c) polysacharidy, oxidované specidlni postupy na Cé pyranozové
jednotky za vzniku glukuronoglukani. Z polysacharidd schopnych
oxidace lze jmenovat zejména celuldzu, amyldézu, amylopektin, gly-
kogen, dextran, fungdlni polysacharidy, skleroglukan, chitin.
Specifickou oxidaci na C6 lze provést podle nékterého ze znamych
. postupd, napf. dle US pat. 4 100 341, SSSR A.O0. 1 109 171, nebo
postupy dle publikaci Carbohydr. Res. 55, .95 = 103 (1977);
Chim.Oggi. (7-8), 11-15, 1986,

d) sulfatované uronové derivaty, ziskané sulfataci polysacharidi,
které jako stavebni jednotky obsahuji uronové Kkyseliny. Sem lze
zahrnout napr. sulfatovanou kyselinu alginovou, pektin, poly-
anhydroglukuronovou kyselinu, hyaluronovou kyselinu, oxidovany
chitin apod. Zavedeni -0SO;H a -NHSO;H skupin lze provést znamymi

postupy, popsanymi napf v US pat. 2 755 275, SSSR A.O. 981 322
nebo v publikaci Cellul. Chem. Technol. 1981, 15 (S), 487 - 504.

Pred postupem dle tohoto vyndlezu se ionogenni polysacharidy
vyse jmenovanych skupin, obsahujici jako stavebni jednotky urono-
vé kyseliny, podrobi fizené hydrolyze s vyhodou napf. dle ¢s.
A.O. 242 920, pridemz se ziskaji pfimo vhodné typy soli pro syn-
tézu 1é&iv dle vyndlezu, nebo se polymery podrobi fizenému odbou-
ravani radikdlove iniciovanou depolymeraci napr. dle WO
8 606 729. Vyhodou zatrazeni téchto operaci Jje, Ze se jednak
‘odstrani neZaddouci latky 2z uronového polymeru, ve Kkterém jsou
obsaZeny napf. po izolaci z prirodniho zdroje nebo napf. po oxi-
daénim procesu, a které nelze napf. pranim Uplné odstranit,
"a jednak se témito procesy upravi vlastnosti vysledného polymer-
niho nebo oligomerniho uronového sacharidu dle poZadavkl, zejména
co do obsahu ionogennich skupin, velikosti polymerac¢niho stupné
a jeho distribuce, zastoupeni Kkrystalické faze, event. tvaru
a velikosti cGastic, velikosti specifického povrchu apod. Tyto pa-
rametry mohou Vv organismu vyrazné ovlivnit rychlost odbourdvéni
a tim i G&inky polymerniho léciva.

Predstavitelem farmakologicky udc¢innych derivatd 1,4-diamino-
antrachinonu, vdzanych v polymernich lécivech dle vynalezu jsou
zejména 1,4-bis/2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino/anthrachinon;
1,4-bis/2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino/~5,8-dihydroxyantrra-
chinon; 1,4-bis/2-(dimethylamino)etylamino/-5,8-dihydroxyanthra-
chinon; 1,4-bis/2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino/-5-chlorantra=-
chinon. Tyto farmakologicky uc¢inné 1l&tky lze s vyhodou pripravit
napf. dle CS A.O. 264 757. Derivaty 1,4-diaminoantrachinonu lze
podle vynadlezu vazat na uronovy nosié¢ ve vodné organickém systé-
mu, priéemz niZ$i obsah organické faze =z vySe uvedeného rozmezi
(do 5 %) lze s vyhoaou pouZit pfi sorpci niZ$ich koncentraci
ié¢inné sloZky vétSinou v rozmezi 1:50 aZ 1:10 (hmot. pomér uUcinna
sloZka : uronovy nosié&) a pro vlastni praci 1lze vyuZit techniku
dialyzy.

Provadénymi zkouskami bylo -zjisténo, Ze mnozstvi fyziolo-
gicky aktivniho derivatu, které se sorbuje na uronovy nosig&, je
odvislé od polarity tohoto derivdtu a obsahu ionogennich skupin
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nosicée. Jak prokdzaly provadéné testy -a IC spektra vzorka léciv,
pripravenych dle vyndlezu, s poklesem polarity molekul derivéatu
1,4-diaminoantrachinonu se zvyraziuje tvorba H-mustkd s OH-skupi-
nami uronového retézce.

Velkou vyhodou 1lé¢iv dle vyndlezu na bazi derivata 1,4-di-
aminoantrachinonu na uronovém nosi¢i je skutecnost, Ze v pripadé
pouziti vy$si koncentrace udc¢inné sloZky dochdzi k vytvoreni pro-
storové sité, coZ lze vyuzit pro pfipravu mikrosfér pro mikro-
embolizaéni techniku 1lé&by nddord, bez nutnosti pouziti dalsich
situjicich 1latek pro uronovy nosié. P¥i niZsich koncentracich
u¢inné sloZky (tj. vysSsim poméru Gé¢inné sloZky k uronovému nosici
neZ 1:10) se ziskaji rozpustné produkty stabilni napr. ve fyzio-
logickém roztoku pfi hodnotdch pH mens$ich nez 7,0, coZ je dulezZi-
té pro stabilitu pfislusného derivatu 1,4-diaminoantrachinonu.

Pri rozsahlém testovdni vzorku byla ze srovndni k¥ivek DSC
a TG patrna zvysSend termooxidaéni stabilita téchto komplexl deri-
vatll 1,4-diaminoantrachinonu s uronovymi nosiéi ve srovnani se
samotnymi derivaity 1,4-diaminoantrachinonu. Je to dalsi vyhoda
polymernich 1é&iv dle vyndlezu, protoZe je znama nizkd oxidac¢ni
stabilita nizkomolekuldrnich biologicky aktivnich derivatad 1,4-
-diaminoanthrachinonu.

K vyznamnym vyhoddm patfi to, Ze hydrolyzované nebo radika-
lové odbourané noside nevyvolavaji imunitni odezvu, jsou orga-
nismem dobfe sndsSeny a jsou dadle odbouratelné. Produkty biolo-
gického odbourani jsou v podstaté organismu vlastni, nebot se
jednd zejména o - jednoduché cukry a jejich derivaty. U nosicl
obsahujicich kyselinu glukuronovou lze vidy predpokladat sniZenou
toxicitu lé&iva dle vyndlezu, nebot je 2znama detoxikac¢ni funkce
glukuronové kyseliny v organismu.

K vyhoddm 1é¢&iv dle vyndlezu lze zapocéist i skutecnost, Ze
byly zjistény vlastni protinddorové ucinky u nékterych typl uro-
novych polysacharidu, ~jichZ dle vyndlezu lze pouZit jako nosicl
aktivni sloZky, ¢&imZ lze vyuZit synergické pusobeni obou slozZek
lééiv dle vyndlezu. Tyto U¢inky byly zjistény napriklad u hepari-
ni (J.Folkman et. al.: Science 221, 719, 1983; R. Crum et. al.:
Science 230, 1375, 1985), nebo u Kkyseliny alginové (M. Fujihara
et. al.: Carbohydr. Res., 125, 97, 1984; M. Fujihara et. al.:
Chemotherapy (Tokyo), 32, 1004, 1984). U nosicée pripraveného spe-
cifickou oxidaci celuézy s ndslednou hydrolyzou dle AO 242 920 na
poZadované parametry a ve formé amorfni mikrosisperzni vapenaté,
sodné nebo smésné soli bylo po intraarteridlni aplikaci do nado-
rové tepny pri mikroembolizaéni technice zjisténo dvoji. plsobeni:
jednak separaéni Uéinky na nddory kolorekta, jednak protektivni
U¢inky na zdravou tka&n vacéi puasobeni cytostatik (Symposium
"Brnénské onkologické dny", duben 1988 P. Fencl a kol.: Intra-
arteridlni api‘kace cytostatik s mikroemboly v adjuventni a neo-
adjuventni terapii kolorektdlniho karcinomu).

K dalsim vyhoddm polymernich 1léc¢iv dle vyndlezu patri to, zZe
nekovalentni vazba mezi wuronovym nosicem a ué¢innou sloZkou je
stejného charakteru, jako vazby bioaktivnich kationtd, jako na-
priklad bilkoviny histaminu, adrenalinu, napf. s heparinem
v organismu. Konecéné k nejvétsim vyhoddm 1ze za¥adit prakticky
neomezenou variabilitu vlastnosti 1éc¢iv dle vyndlezu co do rych-

i -5-
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losti déinku a jeho rozsahu, degradability léc¢iva, formy a zpuso--:
bu aplikace apod., coZ dava moZnost Sirokého vybeéru vhodného typu
uronového noside a jeho Uprav na poZadované parametry pro pripra-
vu polymerniho léc¢iva zpusobem dle vynalezu, jakoZ 1 moZnost
vybéru vhodné ucinné slozky, tj. derivatu
1,4-diaminoantrachinonu, event. moZnost doplinkové vazby dalsich
Uéinnych latek schopnych vazby na pripadné volné ionogenni skupi-
ny uronového nosicde; tak lze synergicky zvysSovat vlastni u¢inek
derivdti dle vyndlezu v nadorové tkani nebo vhodné upravovat
vlastnosti polymerniho lé¢iva dle vyndlezu, 3jako napr¥. dodavat
vlastnosti antikoagulaéni nebo naopak antifibrinolytické. Tyte
dalsi 1latky 1lze ve formé kationtd nebo komplexll véazat na volné
ionogenni- skupiny: jiz pred vlastni vazbou  derivata
1,4-diaminocantrachinonu nap¥. p¥i hydrolyze nebo aZ po reakci
uronového nosice s timto derivatem.

Princip vyndlezu je vysvétlen v ndsledujicich prikladech.

Pfiklad 1

Pro syntézu byla pouZita sodnovédpenatd sul hydrolyzované
polyanhydroglukuronové kyseliny /1/ o velikosti ¢&éastic 1-3 pnm,

hodnoté specifického povrchu 138 mz.g'l, obsahu karboxylovych
skupin 21,5 % hmot., Ca 3,2 %, Na 4,0 %, o mol. hmotnosti 6120 D.
Tento uronovy polymer byl dispergovdn do objemu 600 ml.

V dalsi bance byl pripraven roztok hydrochloridu 1,4-bis/2-
~ -(2-hydroxyethylamino)ethylamino/~5,8-dihydroxyantrachinonu -/2/ :
1 g latky /2/, 5 ml H,0, 300 ml 96% ethanolu. Roztok /2/ byl pre-

veden do davkovace a za intenzivniho michdni suspenze /1/ v cCl,

byl pfiddn k této suspenzi béhem 60 min pfi teplote 5 °C. Pak by-
la suspenze jesté po dobu dalSich 120 min za pomalého michéni
udrZovéna pri této teploté. Castice /1/ s vdzanou G¢innou sloZkou
/2/ byly odfiltrovdny na frité S5, produkt byl promyt isopropano-

lem, ostfe odsat a susSen pri teploté do 400 °C.

Priklad 2

Pro syntézu byl pouZit heparin o mol. hmotnosti 5300 D,

radikidlové odbourany v redox systému NaZSZOS—Fe2+.

MnoZstvi 0,1 g takto odbouraného heparinu bylo rozpusténo ve
30 ml acetatového pufru o pH 4,84, roztok byl preveden do dialy-
zaéniho vaku, ktery byl ponofen do 100 ml stejného pufru, obsahu-
jiciho 0,004 g hydrochloridu 1,4-bis/2-(2-hydroxyethylamino)-
ethylamino/antrachinonu a 1 g 1,2-propandiolu. Dialyza byla pro-
vadéna za obéasného michdni 24 hod p¥i 20 °C. Pak byl obsah dia-
lyzaéniho vaku pfeveden do uzavfené banky pro dalsi dpravu na
injekéni nebo infusni roztok.
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Priklad 3

MnoZstvi 0,1 g hydrolyzované Kkyseliny alginové o mol. hmot-
nosti 45 000 D ve formé Na soli bylo rozpusténo ve 100 ml fosfa-
tového pufru o hodnoté pH 6,5. Roztok byl prfipraven do dialyzac-
niho vaku, ktery byl vloZen do roztoku 0,01 g 1,4-bis/2-(dimethyl-
amino)ethylamino/-5,8~-dihydroxyantrachinonu. 2 HC1 v 1000 ml

stejného_pufru, _obsahujiciho 20 g 1,2-propandiolu. Dialyza byla

provddéna 24 h pfi 20 °C. Po této dobé byl obsah dialyzacniho
vaku pfeveden do uzavrené barky k dal$i udpravé na injekéni nebo
infusni roztok.

Priklad 4

Hydrolyzovany kopolymer anhydroglukozy a anhydroglukuronové
kyseliny, obsahujici 12,6 % karboxylovych skupin uronového typu,
byl sulfatovdn v systému dimethylformamid-chlorsulfonovd kyselina
na obsah vazané siry 9 %. :

MnoZstvi l,é g ¢istého 1izolovaného sulfatovaného kopolymeru
bylo rozpusténo v 50 ml 1,0 % roztoku NaHCO;. Roztok byl sedimen-

tovan na odstfedivce. Ciry roztok byl preveden do banky obsahu
250 ml, opatfené michadlem. Do 4 ml H,O0 bylo suspendovano cis DDP

spolu s 0,32 g AgNO; a ponechdno za michdni bez pristupu svétla

18 h. Potom byl vznikly AgCl a nezreagovany DDP odfiltrovan.
Filtrat byl upraven redestilovanou vodou na objem 6 ml. Tento
roztok dinitrodiamo Pt komplexu byl 15 min za michani pridavan do
banky obsahu 250 ml, obsahujici roztok sulfatovaného kopolymeru,
pak byl systém 15 min michdn a béhem 10 min bylo pfidano 50 ml
96 % ethanolu. Reakéni smés byla ponechdna bez pristupu svétla
12 h pfi teploté 5 °C, sraZenina byla odfiltrovadna na friteé S,,

promyta 40 % ethylakoholem do vymizeni reakce NO"'3 a pak dale

promyta 100 ml isopropanolu a ostfe odsata. Vznikly komplex
nizkomolekuldrniho uronového polymeru s ionogennimi skupinami,
Gastecéné blokovanymi cis derivatem Pt, byl dispergovén do 100 ml
Cccl,.

4

MnozZstvi 0,04 g 1,4-bis/2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino/-
-5-chloranthrachinonu bylo prevrstveno 0,5 ml redestilované H,50.

Po 60 min stédni bylo pfiddno 80 ml 96 % ethanolu, ve kterém byla
latka za michdni rozpusténa. Tento roztok byl pak za intenzivniho
michdni prikapdn za dobu 60 min a pri teploté 0 °C do suspenze
uronového polymeru v CCl,. Suspenze byla jesté za pomalého micha-

ni udrZovdna dals$ich 120 min p¥i této teploté, po nasledné fil-
traci pres fritu S; byl produkt okamzité prevrstven 30 ml isopro-

panolu. Po 30 min stdni byl isopropanol odfiltrovan a produkt byl
dispergovdn do 50 ml isopropanolu. Po 24 h stédni byla suspenze
odfiltrovdna a produkt suSen pri teploté 40 °C. Byl ziskdn mate-
ridl o velikosti castic /prumér/ 10 pm, vhodny pro mikroemboli-
zaéni techniku lécby. ‘
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Priklad 5

Mikrodisperzni polyanhydroglukuronova kyselina ve formé Ca,

' Na soli o vysoké viskozité byla pripravena dle CS AO 242 920. Byl
_ziskdn amorfni polymer o obsahu uronovych karboxylovych skupin

20,6:% hm., velikosti ¢astic 0,1-0,5 um, molekulové hmotnosti
5400 D, obsahu zbytkového dusiku 0,03 % hm., velikosti specific-

kého povrchu 196 mz.gfl.

" K 13,4 ml fyziologického roztoku bylo ﬁfidéno 1,34 g cistého

"glycerinu /dle CsL4/ a v tomto systému bylo rozpusténo 0,01 g 1,4-

-bis/2-(2-hydroxyethylamino)ethylamino/-5,8- dlhydroxyanthrachlno-

' nu, pripraveného dle CS AO 264 757. Do 21skaneho roztoku uc¢inné

sloZky byly béhem 4 h pri teploté 20 °C zaneseny 3 g vySe uvedené
soli polyanhydroglukuronové kyseliny. Vznlkl homogenni gel o vy-
soké viskozité.

Priklad 6

Mlkrodlsperznl polyanhydroglukuronova kyselina ve formé Ca
'soli byla pripravena dle CS AO 242 920 s nasledujlc1m parametrem:

. velikost sferlckych ¢asti 2,5-5 um.

Komplex uronového polymeru a 1,4-bis/2- (2-hydroxyethylam1no)—
ethylamino/-5, 8-d1hydroxyanthrach1nonu. 2HC1 byl pfipraven ze
stejného polymeru a stejnym postupem jako v prikl. 1, avsak s po-
mérem 1 d aktivni sloZky : 60 d uronového polymeru.

Priklady aplikaéni

Polymerni lécivo, pripravené zplUsobem dle prikladu 5, bylo
testovdno na albinotickych mysich se solidni formou nadoru
L 1210. Aplikované davky jsou prepocteny na obsah uc¢inné latky,
podtrZené hodnoty byly statisticky vyznamné (p 0,05). SniZeni
hmotnosti nddoru neudano.

Albinotické my$i - solidni forma L 1210

aplikovana davka Ubytek hmotnosti preziti
ng/kg nadoru % kontroly
' - 198
' - 133 158
7 - - 7 153
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" pfiklad 8

Polymerni 1lééivo,  pripravené zpusobem dle prikladu 6, bylo
hodnoceno na albinotickych my&ich s néddorem HK. Bylo prokazano
sniZeni hmotnosti nadoru stejné uGrovné, jako p¥i aplikaci samotné
slozky. PodtrZené hodnoty Dbyly statisticky vysoce vyznamné
(p 0,01). : :

Albinotické mysSi - HK nador

aplikovana davka Pomér uUbytku hmotnosti nadoru
mg/kg : k preZiti v % kontroly
5,0 69/102 ‘ 48/114
1,5 78/109 74/114
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PATENTOVE NAROKY

Polymerni 1lécivo s cytostatickym a antiviréznim dc¢inkem, tvo-
Fené farmakologicky udc¢innym derivatem 1,4-diaminoanthrachinonu
obecného vzorce I

R

) - _ N |
X 0 - NH-CH,~CH, N
R

R

(1),

R..

: - - - — / V]-
Y 0 NH-CH,,~CH, =N

)

kde substituenty X a Y mohou byt stejné nebo ruzné a predsta-
vuji atom vodiku, chloru nebo skupinu hydroxylovou, Ry a R,

mohou byt stejné nebo razné a predstavuji atom vodiku nebo
alkyl s poctem uhlika 1-4 s primym nebo rozvétvenym retézcem,
ktery muaZe byt substituovan hydroxylovou skupinou, vazanym
chemisorpci na uronovy tetézec polymerniho nebo oligomerniho
sacharidu, jehoz jednotlivé pyranozoveé jednotky jsou vzajemné
vazany 1,4- nebo 1,3-glykozidickymi vazbami nebo stridave
1,4- a 1,3- s mosnosti vétveni v polohdch 1,6, priéemz volné
hydroxyloveé skupiny sacharidového Fetdzce mohou byt zcela nebo
zéasti substituovany skupinami -0S0,H; -NHSO,H, -NH,,

-NHCOCH3,' -COOH, obsah uronovych karboxylovych skupin lezi

0,

v rozmezi 1- 25 % hmotnostnich a moldrni hmotnost sacharidové-

ho derivatu éini 700 - 5.10% D, ionogenni skupiny fetézce
mohou byt farmakologicky Géinnymi derivaty 1,4-diaminoanthra-
chinonu vzorce I saturovany szcela nebo z&asti, pricemZz hmot-
nostni pomér u&inné slozky a slozky polysacharidové je 1:5 az
1:100, s vyhodou 1:5 aZ 1:60. _

Zpisob pripravy polymerniho 1léciva podle bodu 1, vyznaceny
tim, Ze se polymerni nebo oligomerni sacharid, jehoz jednotli-
vé pyranozove jednotky jsou vzédjemné vazany 1,4- nebo 1,3-gly-
kozidickymi vazbami nebo stridavé 1,4- a 1,3- s mozZnosti
vétveni v polohdch 1,6, pricemz volné hydroxylové skupiny
sacharidového Feté&zce mohou byt zcela nebo z&asti substituova-
ny =lripinami -0S03H, -NHSO5H, -NH,, -NHCOCH5, -COOH, obsah

uronovych karboxylovych skupin lezi Vv rozmezi 1- 25,5 % hmot-
nostnich a molarni hmotnost sacharidového derivatu ¢ini 700

- 5.10° D, s vyhodou 700 = 10° D, uvede do styku s farmakolo-
gicky ucinnym derivatem 1,4-diaminoanthrachinonu obecného
vzorce I, kde substituenty Ry, Ry, X a Y maji vySse uvedeny

vyznam, ve vodné organickém systému, obsahujicim 0,1-99,9 %

—lO;
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hmotnostnich organického rozpoustédla ze skupiny niZsSich alko- .

holid a alkylem C; = C4, niZevroucich ketonid jako aceton nebo

methylethylketon, vicesytnych alkohcld a jejich etheru, poly-
glykoll, dimethylformamidu, niZevroucich alifatickych haloge-

" 'novanych uhlovodikl nebo smési téchto rozpoustédel, pri teplo-

té udrZované na hodnoté z intervalu -30 az + 50 °C po dobu
0,1 aZz 48 hodin a vznikly produkt se izoluje.

Konec dokumentu
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