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Vynélez se tyka polymernich ldtek s pro-
tinddorovou aktivitou a zpfisobu jejich vy-
roby.

Je zn&dmé navazéni biologicky aktivnich
latek na polymery pomoci tak zvanych di-
stanénich skupin (Ringsdorf n., J. Polym.
Sci, Polym. Symp. 51, 135 — 153, 1957, Ko-
pedek J., Polymers in Medicine 7, 191 — 220,
1977), které umoZiiuji jejich vyhodné pojeni
a uvolndni. K nim patfi ve vod& rozpustné
kopolymery, které obsahuji oligopeptické
Fetézce (Ulbrich K., Zacharieva I. E., Obere-
reigner B., Kopedek ]., Biomaterials, 1, 199,
1980) enzymaticky degradovatelné in vitro
papainem (Ulbrich K., Zacharieva I. E., Obe-
Tereigner B., Kopetek ]., Biomaterials, 1,
199, 1980), chemotrypsinem, trypsinem
(Ulbrich K., Strohalm J]., Kopefek J., Mak-
romol. Chem., in press.)}, tritozomem (Dun-
kan R., Lloyd Y., B., Kopecek J., Biochchem.
Biophys. Res. Comm., 284 — 290, 94, 1,
1980). Struktura polymeru se musi zvolit
tak, aby vazba u€inné latky vychézela ze
specifické aminoKkyseliny pro enzym vyvo-
lavajici Stépeni.

V literatufe nejsou tldaje o vyuZiti poly-
mernich nosiéli cytostatik tohoto typu.

Nedostatkem uvedenych cytostatik je je-
jich toxicita, tj. plisobi Skodlivé na prolife-
raéni buiiky, jako napfiklad kostni dfeng,
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lymfatické tkdn&, gastrointestindlniho trak-
tu, genitourindiniho epitelu a nespecifita je-
jich udinku.

Pfedmétem vyndlezu je polymerni latka
s protinddorovou aktivitou na béazi kopoly-
merft N-{2-hydroxypropyl)-methakrylamidu
a methakrylamidu obecného vzorce
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kde x = 85 — 97 mol. %, y = 3 — 15 mol.
proc. o mol. hmotnosti M, = 15 — 40 000,
R je enzymaticky 3tépitelnd distantni jed-
notka a —X—SBIPE je nizkomolekularni
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latka s protinddorovym tuCinkem, vdzana na
nosi€ kovalentn{ vazbou.

Bo&ni distantni jednotkou mtZe byt s vy-
hodou glycin (Gly) nebo glycin-leucin-
-(Gly-Leu-}.

Podstata zplsobu piipravy latky podle vy-
ndlezu spo€ivd v tom, Ze polymerni nosi¢ se
rozpusti v suchém dimethylsulfoxidu a za
michéni v p¥itomnosti triethylaminu se pii-
dd NHz—X—SBIPE a neché& se reagovat po
dobu 20 hodin a ziskany produkt se izoluje
srdZenim do smési aceton : diethyléter (3:1)
s néaslednym preciStovdnim pomoci dvojnd-
sobného rozpudténi v metanolu a srdZeni do
smési aceton : diethyl (3: 1).

V pripadé, Ze se pouZivd NH2—Phe-—SBIPE
postupuje se podle vyndlezu tak, Ze se nej-
dfive pripravi NH2—Phe—SBIPE, a to tak,
Ze se hydrochlorid isopropylesteru sarkoly-
sinu nechd v pfitomnosti triethylaminu rea-
govat s benzyloxykarbonyl-phenylalaninem
(BOC—Phe—OH) pii —10 aZ —b5 °C v tetra-
hydrofuranu metodou DCCI, poté se bloku-
jici benzyloxykarbonylovd skupina (BOC)
odstrani roztokem HCl v methanolu a fenyl-
alanylsarkolysinhydrochlorid se isoluje filt-
raci a pFidd se za michdn!{ do roztoku po-
lymeru v suchém dimethylsulfoxidu, p¥ipad-
né dimethylformamidu v piitomnosti tri-
ethylaminu a nechd pf¥i pokojové teplotd
reagovat po dobu asi 20 hodin a ziskany
produkt- se izoluje srdZenim do smdsi ace-
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ton : diethyléter (3:1) s ndslednym piedis-
tovdnim pomoci dvojndsobného rozpudténi
v metanolu a srdZeni do smési aceton : di-
ethyléter (3:1).

Latky s protinddorovou aktivitou podle
vyndlezu majl sniZenou toxicitu, zvySenou
specifitu a prolongovany tdinek piisobeni.

Problém je FeSen pomoci kovalentn& va-
zaného urcitého aktivniho cytostatika s ve
vodé rozpustnym kopolymerem na bédzi N-
-(2-hydroxypropyl)-methakrylamidu (HPMA)
a methakrylamidu s bo¢nim Fetézcem pro-
dlouZenym oligopeptidickymi jednotkami,
podléhajicimi enzymatickému S$t&peni.

Jako aktivniho cytostatika se pouZije iso-
propylester p-di-{2-chlorethyl)-aminofenyl-
alaninu (sarkolysin — SBIPE) a jako poly-
merniho nosi¢e kopolymer N-{2-hydroxypro-
pyl}-methakrylamidu (HPMA) a methakryl-
amidem, u kterého jsou methakrylamidové
skupiny prodlouZeny o boéni Fetdzce, obsa-
hujici jednotky schopné enzymatického 5té&-
peni.

Obecny vzorec syntetizovanych sloudenin
s predpoklddanou protinddorovou aktivitou
je

P-—-NH—X—SBIPE,

kde P je polymerni nosi& pfipraveny podle
schematu 1,
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SCHEMA 1
_ x = 85 a% 90 mol. %, y = 5 aZ 15 mol. %, a ve druhé
M, = 15 — 40000, a X = O nebo -Phe-.
Pro sledovéani vlivu délky bo&nfho Fetdz- R = —NH—CH2—NH—CH-—~CH2CH—(CH3)z,
ce na protinddorovou aktivitu byl v jedné tj. —Gly—Leu—.

skupiné& polymernich nosiét

R = —NH—CH2—, tj. —Gly—

V pfipadg, Ze R = —Gly—, X = O, pou#i-
va se jako nizkomolekuldrniho cytostatika
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SBIPE a pii piipravé sloufeniny s protina-
dorovou aktivitou podle vyndlezu obecného
vzorce

P—NH—X—SBIPE

]

se postupuje jednostupiiové podle schema-
tu 2, tj. P + NH2—X—SBIPE;
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SCHEMA 2
V p¥ipads, kdyZ R = —Gly—Leu— a I. stupeii. — Tvorba produktu

X =
= —NH—CH—CHzCsHs, tj. —Phe— je pri-

co
|

prava protinddorové slouCeniny dvoustup-
fiova. V prvnim stupni se pf¥ipravi HCl—Phe-
—SBIPE (fenylalanylsarkosinhydrochlorid],
ktery se v druhém stupni necha reagovat s
polymernim nosiem.

NHz—X—SBIPE (NHz—PHE—SBIPE) vyché-
7zi z reakce benzyloxykarbonyl-phenylalani-
nu (BOC—PHE—OH) s hydrochloridem iso-
propylesteru sarkolysinu v pFitomnosti tri-
ethylaminu. Reakce probihd v tetrahydrofu-
ranu metodou DCCI (dicyklohexylkarbodi-
imidovou). PouZité roztoky jsou pribliZné
20% koncentrace. BOS — blokada se odstra-
fiuje 20% hmot. roztokem HCI v methanolu.
Proces probihd podle schématu 3.
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BOC-Phe=OH + HC1. NH,CH ——> CHyC HN (CH;CH, 1),
COOCH (CHy),

DCCI(5°C)
Y Telra-
hydrofuranu

HC1 (CH,OH THF; (CgHy)sN
ey -

BOC—Phe -NH-CH-CHg C.H:N (CH, CHyCL ) -

COOCH (CHy),

1 -Pha=NH-CH-CHZCHN (CHyCH,C1); mebo HCL-Phe-SBIPE

COOCH (CHy),

SCHEMA 3

Reakéni produkt HCl—Phe—SBIPE — fe-
nylalanylsarkolysinhydrochlorid byl pre&is-
tén rekrystalizaci z éteru.

II. stupeil. — Polymerni nosi¢ obsahujici
aktivni skupiny, se rozpoudti v suchém di-
methylsulfoxidu v pom&ru ONp: NHz = 1:2
v piitomnosti ekvivalentniho mnoZstvi tri-
ethylaminu. Reakce probihd za michani pfi
laboratorni teplot& b&hem 20 hodin. Reaké-
ni produkt se izoluje srdZenim do smési ace-
ton : diethyléter (3:1) a pfesrd¥enim z me-
thanolu do aceton : diethyléter (3:1). Pro-
dukt se su$i pii laboratorni teplots za vakua
do konstrantni hmotnosti. Obsah vézaného
cytostatika se vypotte z obsahu Cl.

Nasledujici piiklady vyndlez osvétluii,
aniZ by ho omezovaly.

Priklad 1

Polymerni nosi¢ se piipravuje radikélo-
vou srdZeci polymerizaci v prostifedi acetonu
pF¥i koncentraci monomerfi 12,5 9% hmot.
(90, 93, 95 % hmot. HPMA a 10, 7, 5 % hmot.
komonomeru), 0,6 % hmot. azobisisobutyro-
nitrilu jako inicidtoru v ampulich p¥i 50 °C,
reakéni doba 48 hodin. Polymer se odfiltru-
je a promyje dvakréat acetonem a éterem.
Susi se do konstatni vdhy ve vakuu p#i la-
boratorni teplotéd.

Priklad 2

Meziprodukt NH2—Phe—SBIPE byl pfipra-
ven podle schématu 3.

Byl pfipraven asi 20% roztok BOC—Phe-
—OH v suchém tetrahydrofuranu. V piitom-
nosti ekvimolarniho mnoZstvi dicyklohexyl-
karbodiimidu {DCCI) a hydrochloridu iso-
propylesteru sarkolysinu p¥i —5°C v p¥i-
tomnosti trietylaminu a za energického mi-
chéni byl pfipraven BOC—Pha—SBIPE. Blo-
kada byla odstranéna rozpoustduim piipra-
veného produktu (?0% hmot. roztok) v me-
thanolu nasyceném HC] za michéni p¥i labo-
ratorni teploté. Hydrochlorid piipraveného
produktu byl izolovén filtraci.

P¥iklad 3

P—NH—X—SBIPE byl pfipraven rozpusts-
nim P v dimetylsulfoxidu (20% hmot. roztok ).
Za michani se plidd HC!.NHz—X—SBIPE,
pomér ONp:NHz = 1:2 a ekvimolarni
mnoZstvi trietylaminu, pocitdno na HCL Po
20 hodinach michéni p# pokojové teploté
se polymerni sloufenina izoluje vysrdZenim
do smdsi éter : aceton (1:3). Nésleduje dva-
krat srdZeni z methanolu do smési éter : ace-
ton (1:3). Pripraveny produkt bul suSen
pFi lahoratorni teploté do konstantni hmot-
nosti.

Osah cytostatika se ur¢i z obsahu chloru.

Pomoci GPC chromatografie byla pro
zkouSeni in vivo izolovana frakce s M, ~
~ 24000. UV spektroskopie prokéazala, Ze
polymerni frakce neobsahuje volny sarko-
lysin.
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PREDMET VYNALEZU

1. Polymerni latka s protinddorovou akti-
vitou na béazi kopolymer N-(2-hydroxypro-

pyl)-methakrylamidu a methakrylamidu
obecného vzorce
\'
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kde x = 85 aZ 97 mol. %, y = 3 aZ 15 mol

procent 0 mol. hmotnosti M, = 15 aZ 40 000,
R je enzymaticky Stépitelnd distantni jed-
notka a —X—SBIPE je nizkomolekuldrni
latka s protinddorovym u€inkem, vazéna na
nosi¢ kovalentni vazbou.

2. Polymerni latka s protinddorovou akti-
vitou podle bodu 1, vyznafend tim, Ze jako
bo&ni distanéni jednotka je R = —Gly—.

3, Polymerni latka s protinddorovou akti-
vitou podle bodu 1, vyznatend tim, Ze jako
bo¢ni distanéni jednotka je

R = -—Gly—Leu—.

4. Polymerni 1atka s protinddorovou akti-

vitou podle bodd 1 a 2, vyznaCend tim, Ze

X = 0, a jako nizkomolekularni cytostati-
kum je pouZit isopropylester sarkolysinu.

5. Polymerni latka s protinddorovou ak-
tivitou podle bodd 1, 3 a 4, vyznafena tim,
7e X = —Phe—.

6. Zpisob piipravy polymerni 14tky s pro-
tinddorovou aktivitou podle bodit 1 aZ 5, vy-
znadeny tim, Ze polymerni nosi¢ se rozpusti
v suchém dimethylsulfoxidu a za michéni v
pFitomnosti triethylaminu se pFida NHsz-
—X—SBIPE a nechd se reagovat po dobu 20
hodin a ziskany produkt se izoluje srdZenim
do smési aceton :diethyléter (3:1) s né-
slednym preci§tovdnim pomoci dvojndasobné-
ho rozpudténi v metanolu a srdZeni do smé-
si aceton : diethyléter (3:1).

7. ZpGsob pFipravy polymerni l4tky s pro-
tinddorovou aktivitou podle bodl 1 aZ 6, vy-
znateny tim, Ze se nejdfive pfipravi NHsz-
—Phe—SBIPE, a to tak, Ze se hydrochlorid
isopropylesteru sarkolysinu neché v pritom-
nosti triethylaminu reagovat s benzyloxykar-
bonyl-phenylalaninem [BOC—Phe—O0A]) pii
—10 aZ —5°C v tetrahydrofuranu metodou
DCCI, poté se blokujici benzyloxykarbonylo-
va skupina (BOC) odstrani roztokem HCI
v methanolu a fenylalanylsarkolysinhydro-
chlorid se izoluje filtraci a prid4 se za mi-
chéni do roztoku polymeru v suchém dime-
thylsulfoxidu, pripadné€ dimethylformamidu
v pFfitomnosti triethylaminu a necha pfi po-
kojové teploté reagovat podobu asi 20 hodin
a ziskany produkt se izoluje sraZenim do
smési aceton—diethyléter (3:1) s nésled-
nym pieCiftovdnim pomoci dvojndsobného
rozpusténi v methanolu a srédZeni do smési
aceton : diethyléter (3:1).
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