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FEDERICO' ARCAMONE (*)
La Doxorubicina (Adriamicina) ed | suol analoght (**)

Fin dallinizio della mia aitivich nella tlcrca cbi modo di rendermi conto (1)
dellsifuscinante. complessitd chimica dei fenomeni. biologici, (2) dellimportansa
del ruolo che Lt chimica potcva avere pello wiloppa di campi di interesse per
Ia. medicing, e (3} delly necessith di mantenere uma ytretta coopenmione tra disch
iche e biologiche i fini del ragginngimento di obiettivi concreti. Dialtm
goaidi successt ovenuti gib i quegli anoi n diversi laborator, spesial

nini di espresions funsionsle & di controllo) come wppropriatl sogpent di uao

stuio posibile di importantl selloppi, Quesia rehione riporta uoe studia. di
questo tipa ¢ sl rferisce sd s linea di riecrea che arriva ormai a coprire 23 anni
{1955-1980), e che & mtrora lontana dull'sver esaurita le e potenzialith.
Dovrei ricordare innani turto che Visolamento della penicillina ocl 1940 da
parte di Chain & Abrabam dal Pesicilies chrysogenurm o quello della streptonsi
cina el 1944, da parce i Woksman ¢ coll, da coliure di Streprasmyces grizeus,
avevano, dimoutrao la capacth del micoosganiamt di. poodarte In adate condl

santi ativitd geoeralmente riguardaati s inibizione di altri microorganismi.

Uns carateeristica di molee specie di attindanicet], gid nota prima della seo-
perta dogll antibionc, & guells ruppreseniaty dala capec
Qe poprich & o impiaote S cmcre s i
minare diverse specie, ma anche per delle classficoion. Per esempio Waksman [11

Ricere ¢ Sullopps Chimben, Farmitalis Carlo Erba, Miliao,
{#) Confereona tenua in Roms Il 11 fcbbralo 1943 in ecomione et soennc sonferl
i dells Modaglia dei XL per le Sclenae fiiche ¢ nasars

1860 mram owas
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elinca § seguenii. tiph di plgmentis 1) snociunioe e iroastisoctonl, &
catoce, viraati dal iesso anaaco in soluzione acids ol Bluviolenio in solusione
alcalina; 2) pigmenti vesdl (es. feeroverdina); 3) lipoactinocoomi (es. carorennidil;
4) pigmenti prodigisinosimill; 5) pigmenti bruni (mclaninc). Praticamente rurt
1 pigmentl ora noil e corispondenti ol tipo 1 sono, nosustante I denominszione
di anwocianine srribuita ad wkouni i essi, dei idrossichinonici, bic
ticamente derivas i
eieline: pappresentans 1l proppo pis impornante,

Le antrucicline, benché proveiste di atsivich antibauerics, non avevana tr-
wain pratics applicazione a cansa della Jore tossiciid. Queste sostamze crano stalo
eriginariamente. studiste dal punto di visa chimico, tra il 1950 & il 1960 in
vari Laboratoe, peincipalmente in quello df Brockmann che rassanse ncl 1963, fn
una monografia, Je conoscene scquisite & quell'epoca (2], Nel nostro \-hmm-.
tuteavis erano gik state dimestrate le propriech antitumonali di un pigmento di
questo tipo, che perd mon presentava un indice terapeutico favorevole [31. 11
prodoti grezzo, otteauto dal liquidi colturall df un sireptomicets, presentava upa
marcata {nibizione del tumore ascite di Ehelich nel topa dopo somministrazione
Intraperitoncale a dosi gomalicre di 200 mg/Kg di peso corporen per cinque
plomi consecutivi, Tuttavia nelle condisioni sperimennali wsate nan sl osserva
alun sumento del tempo di sopravvivenza degli animali trasati rispetio si con-
toll. Lo stewmo effeto eea presentata ds prodont putificai o dost molio pib
busie (00505 mg/Kg) ache sa alicd tipl i rumort come 11 carciooma &
Ehdlich od il sarcoma 180 in forma solida,

Temto conto di e b comprensibile Uinteresse del nentro gruppo, ditetio
dal Prof. Di Marco, per questi eompost, Interesse che e indirizs allo sindlio i
nuovi pigmenti della ssessa classe, ovwenibili dalle colture di Strepiomyces peseeting.
© montrant] s ssione otitumorale il selectva, Llisolumento del priacipio ativo.
permise di ansibuire i i

succcssivamente indicats anche con la denominazione di dsunorubicina [4, 51.
Questo nuovo antibiotico, nello stesso. tese del umote ascite di Fhelich inibiva

e i decerminutions della srumura chimics M
tare la parurs di quelle differenze strurmorall rispesio alle n\lr_'lu\t classiche
respansabili delle menalonate pit favorevoli caratesistiche

Lidroliel ocda della doucrubiina dette huogo allglicane, dnmomkhwne.
o al ouove Ta stranra del fa

determinata asteaverso clasiche rearioni di degradasione wnitamente o stodi di
risonanta nucleste mugnctics (81, Nello stessa tempa fu individusta 1a strutturs
e la configurarione. assoluta della daunosamming. [9].

Quessi rirhiati aveebbera perd avuto. puramente un ineresss conascltivo se
non fosse st riferito, a questo punto dells nostra ricerca, prima di rutd
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andine di hiek da Tan & Di Marco !10] e qundl anche da alid [11], milla
efficacia clinica della dmnorubicine nel campo delle acute. Pertanto |

noserl smdi proseguirono sy due linee: 1) T chiscificasione del dettagll, ancors
non defint, delly stmutrura ¢ dells siereochimca di quoste aibiotico ¢ 2) In

st'ulima approscio, simolata anche d interferense brovettuall walla dannor-
bicioa contemporsneamente Hiolita o sindiata nei iboratort della Rhine Pou.
len [12], ea fondato sulla varieeh df struture strestamente correlate che gene-
ralmente si trovana pelle singole classl di meraboliti un'cmHA:i deddvanti da aceraro.
€ sal fatto che nei grezi ovtenibil dalle eolsure di ceppi derivani da §. pesgetinr
Vattvith antizumorale presentava delle varissiani in elssione alla prescaza di aler
componcant plgmentati.

Gl obicttivl di cul ] punto 1) Farono raggisnti sutrasersa varie trasforms-
ioni chimiche e rilevasioni di risananzs magnotica noceare (13, 14,

Di particolare interesse, in quanto dferibile per corrclions & tutte le antra:

2 . deteminusi

della stercodsiica assoluta dells danmorubicing, confermata dallanatis i raggi X
del 100 Nbromascetil destvara [17], fu di notevole impartanza anche per i suc-
cessivi sudi concernenti Is costruzions dil modelli molecolsri del complesso Jel-
Tantiblotice con il suo principele recettore biologico [18, 19].

Per quanio riguardava la linea 2), furon Ssoladl ed idensificari diversi com-
posti di questo gruppo. 11 pit imporcante efs certamente 1s dovorahicins (sdris.
micina), i1 cul iolamento fu_ piuttenta lshoriosor per le piccole. quantith presenti
et liqoici m'hunlE (Gl sl 1/ ¢ pe la e bl mmhé

i stess lguidi dela 13llidsodaunarublicina che e comportava
el ol cromutogeafict alloea Implegadi ¢ che
ers assal pib stabile in solusione i questa. Tuttavia wns volta ortcnuta € caratte-
rizata 1a dosoruhicina (20, 211, ne furnne rpkdamente individustc la strutturs
chicvica (Figuta 1) [22] ¢ le prometteot propriewt faomacologiche (23], Furonn
anche suiluppad mesodi per li traformasiooe da. dxuaorubicin I dovorubi-
«ina [24, 25].

La dusorubicioa mostes un iodice terapentico. pil favorevole d quelle dells
dasporubicina o di altre nitacicline di oeigine biosinterica fn, diversi pmord speri-
mentall di animali di laboratotio, od ua luge spettso di sttivitk su rumori del-
Fuomo (28], Lefficacts dell'ntiblotico viene ulteriormente esaltata nella pratica
clinica orraverso I'uso in combinsrione con aliri fammaci. Nella rivista « The
Medical fone italians, wnno X, No. 4 del 15 febbraio 1981 sone
clencate 33 malattie tumotali rispondenti alla chemioterspia. In 21 di guesee
14, domorsblcing (o Ta daunombicing in akuni dasl) & peeseritts, spesso, come fa
miaco abitualmente peeferito (Tabella 1). Risultati favorevoli soao anche ouenibili
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anraverso il « combined modality approach », dnélamlﬂonc con la chirurgia,
I rndmenpu L3 I'Ianunlug [zﬁl Tum la presenza di efferd collaserali

pons iego terapeuiico anche In casi in cul Jo.
siowia asechbe -u,mwe :.rr«u NUmﬁlr. importanti soo soppressione midok
lase, stomaite, disturbi gastro inestinall, alopecis, fenomeni. pecalisn correlati alls
dose e reversibill, o una cardiorossicind, quests pon revensibile, I cal rischio &
presente per dosi cumulative superion & 430 mg/m' [26].

Una vauta Jetteraturs & oggi disponibie sul meccanismo d'aione della doxo-
rubicina e sulle sue caravteriariche metaboliche & firmacodnetiche. Semphficati,
sli schem riguardunti e interaeloni biochimiche 1 livello eellulare e e trasforma-
zioni metsboliche del componto. nell'unimale superfore sono. riporatl lle i
e 2 ¢ 3 [27].

7 o

o cormente contriboita sl recenti- progressi della. chemio-
terapia sumorale, ed il suo impiego clinico & witora In fase di marcata espunsione.
Tuttavia fu programmato da nod fin dallinizin degli anni se1tanta un decite linpegno
per Jo selluppo di nuwi sgenii antimorali appareasati alla. dosocublcina o
ouentibili per winteai partale 0 totale. Liobiettivo dells sostra ticerca, in effortd
Inizlata lntormo al 1972 eseencaliacnie sulla base di un progeto con Fnaein
mento agevalato dell LML, cna Fouenimento di auovi analoghi delle antracicline
itamarali. daamorubicina ¢ dasorubicina. prowwisti di wna o il della segucntl

caratteristiche (20]:

1. Minore tossicich geverale coel da permetiere dosaggl pid elevai coa
conscguente aumento della cffcacia del travamento,

2. Authvith per via eralk.

3. Ridouts candiotossiciy’ cumolativa il da permestece trivament] pi
prolungasi.

4. Pit amplo spettro antincoplastion o efficacia s tumsorl resistenti alla
doxorubicina.

1 principi sui quali si fondsva il peogen 1enevano coato delle informasioni
dispanibili slire che sulla struttura ¢ sicreochinics delle antracicline antitumorali,
anche sulls fosaa dells mlecols dedotts dagli sondi di diffrasione i taggi X di
Angioli et . il citto [171 & sul possibile modello molecolare della fneenssions
con il DNA recettore, Tn particolate, dallesame della disposizione. nello spasio
degli stoeni della Nebromoncerikdsunomicin allo stato cristallin si deducevn che vi
et aree periferiche ¢ centrali della molecola stessa. Le prime erano sappresen:
e dalla catena locerale in C9, dal residuo dellamminozuccheso daunosarming
& dagli ssomi di carbonio 1.4 sull'asello D del cromoforo, le seconde dall'snello
alifatico A {recante i cénri chirali dell'sglicone ¢ responsabile dells orientazione
relativa delle divetse puiii della molecola nello spasio) e dal sistema idsossichivo-
ko comprendente gli anelll B ¢ € (resporasbile dells intercalazione del DNA
doppla clica, principale moda di Interazione biologica a livello wolecolare della
daxorubicina). Nel nostro -wmocm 3l problema considerammo, i prlno luogo,
i efferruare modificaxiani pelle aree periferiche con il proposito df poa altcrare
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e el g oplomins st Vg il eyt
di alterarne napetti quali Passorbimento, Ja farmacocinetica, la distribuzions nel
diveni wsuti ¢ pelle strutrare sul il metabolismo. Piln recentemente
fusono Intraprest stadi riguardantl modificsioni negll anclli A ¢ B, anche solla
base di progend svoltl I collsborasione con il Narional Cancer Institute degl
Stati Unitf (contracts NOLCMIS7084. ¢ NOLCM-57036). In praticn le diverse
linee segite nella sealizzavione di muael analoghl furono ke segueaiz
1. el deafsione degl uﬂbﬂ;\
inogl dasnomicinone e dells

2. Sineesi di noovi

Jsm.mmkanml.munizhmwﬂm

4. Scumisinsesi di nuovi composti a pantire dagli anibiotic biosinteticl.

5. Sintesi parsiali » partire dil daunomicinone.

&, Tsalamenio di composti da coliure di miovi ceppi derivanti per muma-
zione da 5. peucetinr,

In qoesta relmione vengono riassuntl | rultarl pi dmportantd oucsat
segoendo Je lince 1) + 3), Alire rassegne s queste ricerche sono- state pubbli-
cuie (27, 28, 29, 30). Ad esse o rinvis anche per quanto concerne la biblio-
geafia oon clista in quesia relazione.

Semplice. derivatizzazione deglt entiblotici biasintetici
Questa lines di ricerca nom & stata consideratn prioritaria nei nostri labo
o

derivata studisto da scercatori fruncesi. Nel labocatori della Rhone-Poalcuc eza

#id suto siluppato i rubldisene (dsunorabicing beommilidrarone) meote ricer-

caiort americani [33] hanao scudisto la Neirifluomoaceridaxorabicing 14-exanoatn

(AD 32). Almeas por dus di questi composti {ottanoaio e rbidazone) & stata

dimostrata una trasformazione « in vivo > nellantibiotico da cul derivano, Que-

1o sporccl. gz corbut d ahortord st « e mesions
i S o

Sintest di nuovi. assmingglicosidi

Quetia linea i vicerea & wiata da nol lingamente csplorta od & raors
oggetio di lndagine. T swo interesse deriva dallimportacza. suribuiza ol testo
amminoglucidico defla molecols delle antracicline. Innanzi torto esso & essene
siale per Vespresione dellativitic biologicn, in quanto nessan effetta biologico
& mal stato riferito agh agliconi (antraciclinoni). E evidente che il resto. ammi-
poglcidico & respansabile della sakibilth dellanibiotico dissolvendosi il ghuoo-
side fn sequn # pH fisiologico In massima purte nells forma cationica protonata.
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Tnolize, conteniendo I rewto glucidica quattro del sl centrl chirali presentt nella
molecels delle ansrasicline antitumaral, Io stesso appariva un probabile deteemi:
nante delle siereoseletici di interszione: di questi compost con § diveri recet

i rasporso dalla struttura ¢ dalla configurarione assokita nel detivati el carbo-
idratl. Dislten parte amminozoccheri appareattl. con la deunosammina sono. nosl
costiswenti i altri antiblotici [27).

1 nuod amminoglcosidi semisntetici son essendalmente ansloght conflig
mm efo funvionull prepaatl sccondo uno schemajeacrie: comporuante 1
aro. dall smini dense seguita da
ﬁlﬂu!\dmw ‘del danornicinoke o di un derivalo prooitn” delFsdtismicinone o
deprotezione fnale per dase Inmminoglicoside libero desiderato, Nella Figura 4
w00 presentate be mrutturs di aleund i tall analoghl nel quall Famminozucchero
& ymmo ottenuto per via sintetica partendo da Lglocosio, Larabinosio o dalls

ina: stissa, Un pelimo gruppo comprende | derivasl modificarl fn G4
per soutitutione della dausossraming con Ja acosemmina (analoghi 4'pil, — [
4desonsidannosammina (analogh 'desossl) e con | 4Oametil derivati
stestadaunosaminion (serie Llivo) e della scommmin (scrie Loatabino), Un
secondo gruppo sl riferisce agli altri due analoghi configurazionali della serie L
contenenti ls ristossmming (serie L-eibo, ansloghi 3", 4'diepi) o il 3:ammino-2,
3 é-tridesonsi Lsilocsopieanosio. (snaloghl 3'pi). al posta  della duspcssimmiin
Un terao gruppo sappreseata | 6'ddrossi antloghi, preparati ia tutte & quaitio

mentali del successo delle sintesi parziall di anteacicline. Nells Figura 5 & pre-
sesiata una sinesl di pcosmaning ¢ i ddesomidaunosamming. sviluppata nel
Bostro libaeatorio, Nella Figuta § un ofigintle procedimento secondo il quale un

: el i
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cloroderivato protetto viene fatto resgire con il dsuomicinose in presenza di
rifluorometansulfonsia d'stgenta (agenio triflaio). Le rese 000 molto. buone €
Ia sintesi @ marcatamente: stescoseleutiva por dare il glusoside . 11 dmuw della

it e del corrispon-

dente derivao della serie daunorubis
in 3" ¢ 4 sono anche statl ottenur] direttamente. dalls dsaoorubicine.
In sccorda com le asper  diversi membei di quests classe &

sono. tiwliatl interesanti. La 4'cpidovorehbicing presents una oetivith compars-
hile con quells dells de mb-nm ma cffetti tossic meno marcati, come MOStTAto
&al risultati d esperimenti comparativi 33 due leucemsie. sperimentall del topo
sa tumsot solldi sraplantabill nella atcssa specie: animale. Questi, inaleme con: uns
serie di snaloghi sisuliati ouenutl b altrl Iborator, & con indicesioni di una
cignificativumente. inferiore ossicith In diverse specic animali (apparentemente
connessa eon una pid tapida eliminazione del farmaco dallomanimo o quindi
con livelli inferiori in organi come il cuore e la milea) indussera I studio del
composto In clinica con il promeseai,

Un sliro analopo di rilevante interesse & la -\cfshddmnmhl.:lm nella quale
lassenza. ghuppo cssldsilico n C4'
quiodi uni. maggiote cocentraione intricellulase (311, A parie 1.
attivith in tumori sperimentali del topo accompagnata da fidotta eardiotossicith,
interessanti risultati sono stati ottenuti su tamor nmani del colon trapiantatd acl
topl « node », un sistems sperimentsle fa cal preditivith pee una attiviih a Livello
clinico & stata suggerim anche in recenti pubblicazioal [32). Come & pud notare
esiste uns definita possibilisd che la 4'desossidoxorubicina presenti autivitk s
mmori non sispandend alla daxorubiding.

Simtest tocele ¢ glicovidazione di muovi aglicomi

Now: 8 dutbio cle L dms snchocnin o Inpocyake it
strutturale. deglt antibiotici della famiglia delle antracicline. Le mocivazioni. per
Ia sintesi toeale di wovi aghicond & relatiea glicpsidazione erana e segoentic

are @ comunque alterare fu seletivith (s evisteate) per | vl i intcrcie

smracicline antimorali), esplorare metodi per la sintesl totale di nuove anta-
cicline ed infine stabilire | requisiti molecolari per l'espressione dell'attivith bolo-
gica_operando. modificasioni non facilmente otienibili a partire daghi antibioeicl
biosincetich stesal.

Anche se bisogaa ricanoscere |imsportante conuributo df valentt chimici angs-
nicl alla sintesd otale di ansraciclinoni 27, 291, occorre anche dire. che 1 sintesi
completa di ghicotidi di aghiconi otrconti per sintcai womale & stata in prima luogo
realizzata pel postro lsborstorin, Alcuni risubati di qnesto lavere sono esemphi-
ficarl nelle Figure 7 ¢ 8. La prima montea la sintesh di 4demewssidaunomicinone
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otticamente autivo (sintest anche applicats ad alerd analoghi sostiruisi nell'snello
D). Questo inesmedio. venne risolio nelle due forme ensntiomesiche. aitcaversa
Ia base i Schiff coar la (--l-feniletllaminina, Ambede gli enstiomes: (aclla
Figura 7 si esemplifica s sinucsi o partire dalls forms (R), levogira) furono fascl
reagire I condizioni appropeiate con la anidride fulica (od un w0 derivasa
semisintetico) per dare direttamente, ed in busne tose semrs apprerbile racemiz-
rarione, il desiderat desivato tetraciclic. La_ sequensa di reszioai era completata
dalla chesalizione sequita da uaa bromursione. di tipo radicalico per dare,
dopo idrolisi < scparazione. cromaografics, il 4<emerosidninomicinanc (od i ol

). La sucressivs plicosidazione e funziomalizzazione in C14 fomiva i
hicosidi 4-demetossidmoomizina, od i reaiivi. analoghi. Questi awdl forairons
interessanti dati conceshent le. relasioni struttuns-attivits. Fra dlm & interes-
sante notase o elevaza « potency » del derivatl 4demetosi ¢ I sringeate exi
s, opprrr A cnflewshioe 118 1 Wiecle A1 T i

loght,

oy Smlde il oot pomt .m.n..m.h La prins & pros:
vista di itivith ansil ica, anche

ot 2 s e e L
solidi sperimentall unitamente ad una ridotts cardiowssicith alle dost efficaci [33]

Requisil wiolecolar] per 13 sttisirk antitwmorale

Da quanto & stato exposio appare. evidente, che, anche e artivith anti-
tumorsle & presenrs in uma varictd di compostt biosineetici ¢ di sincesl paraiale
© totle apparienente alls cluse delle. antracicline, solo alomi di essi hanoo
mastrato efficacia comparsbile con quella dells danorubicina o della dosorubi-
sins. Inoftre & nuovi prodotti propostl sope caratterizand da piccole mudificarlonl
stoustarali tipetio &l compontl aumalmente sl In. rerapia. Questo cortaments
voa mplica Ia conclusionc che uleriori trasformazioni pon possana dar lsoge
ad agenti soritmonali pib efficaci o pid seletivi. Fra l'aliro, oon & ancom
ile suabilite con precisione | requisitl strumurali connessi con 'artivitd antic
tumarale, anche per le limitate conoscenze tutiora disponibili coocernent! para-
metr farmacologie important. come ln discsbuions od il metboliumo mentre,
sealid, anche il meccanismo di asione delle antracicline antitumorsli » fivello
cellulare & witaltro che sbilito con certerza, Tuttavia, poiché la complessarione
con il DNA 2 doppia elica artraverso il particolare meccanismo dell'intercalazione
# wenza dubbio una proprieth Emdsm:nul: a livello molecolare defle ansraci:
eline, ritengy interessante riferire circa Panali della correlmione fra tile pro-
pricta & la wulvith antitumorale dei ouovl snaboghl. Questa anallsl, qui presen-
1 o via pocliminare, & fondata s0 da sperimemnall i eomplessazione i soh
zione ottenati, pel nostro Ishoratario, w analoghi di daunorubicing ¢ doxorubicina
presentant] le. pi svariate. modificuiont strunturdi,
Mella Tabella 2 sono riportati i parametri di legame della ressione di com-
plessazione di doxorubicins ¢ dI daunrebicina. Tali paameir sono siatl
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Tuaetes 2 - Costanti apparenti df formazione ¢ sumers di sii leganei per i
complesso con DNA df timo di virelln i tawpone fris + HCl determinsti con if
metod delta diatisi al'equtibrio.

Composs DA Foak fonks K (M-I e (MG/DNAD)
Dumeubicina Nativs 0% 43 016
Daenbios  Nuivo oz 45 07
Disarcbicion  Decutiratn 0196 16 o7
Disorchicins o 1% 37

Dosorcbicias  Nieo o2

Dosorabicios  Denakurasa 1% 13

minatl anche in sl Iabotatori ¢ variano & scoonds delle condisioni sperimentali
usate (tipo del DNA, metodologia, tampone, forza ionical. Nellindagine i cul
ﬂn&mm‘d!ﬂdlﬁmcmwdmhlmmmfunupmmmn
desate, In prima spprossimarione ed 1 gquesto siudia del nostso studo, confron-
bl fr oo (3, 33, 361, T du prscoad e indicatlvi di uma conside-
sevole stbilish del complesso n quessions, specialmente nel caso del DNA nativo,

Tenendo cono di b s posson stablie dei citel per suddvidese § auced
aosloghi in_grappi 4 seconds della loro. affieih per il DNA (in questo caso
smmpre 1 DNA.di i i irello). La Tabell 3 ripora  citer] adoua per e

posti che presentano nna cosizsie sppareaie di formazione dello stesso ondine
di grandems di quella della. dozonubicing, ad = aifinits Intermedia » quel com-

Tanerea 3 - Descrizione dells

ffimira relative » L DNA di analoghi sstla
Jormazione.

buse del valore della costante apparentc 3
Affinieh relasivs . DNA Form lomies  Kup M-I MF) Ko
K.
Al Batirn. 0194 >3 08
Al Nativo. op12 B >08
Al Denanurata 015 12 3
Tntermedia Nativa (e 19630 B3+08
Intermedia Natira. omz 30449 03408
Insermedia Denstunto’ 019 08+13 03408
0196 <! <05
Basua Bative, a2 <30 <03
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posti che preentane baa costante di formazione sempre elevars ma verosimil
mente inferiore » quella dellantibiotion di coofronto, fin 4 crea In metd del
valore corispandene o quest'uliimo, e infine a = basea affiniid o qoci. cosae
posti presentanti valoel della contante suckletta. cinamente pi bassi [371.

Ln Tabella 4 riporta | composti seudiati clasificati nel tre grvppl sopra
mensionstl. Come #i now sette dei 27 analoghi esaminarl appartengono 1l
peimo, 11 al seoondo € 9 l terso gruppo. 1 compostl ad « akia affinltd » presce

limitstamente alle posizioni 4!, 4 e nella cnens latcrale in €9,
che in un caso viene ridonta ad un solo om0 di carbonkd (9-descetil9-idross:
mecildsuporabicina) ed i un aliro ridotts in 13 da- chetone ad alcool. Per
quinta concerne il secondo. grupge, caratierizzato da una et di- siabiliih
abbastanza. clevata seppar inferhore a quelly degli ansibiotici di riferimento, e
annavers, come il precedente, .m.ml madificati nella catena Iaterale ¢ nel resto
glucidico. Questi ultimi sono i 4°C-medlereri ed § derivanl della seric. Ldixa
Gossidsilata o della serle Lribo, Mwmwwiuwwwwoldtd
vatl Sdesossl, ed wn 9, 10<deidro 1l che sopgerirebbe Vimportanes dell'ossidrile
in -9 per una pih clevats affinied sl DNA. 1 composti 1a cof aifiish per il DNA
& semsibilmen

seric correlata alla dannorubicing, ed il 14-ortancaro, il

TARELLA 4 - Clasiificagione di amaloghi sulis base della  affinit relative s
per i DNA.

Dasnsesbicios, 4-<pl
Danorsbicine, 4 oo

Daunorubicis, 4 demeinal

Dessorsbicna, 425
bmnmu.qdn-
Dinarabicia, 1fld
(adeiamiciooto)
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idrosst delln serie Lvibo ¢ quello Naccllito per quanio riguards § composti
dells serie correlata alla doxorablcina

11 confronto dele urlith def divens gropi di ansloghi coa 1 comporti
&mm sulle lescermie q-amuhad;npnnpom.umnzt.uh 3
6, 7. Gli analoghi classificati nel pruppo ad alta itk peeseorano valori delle
dosi omimali ¢ dell'efferto pulls soptavelvenss degli enimall vicini » quelli degll
snsibioticl da cui derivann. Con limportante coeesione dei derivati 4'C-metll, |
composd dassificar nel groppo ad « afinish atcrmedia » prescatung wiiivith com-
parshile spli antibiotici di tiferizento ma o dosl sensibilmente superiori, Aacora
mlmﬂhdqﬁd'{)«wrﬂdmn&ﬂn.lmupﬁ!ﬂmuuwo

non pressatano attivith antitumonle alle dosi massime sagglate, oppute. pre-
i il » s, chisrmente, sapesor. 11 riilako slportm per dosors-
bicinn, otianoato & da interprersro sulla base della ropida idrolisi della wiesso ad
mﬂmﬂmimhlh:nknwﬂllhcmddkmmjw
mmw.uphuu=mm specic nimali spetimeatase.

Le dedusionl che si poswono trarre ds queats esposizions def datl relativl
.lhwqdumm:immkmmuunml'nmumm
kmﬂi?ﬂmkﬂmwuﬂd&nlmukmhdmﬂﬁu el
docarubicins qui esmingre preseniano uaa divenifica sifivith verso il DNA,
che va da waloi pmahllnquudqﬁmmlummm. spplicazione
clinica s valosi fino & diecl volte infesiori, Sexundo, si possons fmvekere defl-
nite coelasionl fra ke mediicariond chimiche apportaie & la varindone conse-
guente della afnich per il DNA, Tli aovelasioni sono potearialingric usilizes-

TAuTLLA 5 - Costronto della atteitd antitamorsle di aualoghi o » alta affimitd
relativan con | Gapestipiti nella leacowia sperimentale del iopo.

Aeoges Te DO WY o ol
ic:

Dussarsbicins, 4-epl Limes 3 & il
Dusorableina, 4"escssi Lazoe 4 182 2
Dusorablcioa, ddomseosi P 3880 24 18 "
Dunorohkcias, sdescseld. P3S4 103 1% 3

" Mrosaimentl

Diorubicins, 4454 Pomd 3 164 s 130
Deamocubicina, 4*desossl P o 61 5 2

Aot oo pu/Ki) : Tonws o & deglh snienll truttat expecss

comepercentutle & gl ® Tetaocsso o gormo | (It Nariouale
'rmd m—l‘tmt—:nlnlmlﬂzliﬂm’\mmhﬂ numore {daii di NCI
Bethesds, M. USAL
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TABELLA 6 - Confronto della attivizd antituwordle di ancloghi ad « sffivitd rela.
tiva intermedia » con i capottipii nella lencemia sperimentale del topo

Aaslogs Tmwre  DOE T o Cemigel 1
Dasnordbicin, Wmorkolin P 88 833 1% i 12t ¥
Drumocbiias, Sdesssi P ws  im 3 5 3
Dsporskicon, 9, 10aidre L 120% ik — = - *
Dmnorsbices, Sdewcsd P34 75 156 B3 DR

Danarabicing, 3, 4-diepi P oMsse E-d m 03 "

Dhanarabicing, 40 -mes! P e 29 13 29 "0

Dumorsticias, 9dewmi Pome w3 o 154

Daserablclna, 4*Oumenll PoasAe 66 m 44 e

&4 Gifra Tobella 6. * Come (4) ms QDIS. | Domseybicina.

TABELLA 7 - Confranto della attivitd antitimarale di analoghi & « b
relative’s cow i copostipiti nella lencewia. sperimentsle del topo.

Ao Tawe DY TOH g Comie 4

i, 3 Luwe s 0 4 150
Duceulicins, 4'cpl

e iy Gt 3" m 35 0

Dusosrubiina, 4epid'-O- [
meid Luwe m 2 10 I
Disnarsbicna, F-dexcetit:

l P 6nom t m !
N :
1,Mic:ﬁm$ﬁp Lzee g 100 4 = ¥
Dutoricng, Totunoatn P 380 10 176 [ 15

Dhutorcbicing, N scesl Pose 10 » 078 3
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bill pee la' diesione degll suadi chimich relativi 4 quests classé di compostl.
Terzo, esiste unw direta relaslane fra a costante df stabilih ¢ Vastiviel biologicn
In quanto una sensibile ridurione dela prima comports, fitte alame interessanti
ccomioni meritevell di spprofondimenti, o una rifusione della < potency » o
dellssivith sntitumonale o di ambedve queste proprizts

i

£ indubbio che Ia soperta della dososubicina ha graademente contribuito
ol recentl progressd della chemiotesapia antitumorale. Tuttavia lm abbiamo con-
siderato questo fisultato, di per ¢ motevole, un punto. di partesm per
ulteriori sviluppi ricercando, attriverso lo sidio della chimica delle ansracicline
antitumoesli, muovi compent dotati di sumeniata sicurcsza di ipicgo ¢ di
levata fficaca,

La modificuions del residuo gluckdico ha it fornko la 4-cpidovorubicing
< Ia 4-desassidonorubicina, due composti selesioni o livella preclinico per wa
phi bassa incidenra di effecti collaterali sfavorevoli © per una spouro di atiivid
sntitomorsle. porenslalmente alargato rispetio. alla. dosorubiciny siessa. Anche
positivl risaltat ha dato I'approcein toalmente sintetico & auovi aglicont che hs
<ondotio 2 du auovi prometientl agentl satiiumorall, Lo A-damersssidaunon-
bicina ¢ la. d-demerossidozorubicina.

Gl sl connessl con e comeluiont strortarsarsivil, con partenlare rfe-
rimento alle {nterssioni @ livello malecolste con il DNA od alla relativa corti
spondenza con Vanivitd binbogics, appaiooa sapaci di fomire whesiori clemeti
altamente. informativi riguardo | cequisti molecolati per Fottimizaione delle
proptech farmacologiche uilizzabill pec lo sviluppo & nuosl prodonti caaric-
sz da maggiore. relenivitd di azione ¢ pitt ampio spettro di anivitd, Avendo
riferita s guello che credo rappresenti un imporcante contributo della ricercs
chimica al progresso della medicina ritengo uile sowalineare la necessish di ws
strestn e qualificara integrashooe interdisciplinace per il rggiungimento & dsul-
il willi, Le sicerche di il bo tatito in guesta relasione ne rappresentanc
certamente una dimosirasione.
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