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Freien Universitdt Berlin

Summary

Svnthesis and organ distribution of the oxidation products of
methylruthenocene up to ruthenocene acid and of various derivati-
ves of hydroxymethylruthenocene labelled with 7°3Ru are described.
Hydroxymethylruthenocene and ruthenocenecarboxaldehyde show

like ruthenocene acid a comparable organ distribution and a

high affinity to the kidneys. Probable hydroxymethylruthenocene
arld the aldehyde are oxidizid in vivo and then excreted as

acid or as conjugate via kidneys.

The benzoic acid ester of hydroxymethylruthenocene enriches

in the adrenals with high contrast to kidneys.

Tumor affinity of all compounds tested was low.

Key words: metallocenes, radiopharmaceuticals, organ distribution,

103Ry.

Einleitung

Metallocene lassen sich in Analogie zum Benzol und anderen
Aromaten leicht derivatisieren (1,2). Ersetzt man in diesen
Derivaten das Zentralatom durch ein y-strahlendes Metallisotop,
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so kann man die Organverteilung dieser Verbindungen zuverldssig

bestimmen (3,4).

Die physikalischen Daten der emittierten Strahlung lassen sich
durch die Wahl des Nuklids, die chemischen Eigenschaften durch
Derivatisierung des aromatischen Ringsystems den Erfordernissen
anpassen. Die Untersuchung der Organaffinitd@t bei systematischer
Variation der Seitenketten erschien uns besonders reizvoll, da
nur nach Kenntnis derartiger Zusammenhdnge eine gezielte Ent-

wicklung von Radiopharmaka mdglich ist.

Im folgenden werden Synthese und Untersuchungen zur Organaffinitédt
der verschiedenen Oxidationsprodukte in der Verbindungsreihe

von Methylruthenocen bis Ruthenocencarbonsiure beschrieben.

<R
Ru

<<

R = =-CHa, -CH,0H, -CHO, -COOH,
(1) (11) (I11) (IV)

Dariiber hinaus wurden einige Derivate des Ruthenocenvlmethyl-

alkohols in die Untersuchungen mit einbezogen:

R = -CH,0~CO~Ph, -CH,0-CO-NH~Ih, -CH2-0-CH,-~Rc
(I1a) (TTh) (ITc)

sowie.die oligomere Verbindung [~Rc-CHa~[n
(ITAd)
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Exrgebnisse und Diskussion

Synthesen

Grundsdtzlich lassen sich ['93Ru]-markierte Ruthenocen-Derivate

durch thermischen Zentralatom-Austausch aus den jeweiligen Ferro-
cenen darstellen (3). Auf diese Weise wurden Methylruthenocen (I),
der Benzoesdureester des Hydroxymethylruthenocens (IIa) sowie das

Urethan (IIb) radioaktiv markiert.

Bei einigen der untersuchten Verbindungen lieferte jedoch die
Markierung von Vorstufen mit anschliefender chemischer Umsetzung
bessere radiochemische Ausbeuten als die Direkt-Markierung des
Endproduktes. So wurde der [1°3Ru]-Ruthenocenaldehyd (III) {iiber
Vilsmeier—Formylierung von [1°93Ru]-Ruthenocen (Zentralatomaustausch
bei Ferrocen) erhalten. [*'°3Rul-Ruthenocenylmethylalkohol (II)

wurde durch Reduktion des Aldehyds (III) mit NaBH, dargestellt.

Die Synthese der ['°3Rul-Ruthenocencarbonsdure ist in (5) beschrieben.
Diruthenocenylmethyl-dther (IIc) und das Ruthenocenylmethyl-
Oligomere (IId) entstanden beim Erhitzen von Ferrocenylmethyl-
alkohol mit '93RuCl, durch 2 verschiedene Arten intermolekularer

Wasserabspaltung.

Spezifische Aktivitdt der 7'93Ru-markierten Ruthenocen-Derivate

Das Verfahren des thermischen Zentralatom-Austauschs fihrt grund-

sdtzlich zu Gemischen aus inaktiven Ferrocenen (Uberschuffaktor
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10 - 300) und dem jeweiligen '¢3Ru-markierten Ruthenocen (Zur
Problematik der Austausch-Optimierung und Ferrocen-Ruthenocen-
Trennung siehe (6)).

Alle Angaben zur spezifischen Aktivitdt beziehen sich unter
Vernachlédssigung des mengenmdfig verschwindend geringen Ruthenocen-
Anteils allein auf den Ferrocen-Anteil. Die Untersuchungen zur
Organaffinitdt wurden grundsdtzlich mit diesen Gemischen durchge-
filhrt, wobei nur der radioaktive Anteil an P°3R@}Ruthenocen—Derivat
erfast wurde.

Frihere Untersuchungen mit Ferrocenderivat-freien Ruthenocenen (7)
zeigten, daB die Organverteilung der radioaktiven Verbindungen
nicht durch das gleichzeitig mit verabreichte Ferrocen-Derivat
beeinfluBt wird, selbst wenn das Ferrocen-Derivat im 300fachen

Uberschups vorliegt.

Exkretion und Organ-Affinitdt der Ruthenocen-Derivate bei Mdusen

Tab. 1 gibt eine Ubersicht iber Exkretion und Organ-Verteilung der
untersuchten Verbindungen.

Ruthenocenylmethylalkohol, Ruthenocenaldehyd und Ruthenocencarbon-
sdure werden als hydrophilste Verbindungen erwartungsgemdpf am
schnellsten ausgeschieden. Das vergleichbare Ausscheidungsverhalten
sowie die weitgehend identische Organ-Verteilung dieser 3 Ver-
bindungen sprechen fir den gleichen Weg im Stoffwechsel.

Die wesentlich langsamere Exkretion des Benzoesdureesters des
Hydroxymethyl-ruthenocens (IIa) und des N~Phenylurethans (IIb)
lassen vermuten, daB diese Verbindungen nicht sofort unter Riick-

bildung des Alkohols hydrolytisch gespalten werden.
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Das Ruthenocenylmethyl-Oligomere (IId) zeigte ein von allen hier
untersuchten Verbindungen stark abweichendes Verhalten. Es wird
innerhalb von 24 h nach i.v.-Injektion nur zu 8% ausgeschieden.
Dies erkldrt sich durch die Unl&slichkeit der Substanz bedingt

durch den extrem unpolaren Molekiilaufbau.

Nieren-Affinitédt

Bei der Carbonsédure, dem Aldehyd sowie dem Alkohol ist die
Nieren-Affinitdt mit einem 7'03Ru-Konzentrations-Quotienten
Niere/Muskel von 250 bis 400 : 1 erwdhnenswert (Tab. 2). Das
Anfangsglied der Reihe, das Methylruthenocen (I) weist dagegen
eine andere Organ-Verteilung auf; hier ist die Leber das Organ

der hdchsten Anreicherung (Tab. 1).

Wahrscheinlich wird der Alkohol und der Aldehyd im Organismus
oxidiert und als Carbonsidure hzw. Carbonsdure-Konjugat {liber die
Niere ausgeschieden. Fiir diese Annahme sprechen &hnlich hohe
Aktivitdtskonzentrationen in der Niere, wie nach Injektion von
Ruthenocencarbonsdure (siehe Tab. 1 und 2). Auch kann man eine
Analogie zum Metabolismus der korrespondierenden Benzolderivate
Benzylalkohol, Benzaldehyd und Benzoesdure (8 - 12)
erwarten: Diese Verbindungen werden ansnahmslos zur Benzoeséure
oxidiert und entweder als solche oder als Glukuronid liber die
Nieren ausgeschieden.
Dagegen werden Methylaromaten wesentlich schwerer als Hydroxy-
methylaromaten bzw. aromatische Aldehyde zur entsprechenden

Carbonsdure oxidiert (13). Dieser Unterschied in der Oxidier-
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barkeit k&nnte eine Erkl&drung flir die abweichende Organverteilung

des Methylruthenocens und dessen geringe Nieren-Affinitdt sein.

Neben-Nieren-Affinitdt

Interessanterweise zeigen Hydroxymethyl-ruthenocen (II) und der
Ruthenocenaldehyd (III) eine relativ hohe Nebennieren-Affinitdt.
Die Aktivitdts-Konzentrationen in diesem Organ betragen 0,52 und
0,33 % der inj. Dosis/% K8rpergewicht., Daraus errechnet sich ein
Quotient der Aktivitdts-Konzentration Nebenniere/Muskel von

74 : 1 bzw. 110 : 1. (Vergl. Tab. 1)

Eine noch h8here Nebennieren~Affinitédt zeigt der Benzoesidureester
des Hydroxymethyl-Ruthenocens (IIa). Hier ist die Nebenniere mit
Abstand das Organ der hidchsten Anreicherung. Der prozentuale
Anteil der injizierten Dosis pro Prozent des Kdrpergewichtes liegt
mit 3.4 etwa um den Faktor 6 h&her als beim Alkohol. Besonders
interessant sind die Kontraste gegeniiber der Niere mit einer um
den Faktor 10 hdheren Anreicherung in der Nebenniere sowie gegen-
iiber der Leber mit Faktor 2. Vergleicht man diese Werte mit denen
des Acetyl-Ruthenocens (14), so liegt der Quotient Nebenniere/Muskel
mit 37 : 1 deutlich niedriger (Acetylruthenocen 204 : 1). Beim
Ester ist jedoch die absolute Anreicherung mit 3,4 % der inj.
Aktivitdt/% des Kbrpergewichtes gegeniiber Acetylruthenocen gering-

fligig hoher (siehe Tab. 3).

Tumor-Affinitdt

.

Die in parallelen Untersuchungen getestete Tumor-Affinitidt beim
soliden Ehrlich-Carcinom (subcutaner Tumor im Nacken) ergab nur

geringfiigige Anreicherungen gegeniiber der Muskulatur (siehe Tab. 1).



Derivate von (logRu)-MethyZ-Ruthenocen

Hier schneidet das N-Phenylurethan (IIb) mit einem Konzentrations-
Quotienten Tumor/Muskel von 4.6 am gilinstigsten ab. Bei dieser
Verbindung verh&dlt sich die Anreicherung umgekehrt proportional
zur TumorgrdBe, d.h. kleine Tumoren weisen gridfBere Aktivitits-
konzentrationen auf als groBe. Dieser Befund stimmt mit analogen

Ergebnissen in (15) {iberein.

Lungen-Affinitdt

Erwdhnenswert ist ferner, daf nach i.v.=-Injektion einer Dioxan-
L&sung des Ruthenocenylmethyl-Oligomeren (IId) eine extrem hohe
Aktivitdts-Konzentration in der Lunge zu beobachten ist (siehe

Tab. 4). Vermutlich f&llt die Substanz wegen ihrer Schwerldslichkeit
in Wasser nach Injektion aus. Beim Transport durch den Blutkreis-
lauf bleiben die ausgefallenen Partikel teilweise in den Lungen-
kapillaren hiéngen und bewirken damit eine hohe Aktivit&ts-Konzen-
tration in der Lunge. Erhdrtet wird diese Vermutung durch die
Tatsache, daB nach i.v.-Injektion einer L&sung des Oligomeren in

Serum die Lungenanreicherung um den Faktor 20 reduziert ist.

Auch die geringe '93Ru-Konzentration in der Lunge nach i.p.-
Injektion der Verbindung spricht fiir diese Interpretation, da bei
dieser Injektionsart die Lunge mit Sicherheit nur von geldster
Substanz erreicht werden kann. Demnach weist diese Verbindung
selbst keine echte Lungen-Affinitdt auf.

Im Gegensatz dazu konnte mit dem N-Methyl-N-B-chlordthylhydrazon
des Ruthenocenaldehyds eine Lungen-Affinitdt nachgewiesen werden
(7), die nicht auf Mikroembolien beruht. Beim Hydrazon findet

man sowohl nach i.v.-Injektion der in verschiedenen L&sungsmitteln

gelS8sten Verbindung als auch nach i.p.-Injektion die h&chste
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Aktivitidts-Konzentration in der Lunge. In Tab. 4 sind die Ergebnisse
der Organverteilungs-Untersuchungen dieses Hydrazons denen des

Oligomeren gegeniibergestellt.

SchluBfolgerungen

Tab. 5 gibt eine Zusammenstellung der aus den Versuchen errechenbaren
"Organ-Indices" flir die verschiedenen Ruthenocen-Derivate und gleich-
zeitig einen Vergleich mit den Daten ilber andere - bereits klinisch
verwertete - Radiopharmaka. Der Organ-Index ist nach Emrich (16)

der am besten geeignete Parameter fiir den Vergleich der Brauch-
barkeit verschiedener Radiopharmaka zur Szintigraphie. Er errechnet

sich nach der Formel

(Konz., im Zielorgan)2
RKonz. im Muskel

Organ-Index =

und stellt damit das analoge Kriterium zur Bewertung von Zihl-

anordnungen dar:

o 2 2
. - {Zdhlausbeute) _E
Glitefaktor = Nulleffekt =5 (Vergl. 17)

Wie man aus Tab. 5 erkennt, liegt der Organ-Index bei Ruthenocen-
Derivaten in vergleichbarer Gr&Benordnung wie bei anderen Radio-
pharmaka, teilweise sogar etwas besser.

Flir eventuelle klinische Anwendungen von markierten Ruthenocen-
Derivaten bietet sich das Ruthenium-Isotop 27Ru mit einer Halb-
wertszeit von 69 h und einer y-Energie von 215 keV an. (Flir die
vorliegenden Untersuchungen wurde '°3Ru wegen der leichteren

Verfigbarkeit und grtferen Halbwertszeit von 40 d eingesetzt.)
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Experimenteller Teil

Im folgenden ist die Darstellung der Ferrocen-Derivate beschrieben.
Im AnschluBf daran wird auf die Bildung von Di-ruthenocenylmethyl-
dther (IIc) und des Ruthenocenylmethyl-Oligomeren (IId) eingegangen

sowie das Markierungsverfahren beschrieben.

Ausgangsverbindungen:

Ferrocen: Merck AG, Darmstadt (Deutschland)

Ferrocenaldehvyd: Alfa Products, Beverly/Mass. (USA)

103RuCls: Amersham Buchler, Braunschweig {(Deutschland):; spez.
Akt. 1 - 3 mCi/mg Ru.

Die Synthese von ['°93}]-Ruthenocencarbonsdure wurde in (5) beschrieben.

Darstellung der inaktiven Ferrocenderivate

Die Darstellung erfolgte durch Reduktion von Ferrocenaldehyd
mit LiAlH, unter Zusatz von AlCl3 in absolutem Tetrahydrofuran nach
Schlsgl (20).

Fp 35.5 - 36.5°C, Ausbeute 63 %, gelbe wiirfelfrmige Kristalle

Die Darstellung aus Ferrocenaldehyd erfolgte durch Reduktion mit
NaBH in Methanol nach Schlégl (21).

Fp 76 - 78°C, Ausbeute 83 %, gelbe Nadeln

CH-~Analyse: berechnet: C 61.1 % H = 5.6 ¢%

gefunden : C = 61.2 % H= 5.6 %
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Zu 0.5 g (2.371 mmol) FcCH,OH in 5 ml Pvridin wird unter Riihren

und Eiskiihlung 0.35 g (2.5 mmol) Benzoylchlorid getropft und
anschlieBend 10 min lang auf 80°C erwiirmt. Nach Zusatz von

ca. 5 g Eis wird mit konz. Salzsdure vorsichtiqg angesduert.

Der Ester f&llt in gelben Flocken aus. ﬁs wird mit Methylenchlorid
ausgeschiittelt, die organische Phase mit Magnesium-Sulfat getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wird aus einem 95 : 5 Benzol/Hexan-
Gemisch 2x umkristallisiert.

Ausbeute: 0.52 g {(1.62 mmol) £ 70 %, gelbbraune Nadeln

Fp 119°¢C

i

CH~Analyse: berechnet: C 67.5 % H= 5.0 %

gefunden : C = 65.3 % H = 5.3 %

Zu 0.3 g (2,5 mmol) Phenylisocyanat in 10 ml n-Hexan werden 0.3 g
(1.4 mmol) Ferrocenylmethylalkohol gegeben und 3 h auf 80°C
erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wird die L&sung eingedampft. Es wird
aus Hexan unter Zusatz von weniqg Athanol umkristallisiert.
Ausbeute: 0.42 g (1.3 mmol) £ 93 %, braungelbe Plittchen

Fp 108 - 111°%

C,H,N-Analyse: berechnet: C

It

64.5 % H

"

5.1 % N = 4,2 %

gefunden: C =64.4 % H=5,0% N=24.3%

Zu 0.54 g (2.5 mmol) FCCHZOH in 20 ml Ather werden 50 pnl BFQ-

Atherat gegeben und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird

einmal mit gesdttigter Na,CO5-Lissung ausgeschiittelt.
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Nach Eindampfen der getrockneten Atherphase wird das orangefarbene
Rohprodukt aus Benzol/Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 0.34 g (0.82 mmol) £ 65 %, orangefarbene Wirfel

Fp 119 - 121° ¢

C,H-Analyse: berechnet: C = 63.8 % H=5.3%
gefunden: C = 64.0 % H= 5.4 %

50 mg Ferrocenylmethylalkohol werden mit 10 mg inaktivem RuCl3
30 min lang in einer evakuierten und abgeschmolzenen Glasampulle
auf 140°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Ampulle getffnet
und der Inhalt in Benzol an A1203chromatographisch gereinigt.
Die Identifizierung erfolgte auf massenspektroskopischem Wege.
(siehe Tabelle Massenspektrum)

1O3Ru-Markierung

1O3Ru—markierten Verbindungen Methvyl-

Fir die Darstellung der
ruthenocen (I), Benzoesdureester des Hydroxymethvlruthenocens (1Ia)
sowie N-Phenylurethan (IIb) wurden die entsprechenden Ferrocen-

derivate (5 mgy) mit 103

RuCl3 in einer abgeschmolzenen Glasampulle
30 min lang auf 140°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der
Anmpulleninhalt diinnschichtchromatographisch aufgearbeitet.

Mit Hilfe des "Dlinnschichtscanners" (Fa. Berthold, D-7547 Wildbad)

konnte die radiocaktive Fraktion lokalisiert und mit liilfe der

identischen RF-Werte von Ferrocenen und Ruthenocenen identifiziert

11

werden (nidhere Einzelheiten siehe (3)).Die radiochemischen Ausbeuten

lagen zwischen 5 und 15 %.
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[ 7°3Ru]-Ruthenocenaldehyd (III) wurde iiber Vilsmeier-Formylierung
von [193Ru]-Ruthenocen (durch thermischen Zentralatomaustausch

bei Ferrocen, radiochemische Ausbeute: 70 %) dargestellt

(siehe auch 7). [*'°3Ru]-Ruthenocenylmethyl-alkohol (II) wurde nach

Reduktion von [1'93Ru]-Ruthenocenaldehyd mit NaBH4 erhalten.

Erhitzt man Ferrocenylmethylalkohol mit 103RuCl3 in einer abge-

schmolzenen Glasampulle auf 14OOC, so entsteht unter partiellem

103

Fe/ Ru-Austausch neben der analogen rutheniumfreien Verbindung

das Oligomere nach folgendem Schema:

<7 . <S5 lid

Me=Fe,Ru

Der ungewbhnliche Weg der Wasserabspaltung wird durch das Metall-
halogenid katalysiert. Ohne RuCly bildet sich aus FcCH,OH keine
derartige Verbindung.

Fiihrt man den Zentralatomaustausch in Gegenwart von adsorptiv an
A1203 gebundenem 1O3RuC13 durch (6), so erh&lt man ebenfalls unter

Wasserabspaltung ein dimeres Kondensationsprodukt mit einer

Athergruppierung:
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S CHOH HOCH,~ES> e
Me Me

< =

Me = Fe, Ru
Die Atherbildung ist durch die verminderte katalytische Aktivitidt
des adsorptiv an A1203 gebundenen 1O3Rucl3 erkldrbar.
Da der Di-ruthenocenylmethylither (IIc) und die oligomere Ver-—
bindung (IId) mehr als eine Metallocen-Einheit aufweisen, ldst
sich nichts dariiber sagen, ob beim Markierungsverfahren ein oder

103

mehrere Eisenatome durch Ruthenium ersetzt wurden.

Biochemische Methodik

Die allgemeinen Methoden sind in (5) beschrieben.

Zum AbschluB sei erwdhnt, dap die Konzentration in den Organen
nicht in % der injizierten Dosis/g Organ angegeben sind, sondern

in % der injizierten Dosis pro Organmenge, die 1 % des Korper-
gewichtes (% Dosis/ % KG) entspricht. Mit dieser Berechnung ist

man von der Grdfe der Versuchstiere unabhdngig. Die Konzentrations-

angaben sind somit besser mit Literaturwerten vergleichbar.

Flir experimentelle Mitarbeit danken wir Frau Brilggener,
Frau Scholl und Herrn Kamann, fiir die finanzielle Unterstiitzung

dem Bundesministerium flr Forschung und Technoloqgie,

13
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Tab, 1

ORGANVERTEILUNG VON

TOm

mcu|3mam<rwc4mmzoom2|UmwH<>em2

Erwachsene CFl Miuse (Q ,n=7) mit solidem Ehrlich-Carcinom (subcutaner Nacken-Tumor von 300-500 mg)

erhielten die angegebene Dosis der Metallocene in mo\:H Propylenglykol., Nach 24 Std. wurden die

Tiere getotet,

*
Substanz in Serum gelost.

L &3

Die Werte fiir Rc-COOH sind aus (14) entnommen.

die Organe entnommen,

gewogen und ihre Radioaktivitidt gemessen.

g
Substanz .W m 2 RADIOAKT.KONZ, IM GEWEBE
(L3 ittel) = % | dm
osungsmitie 3 & P R m& inj. Dosis/1% mauvmwmmtwnaﬁu
3 FE
~ — o Muskel Blut Lunge Leber Niere Milz Neben- Tumor
niere
Re-CH, 38 i.v.| 12 |0,016 0,025 | 0,20 0,73 0,66 0,21 - 0,03
wonommom 4 i.v. 6 0,007 0,001 0,18 0,31 1,62 0,01 0,52 0,009
Rc-CHO 27 i.v.| 8 |0,003 0,007 | 0,07 0,51 1,01 0,01 0,33 0,01
e }
Rc-COOH 12 i.p.| 12 0,002 0,003 | 0,01 0,29 0,80 0,01 0,05 -
Rc-CH,0-CO-Ph 4 i.v.| 64 |0,093 0,271 | 0,31 1,74 0,33 0,73 3,43 0,13
NO|0mmO|OO|Zmlvd 2,6 i.v.]| 56 0,052 0,13 1,09 5,42 0,56 0,42 1,52 0,24
Rc-CH,-0-CH,-Re 0,2 | i.v.| 56 |o0,108 0,71 1,75 3,63 1,46 2,75 0,99 -
[-Re-CH,-]n 0,1 |i.v.| 93 0,045 | 0,07 | 4,50 15,85 - 10,89 - -
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Tab, 2 VERGLEICH DER NIEREN-AFFINITAT DER VERBINDUNGEN DER
OXIDATIONSREIHE METHYLRUTHENOCEN-RUTHENOCENCARBONSAURE
24 h post.inj. 7 CFl1 Miduse Qs
(Konzentrationsangaben fir Niere u. Muskel sowie weitere
Einzelheiten vergl. Tab. 1)
Substanz Konz.-Quotient
Niere/Muskel
Rc—CH3 42
Rc-CH20H 242
Rc-CHO 310
Rc-COOH 400
Tab. 3 VERGLEICH DER NEBENNIEREN-AFFINITAT BENZOESAURE-
RUTHENOCENYL-METHYLESTER UND ACETYLRUTHENOCEN
24 h post inj., 7 CF1 Miuse Q.
Weitere Einzelheiten vergl. Tab. 1 und fir Acetyl-
ruthenocen (14)
Substanz Akt-Konz. Konzentrations-Quotient
[% / % Kd]
Nebenniere | Nebenniere/ Nebenniere/ Nebenniere/
Muskel Niere Leber
Rc—CHZO-CO-Ph 3,4 37 10,3 2,0
Rc-—CO-—CH3 2,3 204 4,4 1,6
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Tab., 4 Lungen-Affinit&t von Ruthenocen-Derivaten-Vergleich nach i.v. und i.p. Injektion
in verschiedenen Lbsungsmitteln
Je MeBpunkt Mittelwert von 7 CFl1 Miusen Q-
Werte 24 h post inj. Weitere Einzelheiten siehe Tab. 1
_ _ ~CH
Rec-Hydrazon = Re-CH=N-N{ 73
g i
x Lésungs- Injek-"! Rest- Akt.Konz, Konz.-Quotient
Substanz 3 mittel tion akt. Lunge Lunge/Muskel
=
) %) [%% KG)
oy
Tx?omm-u n 2 Dioxan i.v. 94 40,0 1.997
Rc-Hydrazon 6 Prop.glykol i.v. 13 4,4 896
{ ~Re-CH,-1 0,2 Serum i.v. 93 4,5 100
Rc-Hydrazon 3 Serum i.v. 15 4,9 418
. = = m - e e e e - - - - - e e @ W e m m el W = e @ d e e e bk e owm = o= = o - e e e W e e
[ -Re-CH,-] 1,3 | Dioxan i.p. 76 0,68 4
Rc-Hydrazon 7 Prop.glykol i.p. 14 1,9 230
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Tab, 5 Vergleich der Organ-Indices von Ruthenocen-Derivaten mi

t klinisch verwendeten Radiopharmska

Alle Versuchsdaten wurden bei CF1 MHusen erhoben, Weitere Angaben siehe Text,

Untersuchungs- Konz.Quotient "Organ-Index"

Substanz Bedingungen Zielorgan Zielorgan/Muskel [Org.Konz.x Quotient]
thOmwom 24 h, i.v. Niere 242 391
Rc-CHO " " 310 312
Re=COOH _ _ | o o L o e e i e e e e e o L. %00 o320 L

. wae

Zum Vergleich: c-markierte Radiopharmaka (5)
Sn-Glukoheptonat 24 h, i.p. Niere 27 17
Fe-Ascorbat n " 33 11
Fe-Ascorbat-DTPA " " 44 11
wauan|O|ooavu 24 h, i.v. Nebenniere 37 126
w0|nolomquhv 24 h, i.v. " 204 469
T T T Ty T TS ToToToTTTETEETT "
Zum Vergleich: Y markiertes (18)
6-Jod-Methyl-cholesterin 24 h, i.v. Nebenniere 100 575
Rc-Hydrazon (7) 24 h, i.v. Lunge 418 2048
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Tabelle &: MASSENSPEKTREN DER FERROCENDERIVATE

Die Spektren wurden mit dem Massenspektrometer CH7A der Fa. Varian MAT
aufgenommen. (lonisierungsenergie 70eV).
*

mit dem Fe-Isotop 56Fe

*
*Fe = Abkirzung fur Ferrocen (CSHSFECSHS)

*
Verbindung Fragment-Ion m/e relative Intensitit
* %
Fc-CH,OH mt 216 100
C5H5Fe05H4—CH+ 198 14
C5H5FeC5H5+ 186 36
C5H5Fe+ 121 58
Fc-cnzo-co-ph mt 320 8
+
CSHSFeC5H4SH2 199 100
CgHgFeC H, 186 45
C5H5Fe+ 121 98
Fc-CH,0-CO-NH-Ph n* 335 9
+
C5H5FeC5H4—CH2$—CON 257 44
C5H5FeC5H4:CH2 199 100
CgHgFeC H, 186 22
C5H5Fe+ 121 63
Fc-CH,OCH,-Fc Mt 414 100
+
csnspec5n4:cn2 199 91
CgH FeC H, 186 46
C5H5Fe+ 121 71
(-Fe-CH,~1n [—Fc-CH2—14+ 792 22
{-Fc-CH,-3,* 594 27
f-Fc-CH2-32+ 396 33
-Fc-CH,y- + 198 39
C5H5—Fe—CSH;(=Fc) 186 100
05H5Fe+ 121 59
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