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5. Zusammenfassung

5'-0-Alkyl-Ester und N4-Alkyl-Verbindungen des 1-ß-D-

Arabinofuranosylcytosin wurden in Ausbeuten von 85 % resp.

90 % hergestellt. Die Reinigung der beiden Prodrugs erfolgte

auf einer Kieselgelsäule.

Oleat-Derivate liessen sich unabhängig vom Lipid (gesättigt

vs. ungesättigt), von der Ladungsart und von der An- resp.

Abwesenheit von Cholesterol mizellieren. Palmitat-Verbin-

dungen waren gut mit aushydrierten Lipiden mizellierbar. Aus

allen stabilen Mizellsystemen entstanden mittels kontrol¬

lierter Detergensdialyse Liposomen. Präparate mit einer Sta¬

bilität von 60 Tagen bezüglich Durchmesser (D) und Homoge¬

nität (H) wurden mit folgender Zusammensetzung erreicht:

Eyl:Ara-C-01eat:SA:Chol:o>Toc (10:2-3:2:2:0,05). Bei einer

Eyl-Konzentration von 0,04 molar (30 »9/,^) belief sich der

Durchmesser D auf 70-80 nm, die Homogenität H war gut (0,2-

0,5) und die eingebaute Prodrugmenge betrug ungefähr 7

mg/IBl. Alle Liposomenpräparate mit Palmitat-Derivaten oder

aushydrierten Lipiden aggregierten innerhalb von 30 Tagen.

Die Toxizität der Prodrugs war liposomal oder in Erd¬

nussöl etwa gleich, jedoch erhöht gegenüber frei applizier¬

tem Ara-C. Die Aktivitäten gegenüber L1210 Tumor tragenden

Mäusen nahm in der Reihenfolge Ara-C in PBS <Prodrug-

Mischmizellen <Prodrug-Liposomen zu. Nach 2 i.p. Applika¬

tionen von je 100 /IM N4-Palm-Ara-C/kg in DSPC-PA-Liposomen

wurden ungefähr gleiche Ueberlebenszeiten wie nach 20 i.p.

Applikationen von Ara-C (100/1 M/Kg/Tg) erreicht. Die Aktivi¬

täten gegenüber L1210 nach i.v. Verabreichung waren für

Oleat-Derivate in Eyl-SA-Liposomen gleich oder besser wie

nach i.p. Therapie, dagegen nahm die i.v. Wirkung des N4-

Palmitates in DSPC-PA-Liposomen gegenüber der i.p. Therapie

ab. Die Tumorhemmung der Prodrug-Liposomen (N4-01eyl- resp.

5'-O-Oleyl-Ara-C) gegenüber solid wachsenden Tumoren (B16-

F10 und Colon 38 Karzinom) war schwach.
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6. Summarv

5'-0-alkyl- and N4-Alkyl-Ara-C were synthesized and pu-

rified on a silicagel column. The yields were 85 % and 90 %

respectively.

We could solubilize the oleyl-derivatives in mixed micelles

independently of the net Charge, the lipid (hydrogenated or

not) and the presence of cholesterol. Palmitoyl-compounds

gave only stable mixed micelles with hydrogenated lipids.

Liposomes were formed by controlled dialysis from stable

mixed micelles. The following liposome composition yielded a

stable diameter and homogeneity for 60 days: Eyl:oleyl-Ara-

C:SA:Chol:a-Toc (10:2-3:2:2:0.05). At a concentration of

0.04 M (30 mg Eyl/m^) a diameter of 70-80 nm, a good homoge¬

neity (0.2-0.5) and a prodrug concentration of about 7 »9/5,1
were obtained. All preparations with palmitoyl-Ara-C and hy¬

drogenated lipids aggregated within 30 days.

The toxicity of the Compounds in Hposomes and peanut oil

were equal but higher than free Ara-C. The activity against

L1210 tumor bearing mice increased in the order of Ara-C

<prodrug-micelles <prodrug-liposomes. The survival times of

L1210 tumor bearing mice were equal after 2 appHcations of

100 /iM N4-palm-Ara-C/kg in DSPC-PA-Hposomes and 20 appHca¬

tions of IOC^iM Ara-C/kg. The effectiveness against L1210 af¬

ter i.v. application of the oleyl-derivatives in Eyl-Hposo-

mes was equal to or higher than after i.p. application. N4-

palm-Ara-C in DSPC-Hposomes was less effective after i.v.

than after i.p. application. The activity of the oleyl-pro-

drug-liposomes against solid tumors (B16-F10, Colon 38

carcinom) was weak.




