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Ocena wlasciwosci fizykochemicznych i farmakokinetycznych
nowych zwiazkéw, pochodnych antybiotykéw antracyklinowych

Antybiotyki antracyklinowe sa lekami o udokumentowanej skutecznos$ci, stosowanymi
w terapii przeciwnowotworowej. Z uwagi na fakt, ze leki te charakteryzuja si¢ powaznymi
dziataniami niepozadanymi, w szczegélno$ci kardiotoksyczno$cia, w wielu osrodkach
poszukiwane sa nowe zwiazki, pochodne antracyklin, ktére mialyby podobna skuteczno$¢, ale
mniejsza toksycznos¢. Aktywno$¢ biologiczna antybiotykdw antracyklinowych, ich wychwyt
przez komorki nowotworowe oraz transport w organizmie sa zalezne, m. in. od wiasciwosci
fizykochemicznych oraz profilu farmakokinetycznego. Z tego wzgledu, kluczowe dla wyboru
potencjalnych kandydatow na leki jest okres$lenie tych parametréw, juz w poczatkowym etapie
badan.

Celem podjetych badan byla ocena wiasciwosci fizykochemicznych oraz
farmakokinetycznych nowych antybiotykdw antracyklinowych. Przedmiotem badan byty
zaprojektowane i zsyntetyzowane w Instytucie Biotechnologii i Antybiotykow w Warszawie,
przez zespot $.p. Prof. dr hab. Ireny Oszczapowicz nowe antybiotyki antracyklinowe
charakteryzujace si¢ bardziej zlozona struktura, w poréwnaniu do zwiazkéw macierzystych.
Nowe zwiazki powstatly przez zastapienie grupy aminowej obecnej w pierscieniu danunozaminy
antybiotykéw antracyklinowych tzw. | generacji tj. w daunorubicynie, doksorubicynie,
epidoksorubicynie oraz w epidaunorubicynie przez troéjpodstawiona grupe formamidynowa —
N=CR'-NR;1R;, gdzie jako ugrupowania —NR;R; uzyto piperydyny, heksametylenoiminy lub
morfoliny.

Realizacja badan byta mozliwa dzigki opracowaniu nowych metod bioanalitycznych
z zastosowaniem strefowej elektroforezy kapilarnej do wyznaczenia pK, mikroemulsyjnej
elekrokinetycznej chromatografii kapilarnej do wyznaczania logDynio Oraz ultrasprawnej
chromatografii cieczowej w potaczeniu z tandemowa spektrometria mas do 0znaczania stezenia
nowych antybiotykéw antracyklinowych w osoczu myszy.

Wyznaczone wartosci pK, dla lekbw macierzystych oraz nowych zwiazkow wskazuja, ze
modyfikacje w pier§cieniu daunozaminy maja duzy wplyw na ich wlasciwosci kwasowo-
zasadowe. Antybiotyki antracyklinowe wykazuja charakter amfolitowy. Warto$ci pKa; badanych
zwigzkoOw miesdcity si¢ w zakresie 8,36-9,28, natomiast pK,, wynosito od 9,38 do 11,48.
Najwigksze roznice migdzy warto$ciami pKa 1 pKa, W przypadku nowych antracyklin byty
widoczne dla EDOX-FPIP (ApK, = 2,5), najmniejsze zas dla EDAU-FHEX (ApK, = 1,08).
Roéznice migdzy warto$ciami pKag | pKy2 dla lekow macierzystych byty mniejsze niz dla nowych
pochodnych i wynosity 0,68 1 0,76 odpowiednio dla DOX i DAU.

Antracykliny | generacji sa lipofilowe i wykazuja logP w zakresie 1,67-2,69. Najnizsza
lipofilowoscia cechowata si¢ DOX, natomiast najwyzsza DAU. Nowe zwiazki charakteryzowaty
si¢ wyzszymi warto$ciami logP w stosunku do zwiazkoéw macierzystych. Najnizsza lipofilowos¢



wsérod wszystkich badanych nowych zwiazkéw wykazywata EDOX-FMOR (logP=1,90),
natomiast najwyzsza (logP= 4,16) charakteryzowata si¢ EDAU-FHEX.

Badanie zaleznosci pomigdzy wiasciwosciami fizykochemicznymi, a aktywnoscia

antyprolifeacyjna nowych antracyklin, wyznaczong dla 4 linii ludzkich komdrek
nowotworowych wykazato korelacj¢ pomigdzy wartos§ciami ApK, oraz IDsy, dla linii
komorkowej HCV29T nowotworu pecherza moczowego oraz zalezno$¢ pomigdzy logP, a IDsg
dla linii komérkowej T47D nowotworu piersi.
Ocena profilu farmakokinetycznego wykazala, ze nowe antybiotyki antracyklinowe
charakteryzuja si¢ zréznicowanym czasem przebywania w organizmie, ktory wynosit od 0,46 h
do 23,1 h po podaniu dozylnym oraz od 3,9 h do 34,3 h po podaniu dootrzewnowym.
W przypadku podania dootrzewnowego najwyzsza wartoscia MRT charakteryzowat si¢ zwiazek
EDOX-FMOR, najkrotsza zas DOX-FPIP. Badane antracykliny charakteryzowaty si¢ duza
objetoscia dystrybucji wynoszaca od 0,7 L/kg do 13,5 L/kg, co wskazuje na ich rozmieszczenie
w calkowitej wodzie organizmu lub kumulacje¢ w tkankach i narzadach. Biodostepnos¢ badanych
zwiazkéw po podaniu dootrzewnowym byta zréznicowana, od 4,9 do 37,4 %. Wyjatkiem byt
zwigzek EDOX-FMOR, ktory charakteryzowal si¢ najwyzsza biodostgpnoscia rowna 57,21%.
Po podaniu dozylnym, najnizsze st¢zenie poczatkowe W 0soczu osiagal zwiazek DAU-FPIP
(8,96 ng/mL), natomiast najwyzsze EDOX-FHEX (65,4 ng/mL). Po podaniu dootrzewnowym,
najnizsze st¢zenie maksymalne osiagat zwiazek DAU-FPIP (7,63 ng/mL), a najwyzsze zwiazek
EDOX-FHEX (42,89 ng/mL). Nowe antybiotyki antracyklinowe charakteryzuja si¢ korzystnymi
wlhasciwosciami farmakokinetycznymi i moga by¢ rozwazane jako potencjalne nowe leki.
Szczegolnie interesujacym wydaje si¢ zwiazek EDOX-FMOR, ktory ze wzgledu na wysoka
biodostepnos¢ moze okazaé¢ si¢ bardzo wartosciowym kandydatem do dalszych badan
przedklinicznych.



