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Vergleichende Untersuchungen über 
die Dekorporationseffektivität 
einiger neuerer Chelatbildner 

\Vird bei Chelatbildnern die Zalil der Elektronendonor- 
gruppen vermehrt, so kann dies zu einer Erhbhung der 
Stabilität der Chelatc mit 3- und mehrwertigen 3Ietall- 
ionen und damit auch der Dekorporationseffektivität 
führen. Die Gzahnige Athylendinmin-NNN'N'-tctraessig- 
saure ( I )  ist beispielsn-eise weniger wirksam als die 7zah- 
nige ßß'-Diaminodiätliylatlier-r\?ir\"r\'-tctraessigsäure 
(11) und die 8- bziv. I Ozahnige Diäthylentriamin- 
NNhT'S'N "-pentaessigsäure (111) und Triäthylentetrn- 
amin-r\'NK'X'~"N'''-hexaessig~äure(IV)~~~. Daneben spielt 
aber auch die Art der Doilorgruppen eine entscheidentle 
Rolle, indem zum Beispiel die ebenfalls 8zkhnige Xtliylen- 
glykol-bis-(ß-aminoathy1äther)-X?iXfX'- tetraess~gsaure 
(V) in ihrer Effektivität der I11 unterlegen ist1. Die vor- 
liegende Untersuchung über die Dekorporation voll 
Iiadiocer durch die oben angefülirten und einige neuere 
Polyaminopolycarboxylsjuren stellt einen Beitrag zur 
Frage dar, inwieweit die 3Iolekülkonfiguratioi~ und Sub- 
stitutionen am Liganden dessen Effektivität beeinflussen. 
\iTird in der I eine Acetatgruppe durch einen Cyclohexyl- 
ring ersetzt, so erhält man die ebenfalls 6zahnige X'-(2- 
Hydrosycyclohcsyl) äthylendinmin -S'KK- triessigsaure 
(VI). Der Ersatz einer dthylengruppc in 11 und. I11 durch 
einen Cyclohexylring ergibt die 2-(B-Arni11oäthoxy)- 
~~'clohex-ylamin-i\TxS'3~'-tetraessigsäure (VII) bzw. S- 
[(2 -Uicarboxymethylamino) cyclohexylj -äthylendiamiii- 
Xi\Jfn"-triessigsäure (VIII). Dir gleiclie Zahl und Art der 
Uonorgruppen wie V zeigen die 1,2-Propylenglykol-bic- 
(B-aminoäthy1ather)-NNKfX'-tetraessigsäure (IX),  2 , 3 -  
Butylenglykol- bis - (B-aminoäthyläther) -i\'N,lilS'- tetra- 
essigsäure (X) und 1,4-Butylenglykol-bis-(B-aminoithyl- 
ather)-SxX'N'-tetraessigcäure (S I ) .  Die ßßfß"-Triamino- 
triäthylamin-NNN'Kfih:"N"'-liexaessigcjure ( X I )  und 1,2, 
3-Triaminopropan-NNS"rT'?il'?il'-hexessigsäire (XIII )  



sind clurcli eine von IV abweichende Ligandengruppie- 
rung gekennzeichnet. Die weiterhin untersuchte 1 Zzähnige 
Tetraäthyleilpentaamin-NNN'hT'N " N "'PI" "- heptaessig- 
säure (XIV) enthielt nicht näher bestimmbare Verunreini- 
gungen an Homologen. 

7-9 Wochen alte Ratten mit einem mittleren Gewicht 
von 155 g wurden intravenös mit je 1 pC trägerfreiem 
144CeCl, (pH 3) und anschliessend oder nach 3 Tagen intra- 
peritoneal mit je 250 pM der Calcium-Natrium-Chelate 
der Polyaminosäuren injiziert. Der 141Ce-Gehalt der 
Organe wurde in % der entsprechenden I<ontrollwerte bei 
unbehandelten Tieren ausgedrückt. 

Bei frühzeitiger Verabfolgung (Tab. I) zeigen die Ana- 
logen der 111, IV und V gegenüber den Ausgangssubstan- 
Zen keine Erhöhung der Effektivität oder sogar, wie im 
Falle der X I  und XIII ,  eine eindeutige T.Terschlechterung, 
wobei sich die Effektivitätsunterschiede allgemein in stär- 
kerem Rlasse im Skelett manifestieren. Die V11 envies sich 
im Vergleich zu I1 in zxvei unabhängigen Versuchen als 
wirksamer. Besonders hervorzuheben ist, dass die V1 eine 
erheblich stärkere Lebereffektivität zeigt, als auf Grund 
der fehlenden Wirksamkeit im Skelett hätte erwartet 
werden können. Die Ursache durfte darin zu suchen sein, 
dass die V1 teilweise als Lakton vorliegt; veresterte 
Chelatbildner bzw. solche mit Laktongruppen zeigen 
jedoch auf Grund ihrer hnreicherung im intracellulären 
Raum eine besonders stark ausgeprägte Lebereffektivi- 
ta t  ll. Der Vergleich von XIV und I11 zeigt. dass der Ver- " - .  
mehrung der Donorgruppen durchaus nicht immer eine 
Effektivitätserhöhung zu entsprechen braucht; die Hil- 

U 

dung xveniger stabiler bimetallischer Chelate durfte aller- 
dings im Fall der XIV nicht mehr zu vernachlässigen sein. 
Bei spater Verabfolgung (Tab. 11) zeigen alle Chelat- 
bildner einen ausgeprägten Effektivitätsverlust. Auf- 
fallend ist jedoch, dass die V und ihre Analogen I X  und X 
in diesem Falle eine stärkere Reduktion des 'I4Ce-Gehalts 
der Leber bewirken als die bei frühzeitiger Verabreichung 
wirksameren I1 und VII. Da im Moment weder Chelat- 
stabilitätskonstanten noch Daten über das Verhalten der 
in Frage stehenden Liganden im Stoffwechsel zur Ver- 
fügung stehen, kann auch noch keine plausible Erklärung 
fur diese Diskrepanz vorgeschlagen werden. 

Die an Radiocer erhobenen Befunde können natürlich, 
wie wir bereits fruhcr betonten4, nicht ohne weiteres auf 
andere Elemente übertragen werden. Besonders inter- 
essant dürfte es sein, die Effektivitat der hier geprüften 
Substanzen, vor allem der 1'11, fur Plutonium zu unter- 



Tab. I. 141Ce-Verteilung nach Verabreichung verschiedener Chelat- 
bildner (Organgehalt in % der Kontrollwerte mit Mutungsbereich fur 
P = O,O5). Die Chelatbildner wurden unmittelbar nach Injektion von 
l4%e i.p. verabreicht. Sektion am 4. Tag. .V = Anzahl der Tiere. 

Chelat- S Leber 
bildner 

Sieren Skelett 

Tab. 11. i4%e-Verteiluiig nach Verabreichung verschiedener Chelat- 
bildner (Organgehalt in % der Kontrollwerte mit Mutungsbereich fur 
P = 0,05). Die Chelatbildner wurden arn 3. Tag nach Injektion von 
'&*Ce 1.p. verabreicht. Sektion an1 T. Tag. N = Anzahl der Tiere. 

Chelat- 
bildner 

Leber Skelett 



suchen, und zwar aus folgendem Grund: I1 und 111 zeigen 
bei Plutonium im Gegensatz zu Radiocer keine Effektivi- 
tätsunterschiedez. Wurde die für Radiocer im Vergleich 
zu I1 höhere \Virksamkeit der l T I I  auch für Plutoniuni 
ihre Gültigkeit behalten, so konnte dies einen gewissen 
Fortschritt für die Therapie der Plutoniuminkorporation 
dar~tel len '~.  

Sztnzwzary. The influence of several new polyaminopoly- 
carboxylic acids on the distribution of carrierfree radio- 
cerium in the Organs of the rat was stiidied. Some theo- 
retical and practical implications of the experimental 
findings are discussed. 
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