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Zur Behandlung der Bleivergiftung werden seit ldn-
gerem Pharmaka mit chelierenden Eigenschaften her-
angezogen, zunichst Natriumeitrat und 2,3-Dimercap-
topropanol (BAL), dann aber nach den ersten giinsti-
gen FErfalirungen von Belknap {3] und Bese-
mann u.a. [4] in zunchmendem MafBle die wirksamere
und iiberdies vertriglichere Athylendiaminietraessig-
sdure (ADTA). Im Zusammenhang mit der Ausschei-
dungsintensivierung anderer {radioaktiver oder stabi-
ler) Metallionen konzentriert sich neuerdings das In-
teresse auf bestimmie Derivate der ADTA. insbeson-
dere die Diiithylentriaminpentaessigsiure (DTPA), die
aus Griinden, die von Helier u. Catsch [30] aus-
fithrlich diskutiert wurden, der ADTA in erheblichem
Malfle iiberlegen sind (Literatur bei [7]). Die wenigen.
bisher vorliegenden Untersuchungen iiber die Beein-
flussung des Bleistoffwechsels durch DTPA sind nidht
cindeutig: Wihrend Foreman [21], Treguben -
ko u.a. [46] eine im Vergleich zu ADTA stirkere Be-
cinflussung der Bleiausscheidung durch DTPA fest-
stellien, lassen orientierende Untersuchungen anderer
Autoren {24, 27] keine wesentlichen Effektivititsunier-
schiede erkennen. Die vorlicgende Arbeit untersucht
— mit dem Ziel, therapeutisch effektivere Substanzen
zu finden — die Verieilung von Blei im Organismus
der Ratte unier dem Einflull der oben angefiithrien so-
wice einiger anderer Chelatbildner, bei deren Waht



wir davon ausgingen, daft Blei bei seinen komplex-che-
mischen Reaktionen Schwefel gegeniiber Sauerstoff
und Stickstoff als Coordinationspartner bevorzugt. Im
einzelnen wurden folgende Verbindungen untersucht:
Athylendiamin-NNN’N’-tetraessigsiure (ADTA),
N’-(2-HHydroxvithyl)-ithylendiamin-NNN’-triessig-
siure {HADTA),
Morpholinonidthylester der HADTA (HADTA-E),
vgl. hierzu [6],
Didthylentriamin-NNN’N'N”-pentaessigsdure (DTPA),
Tridthylentetraamin-NNN'N'N”N""-hexaessigsiure
(TTHA),
2:2-Bis-[di-(carboxymethyl)-amino]-didthylsulfid
(BADS)
2:2’-Bis-|di-(carboxymethyl)-amino]-didthyldisulfid
(BADDS).
1:2'-Bis-|2-di-(carboxymethyl)-amino#thylthiol-iithan
(BATA),
2-Mercaptodthyliminodiessigsiure (MAIDA®*), enthilt
an Verunreinigung ca. 10% BADDS,
2,5-Dimercaptopropan-(1)-sulfosiaure (DMPS),
D-Penicillamin (PA),
3-Mercaptopyridoxin (MP),
p-Aminoidthylisothiuronium (AAT).

Methodik

Als Versudistiere dienten Ratten des Heiligenberg- und des
Spraguc-Dawley-Stammes, denen 1—2 uc **Pb—24B; als Nitrat in
the Schwanzvene injiziert wurden; der pH der Lésungen wurde zur
Vermeiwdung sog. radiokolloidaler Effekte auf 3—4 eingestellt. Die
spezifische Aktivitat variierte in den cinzelnen *°Pb-Chargen, im
Mittel betrug sie 1,7 mc/mg. *Pb wurde teils .trigerfrei®, teils
1sotopisch verdunnt (durch Zusatz von stabilem Pb(Ng,),) injiziert.
Dic Chelatbildner verabfolgten wir, von dem Versuch Nr. 8 abge-
schen, intraperitoncal, und zwar im Falle der ADTA, HADTA,
DTPA, TTHA, BADS und BADDS in Form ihrer Calcium-Natrium-
Chelate; das CaNa,-Chelat des BATA erwies sich als unloslich.

Nach Toten der Tiere (durch Ausbluten in Ather-Narkose) wur-
den der Femur ber 600°, Leber und Nieren bei 250° verascht bzw.
verkohlt und nach Einstellung des radioaktiven Gleichgewichts zwi-
«chen 2Ph und 2Bi die g-Aktivitat des ®%Bi in aliquoten Teilen
der Asdhe mit Hilfe eines Endfensterzdhlrohrs bestimmt, wobei we-
gen der relativ weichen g-Strahlung (1,17 MeV) eine Korrekiur
der durch Selbstabsorption bedingten Zahlverluste notwendig war.
Nach Umrechnung der Probenaktivitit auf das gesamte Organ —
die Aktivitat des Skeletts wurde nach allgemein iiblichem Vor-
gang dem 20fachen des Femurs gleidigesetzt — driickien wir
die so erhaltenen Werte in % der zugefihrten und in Parallelmes-
sungen bestimmten #°Pb-Menge aus. Die untersuchten Organe stel-
len dic Hauptspeicherorgane dar, wahrend die Pb-Konzentrationen
der ubrigen Organe vernachlassigt werden kinnen [48]. Da das
Versuchsmaterial beziighith des Rattenstamms, des Geschlechts und
des Alters der Ticre sowie auch der spezifischen Aktivitit der 21Pb-
Losungen nicht homogen war, erhicli jeder Versuch eine eigene
Kontrollgruppe.

*) Wegen der kleinen uns zur Verfiigung stehenden Menge
muflte die Zahl der Versucie beschrinkt bieiben.
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Tab. 1:

210Ph-Gehalt der Organe. Die Chelatbildner wurden ip. unmittelbar anschlieflend

an die iv. Injektion von trigerfreiem *Pb injiziert. Die Standardfehler s g bezie-
hen sich auf die in Klammern angefiihrten logarithmischen Mittelwerte. N = An-

zahl der Tiere. Die Tiere in Versuch

Nr. 2 wurden am 3. Tag, in Versuch Nr. 4

am 4. Tag, in den iibrigen Versuchen am 2. Tag seziert. Vers. Nr. 1: 7—10 Wochen
alte @, mittl. Gewicht 144 g. Vers. Nr. 2: 10—11 Wochen alte 3, mittl. Gewicht 176 g.
Vers. Nr. 3: 9—10 Wochen alte 9, mittl. Gewicht 120 g. Vers. Nr. 4: 12—14 Wochen

alte @, mittl. Gewicht 190 g. Vers.

Nr.5: 12—15 Wodien alte 3, mittl. Gewicht 212 g.

Vers. Nr. 6: 10—13 Wochen alte & mittl. Gewicht 198 g.

L) 210 1
. Chelatbildner : o#Pbin
Nr. (#M/Tier) N ; | 5
. Leber Nieren { Skelett
1 — 16 2,04 ( 0,469) | 445 ( 0,6359) | 31,5 (1,498)
) 50 ADTA 5 1,36 ( 0,144) ! 1,57 ( 0,194) ! 10,7 {1,028}
| 100 ADTA 5 0,925 (~—0,034) ' 1,19 { 0,075) 6,89 (0,838)
| 250 ADTA 5 0,743 (—0,128) | 0,692 (—0,160) | 355 (0,550} !
i 50 DTPA 5 0,924 (~0,034) 0,942 (—0,026) 4,53 (0,636) J
100 DTPA 5 0,855 (—0,068) 0,917 {—0,037) 3,38 (0,529)
. 250 DTPA 5 0578 (—0,238) = 0,616 (—0,210) 1,51 (0,180)
250 TTHA 6 0,995 (—0,002) ' 0,901 {—0,045) 2,65 (0,422)
250 BADS 5 0,708 (—0,156) * 0,745 (—-0,128) 3,16 (0,500)
250 BATA 5 0,635 (—0,198) | 0,635 (—0,198) 4,74 (0,676)
0,5 BADDS 6 1,27 ( 0,103} 1,61 { 0,208) 19,0 (1,278)
! 5 BADDS 6 0,650 (—0,187) 0,516 (—0,287) 5,78 (0,762)
1 50 BADDS 16 0,573 (—0,241) 0,338 (—0,471) 2,50 (0,398)
‘1 50 AAT 0 2,54 { 0,368) ; 3,53 { 0,348) | 31,3 {1,493)
. 54 16 0,025 0,026 | 0,029
6 0,041 ‘[ 0,043 0,047
5 0,045 ! 0,047 0,031
2 - 4 " 1,62 ( 0210) | 3,13 ( 0,493) 43,7 (1,640)
250 ADTA P 0,452  {~-0,345) 0,653 (—0,183) 5,45 (0,737)
250 DTPA 4 . 0,347  (—0,460) 0,579 (—0,257) ‘ 2,67 (0,427) 1
sz ‘ 0,033 0,027 0,029 !
; T |
3 j — g 5 3,92 { 0,582) 7,58 ( 0,880) l 35,4 (1,548) ~
100 MP } 5 3,37 ( 0,528) } 5,04 ( 0,700) | 28,2 (1,450) |
sz | 0,072 ; 0,027 0027 |
4| — |7 ‘ 1,95 (0,290 340 ( 0492) | 352 (1,547) ]
| 50 PA STl 138 (0,40) | 236 ( 0,372) 23514 (1,363) |
{ 50 DMPS ! 0,371 (—0,431) ‘ 0,611 (—0,214) 1,7 (1,068) E
| sz ' ‘ 0019 | 0.014 0,012 J
5 —_ 6 i 5,92 ( 0,772) 8,80 ( 0,943) l 32,8 (1,513) 3
. 1 MAIDA 6 | 284 ( 0,453) 5,03 ( 0,482) \ 17,6 (1,243)
i 10 MAIDA | 6 | 130 ( 0,113) 0,971 (—0,012) | 475 (0,677) |
¢ 50 MAIDA | 6 | 0,976 (—0,010) 0349 (—0.457) | 1,76 (0,235)
25 BADDS ’ 6 | 0938 (—0,028 0,466 (—0,532) | 279 (0,445
i sy | ; 0,033 0,025 | 0,023
6 — ! 5 . 5,50 { 0,740) 7,358 ( 0,868) 27,4  (1,438)
|25 MAIDA 5 . 1,25 ( 0,090) 0,502 (—0,300) 1,99 (0,298)
. 125BADDS | 5 ! 144 (0158 0629 (—0,202) 3,68 (0,566)
250 HADTA \ 5 1 1,44 ( 0138) 1 0,75 (—0,135) 5,35 (0,525)
sg ! ’ 0,044 | 0,030 0,019
2
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Bei der statistischen Bearbeitung berechneten wir mit Hilfe der
Varianzanalyse einen gemeinsamen, d. h. fiir alle Versuchsgruppen

eines Versuchs giiltigen Standardfehler. Bei den Versuchsreihen mit
sehr ausgepriigten Mittelwertsunterschieden (Tab. 1) war eine vor-
herige Normalisierung der Varianzheterogenitit durch logarithmi-
sche Transformierung der Einzelwerie notwendig.

Die quantitative Bestimmung freier SH-Gruppen fithrten wir mit-
tels einer jodometrischen Methode [32] durch.

Versuchsergebnisse

Tab. 1 gibt die Ergebnisse einer Versuchsreihe wie-
der, in der die Chelatbildner zur Erzielung einer mog-
lichst starken Wirkung unmittelbar im Anschlufl
an die Injektion von trdgerfreiem 2Ph injiziert
wurden. Im Falle der BADDS, MAIDA und DMPS war
cine hohere Dosierung nicht moéglich, da Dosen > 100
uM/Tier z.T. schon letal wirkten und makroskopisch
sichtbare Nierenveridnderungen ergaben.

Die Wirksamkeit eines Chelatbildners L bei der De-
korporation eines trigerfreien Radiometalls M, defi-
niert als der Quotient

% M im Organ nach Injektion von L
% M im Organ von Kontrolltieren

sollte nach Heller u. Catsch [30] in erster Nihe-
rung dem Ausdruck

KﬁIL + Liota)
a+KEY - [Cal

proportional sein, wobei [Ltotal] und [Ca] die Konzen-
tration des Chelatbildners, d. h. dessen Gesamtdosis,

bzw. von Ca®* und K}IIL , ngL die Chelatstabilitits-
konstanten der M- bzw. Ca-1:1-Chelate bedeuten. Der

den Einflufl des pH auf die Chelatstabilitiit beriicksich-
tigende Verteilungskoeffizient ¢ berechnet sich aus dem
gegebenen pH und den Basizititskonstanten (K?). Bei
Auftragen der Effektivitdt gegen E werden (nach
Uberschreitung eines Schwellenwertes von E) Gerade
im doppelt-logarithmischen Raster gefordert. Eine ent-
sprechende Analyse lieR sich nur fiir ADTA, DTPA
und MAIDA durchfiihren, da im Moment nur fiir diese
Substanzen die interessierenden Konstantenwerte zur
Verfiigung stehen (Tab. 2). Der Berechnung von E
wurde ein pH des Blutplasmas von 74 und fiir [Cal
ein konstanter Wert von 1072 zugrunde gelegt; [Liotall
berechnet sich aus der Dosis und bei Annahme eines
sog. Verdiinnungsvolumens im Kérper von 75 ml. Abb.
1 ist zu entnehmen, dafl die Versuchspunkte im Falle
der Leber und Nieren stirker, jedoch nicht systema-
tisch streuen und befriedigend durch Gerade wieder-
gegeben werden konnen. Im Falle des Skeletts ist dies
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Tab. 2: Chelatstabilitidts- und Basizitats-
konstanten der DTPA (nach [1}),
ADTA (nach [42]) und MAIDA
(nach [41]).

(ML) CH__IHL]
ML M) [L) 1 {H}-[H-L]
log | DTPA | ADTA |MAIDA
135 } 10,58 ! 10,26 [ 10,79
k| se0 ‘ 6,16 | 847
- ' |
Kl ] 427 o267 1 2
- |
ki 264 1,99 | —
| ; i
KI.I 1,5 § —_ i —
2 v
K& 10,89 10,70 1,88
CaL E) H) £l
kPb o gser s 17,03

100 , ; — -
T T T i
! T t
i | I . !
N ' ! ! ;
B O: ° ; | | 1
R __X\ ‘ AN !
o] \ 1 1‘ \?\ : ¥
IR SN ) N i
% \g\g | S 1\\ ;
“ @ -IN -
g TN ‘e ]
) ! i
x | \\ ; \
§ R IRV
e 0 ] ; : -\
| X i
< —
= ' ~ o\ K
‘g | o x__\
£ B ‘ 2
$ : T N\
i ; -
S?. ' | |
N ' | f
I J ;
I Leber ’ i Nieren |
O ADTA
e DrPA [ |
o MAIDA j I
X BADDS |
1 { { J !
9

7 8 9 10 7 8 19 7

log E
Abb. 1: Abhingigkeit der Effektivitit einiger Chelatbildner (vgl. Tab. l)b von E.
Weitere Erkldrung s. Text.
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jedoch nicht mbglich, da die MAIDA eine mit P < 0,001
gesichert schwiichere Wirkung zeigt als auf Grund
ihrer E-Werte bei Extrapolation der Ausgleichsgerade
fiir ADTA und DTPA erwartet werden kann. Wir be-
rechneten deshalb fiir MAIDA eine gesonderte Gerade,
deren Neigung mit der von ADTA und DTPA offen-
sichtlich identisch ist.

Die Frage, ob auch andere Chelatbildner, fiir die
noch keine Konstanten vorliegen, ein von der Theorie
abweichendes Wirkungsmuster zeigen, priiften wir fol-
gendermaBen: Da die statistische Behandlung aus
den oben erwilinten Griinden mit den logarithmischen
Werten durchgefiithrt wurde, lassen sich fiir die expe-
rimentell beobachteten und wie oben definierten Ef-
fektivititen nach statistisch iiblichem Vorgang Stan-
dardfehler berechnen. Geht man mit den entsprechen-
den Mutungsgrenzen der Effektivitit in die Geraden
der Abb. 1 ein, so koénnen auch fiir E Mutungsbereiche
angegeben werden, welche — die Giiltigkeit der Theo-
rie vorausgesetzt — sich fiir die verschiedenen Organe
iiberlappen solliten. Abb. 2 zeigt, dal} eine befriedi-
gende Ubereinstimmung nur bei TTHA und BADS
vorliegt, withrend die iibrigen Chelatbildner im Ske-
lett niedrigere E-Werte als in Leber und Nieren
zeigen und somit der MAIDA &hnliche Verhaltnisse
vorliegen.

Werden die Che-
latbildner erst nach ODMPS prz =
48 h, d.h. nach ab- -
geschlossener Ge- ——
w?:bsablagerung des BADDS Bz
2“’Pb,. vera})reight, -
so zeigen sie eine . —_—
erheblich schwiche- BATA Iz
Ee Wirkung (Tab. 3). —
esonders  auffal- —_—
lend ist der sehr BADS ZZz
S]’i??frlli ausgepriigte -
ektivitdtsverlust ——
im Skelett. Die im TTHA =
Vergleich zum Ca-
HEB?TChelat der . ————
ADTA  stirkere HADTA [Faommia]
Wirkung des Mor- ? .
pholinonesters 7 8 9 10

(HADTA-E) in der
Leber ist mit P =
0,2—0,1 nicht voll,
in den Nieren da-
gegen mit P < 0,001
gut gesichert.

log E
Abb. 2: Geschiitzfe Mutungsbereiche (P
= 0,05) der E-Werte einiger Che-
latbildner unter anrungclegung
ihrer Effektivitit in Skelett (W),
Nieren (%) und Leber (O).
Weitere Lrklirung s. Text.
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Tab.

3: wPh.Gehalt der Organe nach iv. Injekiion von triger-
freiem 2Pbh, Die Chelatbildner wurden in Versuch Nr. 7
ip., in Nr. 8 iv, injiziert. Sektion der Tiere in Versucien
Nr. 7 am 12, Tag, in Nr. 8 am 4. Tag.

Versuch Nr. 7: Je 8 Wochen alte 3, mittleres Gewicht 160 g.
Versuch Nr. 8: Je 8 14—16 Wochen alte 3, mittleres Gewicat
198 g.

Nr.

7

Chelatbildner ! T

l‘ (uM/Tier) " Leber Nieren ; Skelett
| — To445 | 0748 | 437
[ Je 50 ADTA nach 48, 120 u. 168 h 0,204 | 0,532 | 39,9
¢ Je 50 DTPA nach 48, 120 u. 168 h © 0356 | 0,603 | 57,8
| Je 50 BADS nach 48, 120 w. 1681 ' 0,560 | 0,58 | 409
Je 25 BADDS nach 48, 120 u. 168 h ' 0,221 | 0,235 40,2
sg ' 0,022 | 0,022 1,28

| T _ ) - J | . —
3,31 4,01 36,4
100 HADTA nach 24h 2,68 | 2,93 ‘ 29,7
100 HADTA-E nach 24 h l o7 | o202 ‘ 29,7

st L0aT ' 0,13 ‘ 1,18

% #8Pb in

Tab, 4;: 2Ph-Gehalt der Organe. Die Chelatbildner wurden ip.

unmittelbar nach der iv. Injektion von *Pb + 3 mg (Ver-
such Nr. 9) bzw, 4,5 mg Pb (Versuch Nr. 10) injiziert. Sek-
tion am 2. Tag. Versuch Nr.9: Je 5 10—11 Wochen alte &,
mittleres Gewicht 170 g. Versuch Nr. 10: Je 5 7—9 Wodhen
alte 3, mittleres Gewicht 162 g.

Nr. Chelatbildner % *Pb in : ——
(«M/Tier) Leber Nieren Skelett
9 - 30 | 10,0 22,7
50 DTPA 25,6 ' 6,36 18,0
50 HADTA BT 43 | 2
50 MAIDA 2,6 . 244, 163
25 BADDS 224 ' 330 1 19,3
sx 1,94 0,74 ’ 0,73
| i
w0 ! — 9 | 120 25,0
i 100 ADTA 41,0 | 8,02 19,1
i 100 DTPA 527 | 6,28 20,3
E 100 BADS 38,6 | 4,38 22,9
i 50 BADDS 30,0 3,04 18,0
i 5% 1,92 b 1,01 1,33
Isotopisch verdiinntes 2Pb zeigt ein vom

trdagerfreien Radionuklid wunterschiedliches Vertei-
lungsmuster, und zwar eine erheblich stirkere Ab-
lagerung in der Leber und niedrigere Konzentratio-

nen

die

im Skelett (Tab. 4). Auch in diesem Fall weisen
Chelatbildner eine deutlich schwichere Wirkung

7



Tab. 5:

20Ph-Gehalt der Organe nadh iv. Injektion von ##Pb + 3 mg
Pb. Die Chelatbildner wurden ip. injiziert. Die Tiere wur-
den in Versuch Nr. 12 am 12, Tag, in allen iibrigen Ver-
suchen am 7. Tag seziert. Versuch Nr. 11: Je 7 20—24 Wo-
chen alten @, mittleres Gewicht 211 g. Versuch Nr. 12: Je 9
11—14 Wodien alte 3, mittleres Gewicht 215 g. Versuch
Nr. 13: Je 7 28 Wodien alte 3, mittleres Gewichit 314 g.
Versuch Nr. 14: Je 8 10—12 Wodien alte 3, miitleres Gewicht
173 g. Versuch Nr. 15: Je 8 8--9 Wochen alte @, mittleres
Gewicht 123 g.

Chelathbildner s *Ph in
(uM/Tier)

Leber \ Nieren ; Skelet{

¥
J
Je 50 BADS nach 48,120 u. 168 h
J

|

|

i
— ' 1,53 1,40 ’ 30,9
e 50 ADTA nach48,120u.168h | 41,91 | 1,20 | 29,0
e 50 DTPA nach 45, 120 u. 168 h f 12t | 1,38 | 233
f 1,2¢ | 1,00 | 229
|

e 25 BADDS nach 48,120 u. 168 h 1,09 0,95 20,7

5% 0,16 0,11 1,23

12 — 2,28 3,03 [ 32,7
Je 250 ADTA nach24,48u.72h 1,40 2,07 ' 20,6

| Je 250 DTPA  nach 24,48 u.72h 1,80 | 1.8 | 17,4

i Je 250 BADS nach24,48u.72h 1,65 1,46 1 20,7
j sy C0,45 0,18 | 1,08
135 - boes | 339 1 22,7
, Je 250 ADTA nach24,48w.72h ' 1,47 3,95 14,1

“ Je 250 DTPA nach 24,48 u.72h 1,55 | 2,87 11,8

" Je 250 BADS nach24,48u.72h .22 | 2,75 14,2

| Je 250 HADTA nach 24, 48u.72h 1,46 | 2,22 | 128

| sg 01 | 055 | 0.6t

14 | - | 346 | 1,41 | 299
© Je 250 ADTA nach24 u.48h D329 | 107 25

" Je 250 HADTA nach 24 u. 48 h | 2,9 077 | 204
5% 0,30 011 | 1,29

15 - 5,82 . 0,954 ] 47,5
“ Je 25 DMPS gnach24,48u.72h 333 | 1,28 ] 32,7

Je 25 DTPA nach24,48u.72h . 4,35 ‘ 0,999 | 36,7

| Je 50 MAIDA nach24,48u.72h 3,37 ‘ 0,366 | 18.6
‘ sg 0,41 ' 0,14 1,38

auf. Tab. 5 gibt die Ergebnisse eines Versuchs wie-
der, in dem wir die Chelatbildner friihestens 24 h nach
Injektion des isotopisch verdiinnten 21°Pb verabfolgten.
Fiir die Versuche Nr. 12, 14 und 15, in denen verschie-
dene Dosen der ADTA, DTPA und MAIDA unter ver-
gleichbaren Bedingungen injiziert wurden, ist in Abb.
3 die Abhiungigkeit der Effektivitit von E wiederge-
geben. Im Falle der Leber streuen die Punkte relativ

8
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stark,und die angegebene Regressionsgerade ist schlecht
gesichert, in Nieren und Skelett ist die lineare Ab-
hingigkeit dagegen offensichtlich, wobei aber in Uber-
einstimmung mit Abb. 1 die MAIDA im Falle des
Skeletts eine deutlich gegeniiber der Erwartung her-
abgesetzte Wirkung zeigt.

‘Was das Wirkungsmuster der anderen Chelatbild-
ner unter den Bedingungen der spiiten Verabfolgung
und/oder der isotopischen Verdiinnung betrifft, so sind
die in den Tab. 3—5 angefiihrten Ergebnisse im gro-
flen und ganzen gleichsinnig,und es ergibt sich unter
Beriicksichtigung aller Befunde und ihrer statistischen
Signifikanz folgende Anordnung der Substanzen nach
Maligabe ihrer Wirksamkeit:

Leber: ADTA < HADTA ~DTPA < BADS
< BADDS ~ MAIDA

Nieren: ADTA < DTPA < HADTA ~BADS
< BADDS < MAIDA

Skelett: ADTA ~ HADTA ~ BADS~BADDS
< DTPA < MAIDA

Die schwefelhaltizsen BADDS und BADS sowie die
HADTA zeigen eine unverhéltnismiflig niedrige Ske-
letteffektivitdat; im Falle des BADS war dies in Abb. 2
nur angedeutet. Es sei noch erwihnt, daf hohere
Dosen des HADTA-E sich unter den Versuchsbedin-
gungen der Tab. 5 als toxisch erwiesen; auf die Wie-
dergabe der sehr stark streuenden Werte wird des-
halb verzichtet. Hervorzuheben bleibt, daR die Che-
latbildner generell bei spiter Verabreichung und iso-

®
|1 i \
L LY | \ »
— o]
R 'Y \ , > }
O\ ; | |
i | i |
[ | | 1 o !
! 0\ ! \1‘
i l \ N
l: | : °
| i |
N |
Leber ‘ Nieren Skelett | !
\ ; T o T\ o
1 | odpra | | \ ‘ | ]
eprpa | ! l | ‘
| omADA | J |
i ) i !
7 8 9 10 7 8 9 10 7 8 9 10 n
log E
Abb, 3: Abhidngigkeit der Effektivitit einiger Chelatbildner (vgl. Tab. 5) von E

unter Zugrundelegung der G e s a m t dosis.



topisch verdiinnntem 21Ph (Tab. 5) cine deutlich gro-

Rere Wirkung zeigten als bei

1. trdgerfreiem 2°Pb und spiiter Verabreichung (Tab.
3) und

2. isotopisch verdiinntem 22Pb und frither Verabrei-
chung (Tab. 4).

Diskussion

Bei der ADTA und DTPA handelt es sich um 6-
bzw. 8-zihnige Liganden; die Vermehrung der Zahl
der Elektronendonoratome fiihrt bei 3- und mehr-
wertigen Metallionen zu einer Erhohung der Chelat-
stabilitiit, nicht aber bzw. in geringerem Malle bei 2-
wertigen Metallionen |1, 16, 28]. Dementsprechend
zeigen auch ADTA und DTPA nur wenig unterschied-
liche K2 and K &% (vgl. Tab. 2). Die Unterschiede
der E-Werte sind relativ geringfiigig, und eine im
Vergleich zu ADTA deunilich stirkere Effektivitit der
DTPA konnie nur unter der Voraussetzung, dall die
Abhingigkeit der Wirksamkeit von E sehr stark aus-
geprigt ist, erwartet und fiir das Skelett auch experi-
mentell nachgewiesen werden (vgl. Abb. 1). Unter Be-
riicksichtigung der oben erwiihnten komplex-chemi-
schen Gesetzmifligkeit wird verstindlich, dal eine
weitere Erhohung der Coordinationsgruppen in der
10z&hnigen TTHA zu keiner entsprechend stirkeren
Blei-Dekorporation fithrt, wie sie z.B. fiir hdherx-
wertige Metallionen wie Ce3*, Y3* [10, 11] und Th** [12]
nachgewiesen wurde.

Dall im speziellen Fall des Bleis (und evtl. auch an-
derer Schwermetalle) die Zahl der Donoratome des
Liganden von geringerer Bedeutung, dafiir aber ihre
A rt wesentlich ist, zeigt die im Vergleich zu den an-
deren Polyaminosduren hohere Effektivitit der nur 4-
ziihnigen, dafiir aber Mercaptidschwefel aufweisenden
MAIDA. Uberraschend war dabei allerdings, dafl die
hohere Wirksamkeit der MAIDA sich nur auf Leber
und Nieren, nicht aber auf das Knochengewebe er-
streckt. Da diese unverhiltnismifig geringe Skelett-
effektivitit von dem Zeitpunkt der MAIDA-Applika-
tion weitgehend unabhéingig zu sein scheint, ist eine stir-
kere Instabilitit des Pb-Chelats selbst im Milieu des
Knochengewebes und weniger ein unterschiedliches
Stoffwechselverhalien des Chelatbildners anzunehmen.
Verschiedene Autoren [15, 33, 35, 36, 38| halten es nun
fiir wahrscheinlich, daff im Knochen, zumindest lokal,
niedrigere pH-Werte als im Bluiplasma und in der
extracelluldren Fliissigkeit vorliegen; im einzelnen
werden Werte im Bereich von pH = 6,6—6,8 disku-
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tiert. Der Einfluft des pH auf die Chelatstabilitit wird
durch die Grofle a¢ in E beriicksichtigt. Im Falle der

ADTA oder DTPA ist allerdings a<<kCaL [Cal, so

dall ¢ als additives Glied vernachlissigt werden kann
und die Effektivitit sich invers proportional allein zu

KCaL [Ca] verhéalt. Im Falle der MAIDA und anderer

Polyaminosiuren ist dies wegen der niedrigeren IxCaL

und der z.T. hoheren Basizitdtskonstanten [41, 43]
nicht mehr der Fall, und es resultiert, wie Abb. 4 zeigt,
mit kleiner werdendem pH eine ausgeprigte Zunahme
des Nenners in E, damit aber auch eine Abnahme von
E. Die Annahme cines pH ~ 6,9 im Knochen wire. wie
den Abb. 1 und 4 zu entnehmen ist, bereits ausrei-
chend, um die experimentell beobadhtete Skeletteffek-
tivitit der MATDA zu erkldren. Der in Frage stehende
Befund findet somit eine plausible und in sich kon-
sistente Erkldrung, die zwanglos auch fiir die geringe
Skeletieffektivitit der anderen oben erwiihnten Che-
latbildner (BADS, BADDS und BATA) herangezogen
werden kann (vgl. Abb. 4).

7

—~MAIDA

log [a + K%?,L -(Ca)]

Abb. 4: Abhingigkeit der Grifle a+KC L * ICal vom pH Kon-

stanten fiir HADTA nach {14}, fiir alle anderen Chelatbild-
ner nach {41, 43]. Vgl hierzu auch Tab.
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Die BADS, BATA und BADDS haben gemeinsam,
daB der Schwefel in der verlingerten Alkylenbriicke
der Polyaminosiure als sog. Heteroatom fungiert. Wie
wir eingangs erwihnten, war die stirkere Coordina-
tionsaffinitdt des Bleis zum Schwefel der Anlafl, be-
sagte Verbindungen in die Untersuchungen einzube-
ziehen. Die BADS und BATA zeigten jedoch, wenn
iiberhaupt, so eine nur geringfiigige Verbesserung der
Effektivitit gegeniiber ADTA oder DTPA. Dies diirfte
darauf zuriickzufiihren sein, daf Schwefel in Ather-
bindung einen wesentlich schwicheren Coordinations-
partner als Mercaptidschwefel darstellt [41]. Daff er im
Falle der BADS und BATA jedoch iiberhaupt an der
Bildung der Chelatringe teilnimmt, wird aus dem Ver-
gleich des BADS mit dem 2:2°-Bis-[{di-(carboxymethyl)-
amino|-didthylidther deutlich: Die letztere, Athersauer-
stoff an Stelle von Schwefel enthaltende Substanz ist
im Falle von Blei nur sehr schwach wirksam [24, 46].

Unerwartet hoch ist die im Vergleich zu BADS und
BATA stirkere und der MAIDA fast gleichkommende

Effektivitit des BADDS. Die Kb, des BADDS ist bis

jetzt noch nicht bekannt, doch ist es aus komplex-che-
mischen Uberlegungen wenig wahrscheinlich,dall sie we-
sentlich hoher als die der BADS und BATA ist*). Auf-
fallend ist weiterhin die im Vergleich zu BADS und
BATA hohere Toxizitidt des BADDS. Es wiire auf Grund
dieser Befunde, zusammen mit der bekannten Tatsache,
daft Disulfide im Organismus reduziert werden knnen
[17,20,25,47|, die Arbeitshypothese zu diskutieren, daft
der BADDS im Organismus zu der wirksameren
MAIDA reduziert wird. Zunéchst von der Annahme
einer vollstindigen Umsetzung (1 M BADDS — 2 M
MAIDA) ausgehend, berechneten wir unter Einsetzen der
Stabilitéts- und Basizitdtskonstanten dert MAIDA die ,.ef-
fektiven“E-Werte des BADDS. Abb.1 zeigt, daB die ent-
sprechenden Geraden (gestrichelt) gegeniiberden ADTA,
DTPA- bzw., MAIDA-Geraden um einen annihernd
konstanten Betrag mit P < 0,001 gesichert nach rechts
verschoben sind. Die Aufspaltung des BADDS wire
demnach nicht vollstiindig, sondern der fiir die Effek-
tivitdt verantworiliche Bruchteil wiirde etwa 30% aus-
machen. Fiir die Annahme einer wenn auch nicht voll-
stindigen Umsetzung des BADDS entstehen jedoch
gewisse Schwierigkeiten: Zuniichst diirfie im Hinblidk
auf die generell starke Oxydationstendenz von Sulf-
bhydryl-Substanzen die umgekehrt verlaufende Reak-

*) Verschiedene Niherungsverfahren ergeben fiir KggL des BADDS

Schitzwerte, die um 1,7—4,0 log-Einheiten tiefer liegen als fir
MAIDA (P. Moser u. H. J. Heller, persinlicie Mitteilung).
Das Verhdltnis der Effektivititen E pxipA /E BADDS lige damit

in den Grenzen 0,5—100.
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tion, die Oxydation der MAIDA zu BADDS, wahi-
scheinlicher sein. Entsprechende Untersuchungen in
vitro zeigten allerdings, daf in L6sungen von MAIDA
in Blutplasma die Xonzentration jodometrisch nach-
weisbarer SH-Gruppen auf nur 70%, bei vorheriger
Sittigung des Plasmas mit O, auf 65% erniedrigt wird.
Die mehrfach nachgewiesene biologische Reduktion
von Disulfiden findet weiterhin intracellulir statt und
ist wahrscheinlich enzymatischer Natur [18], wobei
Erythrocyten und Nierengewebe in dieser Beziehung
besonders wirksam sind [19]. Eine Permeation des
BADDS in das Zellinnere anzunehmen, ist nun nicht
ohne weiteres miglich, da die Ca-Chelate des BADDS,
wie auch die der ADTA, wasserlosliche zweifach gela-
dene Anionen darstellen und andererseits im Falle der
ADTA gezeigt werden konnte, daf sie sich aus diesem
Grund fast ausschliefilich im extracelluldiren Raum ver-
teilt [21]. Zur Kldrung dieser Fragen wurden Untersu-
chungeninvitromitfolgendenErgebnissen durchgefiihrt:
Losungen von Na,- und Na,Ca-BADDS in Blutplasma
oder Vollbiut zeigen nach 30 min keine Erhéhung der
jodometrisch nachweisbaren SH-Konzentration. Wei-
tere Versuche priiften die Moglichkeit der BADDS-
Reduktion in Anwesenheit von Nierengewebe; diese
Anordnung wird durch das avsgepriigte Disulfidreduk-
tionsvermogen der Niere {19] und durch die oben er-
wihnte Nephrotoxizitit des BADDS und der MAIDA
nahegelegt. Nierenschnitie wurden fiir die Dauer von
530 min bei 37°C in Y1s M Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
und ohne isotonischer Glukose suspendiert. Die Kon-
zentration des Na,- bzw. Na,Ca-BADDS betrug 1073 M.
In keinem Fall konnte eine iiber den Kontrollwert
hinausgehende gesicherte Erhshung der SH-Konzen-
tration nachgewiesen werden. Allerdings ist die Me-
thode nicht empfindlich genug, um bei der relativ
niedrigen BADDS-Konzentration die Reduktion eines
moglicherweise nur kleinen Bruchteils des BADDS mit
Sicherheit erfassen zu kénnen. Aus diesem Grunde
wurde die Konzentration auf 102 M erhoht; die Ver-
suchsbedingungen blieben bis auf das Fehlen der Glu-
kose die gleichen. Im Falle des Na,-BADDS wurde
eine Reduktion von 2,33%0,84%, bei Na,Ca-BADDS von
3,7 * 0,352/6 nachgewiesen. Wegen der unphysiologisch
hohen BADDS-Konzentration kommt diesem Ergebnis
eine volle Beweiskraft allerdings nicht zu; auch kann
iiber den Ort und den Wirkungsmechanismus der evtl.
vorliegenden BADDS-Reduktion noch nichts Definiti-
ves gesagt werden.

Nach Cecil [13] konnen Disulfidbindungen be-
stimmter Verbindungen durch Ag* und Hg?* gespalten
werden; die Frage, ob Pb%* eine entsprechende Wir-
kung im Falle des BADDS zugeschrieben werden kann,
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mufl solange offen bleiben, bis gekldrt ist, ob die
Differenz in den Stabilititen der MAIDA- und BADDS-
Bleichelate ausreichend groff ist, um die Reduktion
der S—S-Bindung in Gegenwart von Pb** durch eine
entsprechende Anderung des Reduktionspotentials zu
ermoglichen.

SchlieBlich ist noch zu iiberlegen, ob nicht beide
S-Atome des BADDS an der Chelatbildung teilneh-
men, was zu einer Erhshung der Stabilitit gegeniiber
BADS fiihren wiirde. Ohne besondere Annahmen er-
scheint dies insofern kaum moglich, als der hierbei
entstehende dreigliedrige Chelatring wegen der Ring-
spannung und der geringen Wirkung eines normalen
Thioiitherschwefels energieméflig sehr ungiinstig liegt.
Da Disulfidbriicken bekanntlich leicht in die Radikale
R—S—S—R 2= R—§ ‘S—R zerfallen, wiire vielleicht
nach H. J. Heller (personliche Mitteilung) die Bil-
dung einer nicht klassischen Struktur

s - 8
R/ “Pb- \R
nicht ausgeschlossen. Weitere Untersuchungen zu die-
ser Frage sind beabsichtigt.

Bei dem Vergleich der restlichen Chelatbildner sei
zuniichst die im Vergleich zu ADTA relativ hohe Ef-
fektivitdt der HADTA erwihnt, die sich aber nur auf
Leber und Nieren, nicht aber das Skelett erstreckt, ein
Wirkungsmuster, wie es schon frither fiir Radiocer
und -yttrium beschrieben wurde [8, 9]. Dieser Befund
kann aber, im Gegensatz zu den S-haltigen Substan-
zen, nicht mit einer pH-Abhéngigkeit der Chelatsta-
bilitdt erkldrt werden (vgl. Abb. 4); eine begriindete
Deutung kann im Moment noch nicht vorgeschlagen
werden. Die relativ hohe Wirksamkeit der HADTA
weist an sich auf die stirkere Affinitdt des Bleis zu
der aliphatischen Hydroxylgruppe hin. Alle anderen
Substanzen mit freien SH-Gruppen sind nicht nur der
MAIDA sondern auch den schwefelfreien Polyamino-
siiuren deutlich unterlegen; dies betrifft vor allem die
MP, AAT und PA. Die AAT weist zwar keine SH-
Gruppe auf, doch lagert sie sich im Organismus sehr
schnell zu dem Mercaptoithylguanidin um [26, 45]. PA
ist bei der Quecksilbervergiftung ein sehr wirksames
Antidot {2], die bei einigen Féllen von Bleivergiftung
beim Menschen bisher gewonnenen Erfahrungen [5]
sind jedoch in Ubereinstimmung mit unseren prak-
tisch negativen Ergebnissen wenig iiberzeugend. Mit
am wirksamsten ist das wasserlgsliche BAL-Derivat,
die DMPS, jedoch &hnlich dem BAL selbst den Poly-
aminosiiuren deutlich unterlegen. Eine befriedigende
Erkldrung fiir die recht hohe Lebereffektivitdt der
DMPS kann im Moment noch nicht gegeben werden.
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Zusammenfassend gewinnt man somit den Eindruds. daf
die El eichzeitige Anwesenheit von Sulfhydryl-
und Carboxyl-, evil. auch aliphatischen Hydroxylgrup-
pen eine maximale Wirksamkeit des Liganden ge-
withrleistet. Damit sind auch Ansatzpunkte fiir die
weitere Entwicklung gegeben.

Dall die Wirksamkeit der Chelatbildner bei spi-
ter Verabreichung abnimmt, ist eine fiir alle Metall-
ionen generell giiltige Erscheinung, deren Ursachen
wir an anderer Stelle [7] ausfiihrlich diskutierten. Eine
Moglichkeit, die Dekorporationseffektivitit zu verbes-
sern, bieten veresterte Chelatbildner, die sich im Ge-
gensatz zu den wasserldslichen Ca-Chelaten im Zell-
inneren anreichern und eine stirkere Mobilisierung
intracelluldr deponierter Metallionen bewirken [6, 7];
eine intracellulire Hydrolyse der Ester mit Freiset-
zung der wirksamen Ligandengruppierung ist dabei
natiirlich vorauszusetzen. Auch im speziellen Falle des
Bleis zeigten die orientierenden Untersuchungen mit
HADTA eine hohere Wirksamkeit des Esters. Weitere
Untersuchungen sind schon im Hinblick auf die bei ho-
heren Dosen des HADTA-E nicht eindeutigen Ergeb-
nisse geboten.

Die beim Ubergang vom trdgerfreien zum isotopisch
verdiinntem Radioblei beobachtete Effektivititsabnahme
der Chelatbildner wurde auch fiir Ytirium [44] und Tho-
rium [12,23,39], nicht aber fiir Quecksilber [37] beschrie-
ben. Bei Verabfolgung gewichismiilliger Bleimengen re-
sultiert in Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchun-
gen [40, 48] eine stirkere Ablagerung in der Leber,
die auf die Bildung kolloidaler Aggregate und deren
Abfangen durch das reticulo-endotheliale System (RES)
zuriickzufiihren ist. Daffi Metallkolloide durch Chelat-
bildner sowohl in vivo als auch in vitro mit geringer
Geschwindigkeit solubilisiert werden, ist allgemein be-
kannt. Einer Erklédrung bedarf allerdings der Um-
stand, daB spiit verabreichte Chelatbildner bei ge-
wichisméfligem Blei wirksamer sind als bei friihzeiti-
ger Verabfolgung: Zum Zeitpunkt der frithen Chelat-
verabreichung darf in Analogie zu Untersuchungen an
anderen Kolloiden bereits eine weitgehend vollstén-
dige Ablagerung im RES angenommen werden, und
wir erwiihnten bereits, daf kolloidale Metalle mit
Chelathildnern in der Regel iiberaus tridge reagieren.
Auf der anderen Seite scheint das sich im Organismus
bildende Bleikolloid wenig stabil zu sein, da die an-
finglich sehr hohen Konzentrationen in der Leber be-
reits zum 7. Tag stark reduziert sind. Eine teilweise
Mobilisierung des Bleidepots der Leber in den Blut-
kreislauf mit nachfolgender Ablagerung im Skelett
ist somit wahrscheinlich, und unter diesen Umstdnden
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war fiir frithzeitig verabfolgte Chelatbildner eine stér-
kere, allerdings nur scheinbare Unwirksamkeit- im
Skelett zu erwarten. Auffallend ist weiterhin, daB spiit
verabreichte Chelatbildner im Falle von isotopisch ver-
diinntem Radioblei eine stirkere Mobilisation aus dem
Knochen bewirken als bei trigerfreiem Radioblei. Die
zeitlich bedingte Abnahme der Skeletteffektivitiit be-
deutet grundsitzlich, daf Blei — #hnlich den Verhilt-
nissen bei Radiostrontium — im Knochen sehr rasch
dem Gleichgewicht entzogen und in eine dem Chelat-
bildner nicht mehr zugéngliche Form iiberfithrt wird.
Im Hinblick auf die beschrinkte Bleikapazitiit des Kno-
chens [34] ist es nun durchaus denkbar, daB die phy-
siko-chemischen Mechanismen, die eine irreversible
Fixierung des Bleis bewirken, im Falle groflerer Blei-
mengen in geringerem Malle wirksam werden als beim
trdgerfreien Radioblei.

Fassen wir zusammen, so kann die Wirksamkeit der
Chelatbildner trotz der Einschrinkungen, die sie bei
spiter Verabreichung und isotopischer Verdiinnung,
d. h. unter den pr aitis ch wichtigen Bedingungen,
erfihrt, immer noch als befriedigend angesehen wer-
den. Durch 5malige Verabreichung der MAIDA konnte
beispielsweise der Bleigehalt der Leber auf rund 60%
und der in Nieren und Skelett auf etwa 40% der Werte
bei unbehandelten Kontrolltieren gesenkt werden.
Wenn wir nun zu den praktisch-therapeutischen Kon-
sequenzen iibergehen, die sich aus unseren Untersu-
chungen ergeben, so sind wir uns dariiber voll im kla-
ren, daB die anfinglich sehr optimistische Bewertung
der Chelatbildner bei der Therapie der Bleivergifiung
einer wesentlich zuriickhaltenderen Beurteilung Platz
gemacht hat. In kritischen Diskussionen zu dieser
Frage [22, 29, 31] konnte neuerdings dahingehend
Ubereinstimmung erzielt werden, daf geeigneten
Chelatbildnern auch jeizt noch bei der Therapie der
Bleivergiftung eine erhebliche Bedeutung zukommt;
vor allem wird die Frage, ob eine Mobilisierung des
sog. Depotbleis im Knochen iiberhaupt anzustreben sei,
positiv beantwortet. Es kann somit zunidchst angenom-
men werden, dafl der therapeutische Wert eines Che-
latbildners in erster Linie durch die Menge des zur
Ausscheidung gebrachien Bleis bestimmit wird. Die
Schlufifolgerungen aus unserer Untersuchung liegen da-
mit auf der Hand: Wahrend die DTPA und weitere
von uns untersuchte Substanzen gegeniiber der ADTA,
die klinisch bis jetzt noch fast allein zur Anwendung
kommt, nur unwesentliche Vorteile bieten, stehen uns
in der BADDS, MAIDA. evil. auch dem Ester der
HADTA wirksamere und z.T. erheblich wirksamere
Substanzen zur Verfiigung. Allerdings wire eine ge-
ringere therapeutische Breite in Kauf zu nehmen. Am
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vordringlichsten erscheint im Moment, die Untersu-
chungen mit besagten Chelatbildnern auf grogere
Siugetiere auszudehnen.

Zusammenfassung

Es wurde der Einflufl verschiedener Chelatbildner
auf die Verteilung von Radioblei im Organismus der
Ratte untersucht. Eine starke und allen anderen Sub-
stanzen (Athylendiamintetraessigsidure, Didthylentri-
aminpentaessigsdure und ein wasserloslichesDerivat des
Dimercaptopropanol eingeschlossen) iiberlegene Wir-
kung,d.h.Reduktion derBleiablagerung,zeigten2:2"-Bis-
[di-(carboxymethyl)-amino)]-diiithyldisulphid (BADDS)
und 2-Mercaptodthyliminodiessigsiure (MAIDA). Die
quantitative Analyse der Ergebnisse macht es wahr-
scheinlich, daff dem BADDS im Organismus eine Son-
derstellung zukommt, die im einzelnen diskutiert wird.
Obwohl die Eifektivitit aller Chelatbildner bei spiter
Verabreichung und bei isotopischer Verdiinnung des
Radiobleis generell abnimmt, ist die durch BADDS
oder MAIDA auch unter diesen Bedingungen erzielte
Dekorporation befriedigend hoch. Die therapeutische
Breite beider Substanzen ist allerdings kleiner als bei
den anderen untersuchten Polyaminosiuren.

Wir danken fiir Uberlassung der Priparate den Firmen: Heyl &
Co., Berlin (PA), E. Merck AG, Darmstadt (MP), NordmarkWerke,
Hamburg (AAT). Die DMPS verdanken wir der Freundlichkeit des
Radiologischen Imstituts, Freiburg i, Br. Alle iibrigen Substanzen
wurden uns freundlicherweise von der J. R. Geigy AG, Basel, zur
Verfiigung gestellt. Fiir die gewissenhafte Durchfiihrung der Ver-

suche danken wir den Damen L, Braun, H. Reckert und L
Rosler.

Summary

The Influence of Chelate-forming Compounds on the
Reactions of Lead in the Organism

Experiments have been carried out in rats to study
the influence of various chelate-forming compounds on
the distribution of radio-lead in the organism. 2:2’-Bis-
[di-(carboxymethyl)-amino}-diethyldisulphide (BADDS)
and 2-mercaptoethyliminodiacetic acid (MEIDA) showed
the most potent activity, resulting in reduced deposition
of lead. These two compounds were found superior in
effect to all other substances (including ethylenediamine-
tetraacetic acid, diethylenetriaminepentaaceticacid,and
a water-soluble derivative of diemercaptopropanol).
Quantitative analysis of the results obtained indicates
that BADDS occupies a specific position in the orga-
nism, which is made the subject of a detailed discussion.
The activity of all chelate-forming compounds generally
decreases under conditions of application at a late stage
and isotopic dilution of radio-lead. The de-corporating
effects of BADDS and MEIDA remain satisfactory even
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under these conditions. The therapeutic range of both
substances is inferior to that of the other polyamino
acids tested.
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