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Vergleichende Untersuchungen iiber
die Dekorporationseffektivitit
einiger neverer Chelatbildner

Wird bei Chelatbildnern die Zahl der Elektronendonor-
gruppen vermehrt, so kann dies zu einer Erhohung der
Stabilitit der Chelate mit 3- und mehrwertigen Metall-
ionen und damit auch der Dekorporationseffektivitit
fiihren. Dic 6zdhnige Athylendiamin-NNN'N’-tetraessig-
sdure (I) ist beispielsweise weniger wirksam als die 7zah-
nige Ap’-Diaminodidthyldather-NNN’N’-tetracssigsiure
(II)12 und die 8- bzw. 10zahnige Didthylentriamin-
NNN'N'N"-pentaessigsiure (I11)1-® und Tridthylentetra-
amin-NNN'N'N"N"-hexaessigsdure(IV)®10 Danebenspielt
aber auch die Art der Donorgruppen eine entscheidende
Rolle, indem zum Beispiel die ebenfalls 8zahnige Athylen-
glykol-bis-(f-aminoathylither)-NNN'N'-tetraessigsaure
(V) in ihrer Effektivitdt der III unterlegen ist!. Die vor-
liegende Untersuchung iiber die Dekorporation von
Radiocer durch die oben angefiihrten und einige neuere
Polyaminopolycarboxylsauren stellt einen Beitrag zur
Frage dar, inwieweit die Molekiilkonfiguration und Sub-
stitutionen am Liganden dessen Effektivitit beeinflussen.
Wird in der I eine Acetatgruppe durch einen Cyclohexyl-
ring ersetzt, so erhidlt man die ebenfalls 6zahnige N’~(2-
Hydroxycyclohexyl)dthylendiamin - N” NN - triessigsaure
(VI). Der Ersatz einer Athylengruppe in 11 und ITI durch
cinen Cyclohexylring ergibt die 2-(8-Aminoithoxy)-
cyclohexylamin-NNN'N’-tetraessigsdure (VII) bzw. N-
{(2-Dicarboxymethylamino) cyclohexyl]-4thylendiamin-
NN’N'-triessigsdure (VIII). Die gleiche Zahl und Art der
Donorgruppen wie V zeigen die 1, 2-Propylenglykol-bis-
(p-aminodthylather)-NNN’N’-tetraessigsdure (IX), 2,3-
Butylenglykol-bis- (f-aminodthyldther)- NNN’'N'-tetra-
essigsiure (X) und 1,4-Butylenglykol-bis-(f-aminodthyl-
ather)-NNN'N’-tetraessigsdure (XI). Die 88’8”-Triamino-
tridthylamin-NNN'N'N”"N"-hexaessigsdure (XI11) und 1, 2,
3-Triaminopropan- NNN’N’N"N"-hexaessigsdure (XII1)
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sind durch eine von IV abweichende Ligandengruppie-
rung gekennzeichnet. Die weiterhin untersuchte 12zdhnige
Tetraidthylenpentaamin-NNN’'N’N"N"N""-heptaessig-
siure (XIV) enthielt nicht ndher bestimmbare Verunreini-
gungen an Homologen.

7-9 Wochen alte Ratten mit einem mittleren Gewicht
von 155 g wurden intravents mit je 1 pC trigerfreiem
144CeCl, (pH 3) und anschliessend oder nach 3 Tagen intra-
peritoneal mit je 250 uM der Calcium-Natrium-Chelate
der Polyaminosiuren injiziert. Der 44Ce-Gehalt der
Organe wurde in 9, der entsprechenden Kontrollwerte bei
unbehandelten Tieren ausgedriickt.

Bei friihzeitiger Verabfolgung (Tab. I) zeigen die Ana-
logen der III, IV und V gegeniiber den Ausgangssubstan-
zen keine Erhohung der Effektivitit oder sogar, wie im
Falle der XI und XIII, eine eindeutige Verschlechterung,
wobei sich die Effektivititsunterschiede allgemein in stér-
kerem Masse im Skelett manifestieren. Die VII erwies sich
im Vergleich zu II in zwei unabhingigen Versuchen als
wirksamer. Besonders hervorzuheben ist, dass die VI eine
erheblich stirkere Lebereffektivitit zeigt, als auf Grund
der fehlenden Wirksamkeit im Skelett hitte erwartet
werden kénnen. Die Ursache durfte darin zu suchen sein,
dass die VI teilweise als Lakton vorliegt; veresterte
Chelatbildner bzw. solche mit Laktongruppen zeigen
jedoch auf Grund ihrer Anreicherung im intracelluliren
Raum eine besonders stark ausgeprigte Lebereffektivi-
tat1t. Der Vergleich von XIV und III zeigt, dass der Ver-
mehrung der Donorgruppen durchaus nicht immer eine
Effektivititserhohung zu entsprechen braucht; die Bil-
dung weniger stabiler bimetallischer Chelate durfte aller-
dings im Fall der XIV nicht mehr zu vernachléssigen sein.
Bei spater Verabfolgung (Tab. II) zeigen alle Chelat-
bildner einen ausgeprigten Effektivititsverlust. Auf-
fallend ist jedoch, dass die V und ihre Analogen IX und X
in diesem Falle eine stdrkere Reduktion des 4*Ce-Gehalts
der Leber bewirken als die bei frithzeitiger Verabreichung
wirksameren II und VII. Da im Moment weder Chelat-
stabilitdtskonstanten noch Daten iiber das Verhalten der
in Frage stehenden Liganden im Stoffwechsel zur Ver-
fiigung stehen, kann auch noch keine plausible Erklirung
fur diese Diskrepanz vorgeschlagen werden.

Die an Radiocer erhobenen Befunde kénnen natiirlich,
wie wir bereits fruher betonten?, nicht ohne weiteres auf
andere Elemente iibertragen werden. Besonders inter-
essant diirfte es sein, die Effektivitat der hier gepriiften
Substanzen, vor allem der VII, fur Plutonium zu unter-
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Tab. I. Ce-Verteilung nach Verabreichung verschiedener Chelat-
bildner (Organgehalt in %, der Kontrollwerte mit Mutungsbereich fuir
P = 0,05). Die Chelatbildner wurden unmittelbar nach Injektion von
144Ce i.p. verabreicht. Sektion am 4. Tag. N = Anzahl der Tiere.

Chelat- N Leber Nieren Skelett

bildner

1 8 30 (22 —40 ) 36 {30—45) 112 ( 97 -130 )
VI 10 62 (50— 7,8 31 (29-40) 128 (112 -145 )
11 12 20 (14 -28 ) 24 (16-35) 35 (25 -50 )
Vil 13 84 (24-48) 22 (15-32) 28 (922 -35 )
11 7 10 (67-16 ) 30 (22-43) 40 (21 - 74 )
VII 7 51 (33-80) 33 (23-46) 29 (16 — 53 )
111 12 1,2 (0,84- 1,7) 19 (13-28) 82 ( 6,4- 11 )
VIII 12 1,3 (0,93- 1,9) 20 (14-29) 14 (11 — 17 )
v 11 24 (1,9-230) 15 (11-21) 6,0 ( 46— 8,0)
XII 12 21 (16 -27 ) 25 (18-34) 27 (20 - 36 )
XIII 10 27 (22 -83 ) 98 (21-37) 101 (77 -132 )
A% 10 16 (11 -23 ) 23 (16-34) 62 (52 - 71 )
IX 10 13 (92-19 ) 29 (2041) 68 (58 — 80 )
X 10 12 (81 -18 ) 35 (24-51) 83 (71 - 98 }
X1 10 55 (38 -79 ) 51 (35-74) 115 ( 98 -136 )
X1V 8 4,2 (3,6 -4,8 22 (17-29) 23 (20 - 25 )

Tab. II. #4Ce-Verteilung nach Verabreichung verschiedener Chelat-
bildner (Organgehalt in % der Kontrollwerte mit Mutungsbereich fur
P =0,05). Die Chelatbildner wurden am 3. Tag nach Injektion von

14Ce 1.p. verabreicht. Sektion am 7. Tag. N = Anzahl der Tiere.
Chelat- X\ Leber Nieren Skelett
bildner

V1 10 67 (59— 76) 93 (77-112) 101 (88-115)
1I 14 103 (88-121) 95 (71-128) 83 (73— 94)
VII 14 95 (81-112) 96 (71-129) 88 (77— 99)
111 13 28 (23— 33) 86 (63-117) 72 (62~ 82)
VIII 13 65 (55— 78) 77 (56-103) 75 (66~ 86)
v 12 55 (48— 63) 86 (68-109) 75 (67— 84)
XII 13 100 (87-115) 119 (93-151) 108 (96-129)
XI1I 13 86 (81— 96) 115 (91-146) 92 (83-104)
vV 14 79 (63~ 99) 84 (61-115) 95 (81-110)
IX 14 89 (71-112) 87 (63-117) 97 (84-113)
X 14 74 (59— 93) 93 (68-127) 99 (85-115)
XI 14 106 (85-132) 104 (76-142) 99 (85-115)




suchen, und zwar aus folgendem Grund: II und 1II zeigen
bei Plutonium im Gegensatz zu Radiocer keine Effektivi-
titsunterschiede®. Wirde die fiir Radiocer im Vergleich
zu 11 hohere Wirksamkeit der VII auch fir Plutonium
ihre Giiltigkeit behalten, so konnte dies einen gewissen
Fortschritt fur die Therapie der Plutoniuminkorporation
darstellen .

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