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Abstract

Bis(cyclopentadienyl)metal(IV) diacido complexes (7°-CsHy),MX, represent a
recently developed group of cytostatic non-platinum-group metal complexes. Their
cancerostatic activity clearly depends on the central atom M and, to a lesser extent,
on the acido ligands X. Chemical modification of the cyclopentadienyl! rings as well
as the exchange of one of the C;H, ligands result in a distinct reduction of
antiproliferative activity. In the present study, the antitumor activity of in-
traperitoneally applied cyclopentadiene C;H, and dicyclopentadiene C,qH,;, was
tested against fluid Ehrlich ascites tumor, proliferating in the peritoneal cavity, and
against solid Ehrlich ascites tumor, growing subcutaneously in the nuchal region of
mice. This was done to evaluate the conclusiveness of the “cyclopentadiene hy-
pothesis” which ascribes the antitumor effectivity of metallocene complexes exclu-
sively to cyclopentadiene released by hydrolytic cleavage of titanocene complexes.
Whereas CsH, and C, H;,, administered locally into the fluid tumor, unfolded
unspecific cytotoxic activity, they did not influence the growth of solid tumors.
Thus, neither compound displays systemic tumor-inhibiting properties. So CsHg
and C,,H,, cannot be assumed to be the intrinsically active species of cytostatic
cyclopentadienylmetal complexes.

Zusammenfassung
Bis(cyclopentadienyl)metall(IV)diacido-Komplexe (n°-CsHs),MX, reprisen-
tieren eine neuentwickelte Gruppe tumorhemmender Nicht-Platinmetall-Komplexe.

Ihre cancerostatische Wirksamkeit hingt stark vom Zentralatom M und weniger von
den Acido-Liganden X ab. Modifikationen am Cyclopentadienyl-Ring ebenso wie
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Austausch eines C;Hg-Liganden fithren zu einer deutlichen Beeintrichtigung der
antiproliferativen Aktivitit. Zur Uberpriifung der “Cyclopentadien-Hypothese™, die
die tumorhemmende Wirksamkeit von Metallocen-Verbindungen ausschliesslich
hydrolytisch freigesetzten Cyclopentadien-Molekiilen zuschreibt, wird die Anti-
tumoraktivitit von intraperitoneal appliziertem Cyclopentadien C;H, und Di-
cyclopentadien C,,H;, am fliissigen, in der Bauchhohle proliferierenden sowie am
soliden, in der Nackengegend wachsenden Ehrlich-Ascites-Tumor der Maus un-
tersucht. Wihrend beide Verbindungen bei lokaler Behandlung des fliissigen Tumors
eine unspezifisch cytotoxische Wirkung entfalten, wird das Wachstum solider
Tumoren durch intraperitoneale Applikation von CsH, und C,3yH;, nicht beein-
flusst. Keine der beiden Verbindungen verfiigt daher tiber systemisch tumorhem-
mende Eigenschaften. Weder C;H, noch C,;,H,, durfte demzufolge die eigentlich
wirksame Species cytostatisch aktiver Cyclopentadienylmetall-Komplexe darstellen.

Einleitung

Frithe Ubergangsmetall-Verbindungen vom Typ der Bis(cyclopentadienylymetall-
(IV)-Komplexe (7°-CsHs),MX, mit M = Ti, V, Nb, Mo bei X = Cl [1-5] oder mit
M=Ti bei X=F, Br, I, NCS, N;, ¢cis-OCOCH=CHCOOH, OCOCCl,, OCF;,
SCFs [6-9] zeichnen sich durch ausgeprigte tumorhemmende Eigenschaften
gegeniiber verschiedenen tierischen und menschlichen Neoplasien aus. Dies konnte
in den vergangenen Jahren durch experimentelle Untersuchungen an fliissigen und
soliden tierischen Tumoren belegt werden, z.B. Ehrlich-Ascites-Tumor [1-10],
Sarcom 180 [11], Melanom B16 [12], Colon-38-Carcinom [12] und Lewis-Lung-
Carcinosarcom [13,9]. Zum anderen vermogen Titanocen-Komplexe das Wachstum
heterotransplantierter menschlicher Carcinome, insbesondere von Adenocarcinomen
des Dickdarms und Magens zum Teil erheblich zu hemmen [14-16].

Neben Bis(cyclopentadienyl)metall(IV)-Komplexen entfalten auch andere Uber-
gangselement-Verbindungen mit organischen Liganden cancerostatische Eigen-
schaften. Titan-Derivate vom Typ der cis-Dihalogenobis(benzoylacetonato)titan-
(IV)-Komplexe [17], Bis(cyclopentadienyl)eisen(IIl)-Salze mit verschiedenen
Anionen [18), trans-Bis(salicylaldoximato)kupfer(IT)-Verbindungen [19] und Gold-
(I)-Komplexsalze vom Typ des Bis[1,2-bis(diphenylphosphino)ethan]gold(I)chlorids
[20] sind characteristische Vertreter.

Systematische Untersuchungen wurden wihrend der letzten Jahre durchgefiihrt,
um den Einfluss der Variation des (CsHjs),TiCl,-Molekiils am Zentralatom, an den
Acido-Liganden und den Cyclopentadienyl-Ringen auf die tumorhemmende
Aktivitdt zu studieren. Die wichtigsten Ergebnisse sind nachstehend zusammenge-
fasst und werden im Licht neuer experimenteller Befunde zur “Cyclopentadien-Hy-
pothese” erortert. Diese schreibt die tumorhemmende Wirksamkeit von Titanocen-
Verbindungen nicht dem Metallocen-Komplex selbst, sondern ausschliesslich den
bei der Hydrolyse von Bis(cyclopentadienyl)metall(IV)-Komplexen freigesetzten
Cyclopentadien-Molekiilen zu [21].

Einfluss des Metalls auf die Tumorhemmung

Die Variation des Zentralatoms M im (CsH, ), MCl,-Molekiil zeigt eine deutliche
Abhingigkeit der Tumorhemmung vom vorliegenden Zentralatom (Tabelle 1). Nach
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Tabelle 1

Pharmakologische Daten ¢ von Metallocendichloriden

(CsHj),MCl, Optimale Heilungsrate LDs, Ref.
M Dosis bei optimaler (mg/kg)

(mg/kg) Dosis (%)
Ti 40-60 100 100 [1,26]
Zr - 0 75 [26]
Hf - 0 220 [26]
v 80-90 100 110 [2]
Nb 20-25 100 35 [4]
Ta 80-170 256 200 [4]
Mo 75-100 100 175 [3]
W 100-400 13 % 500 [4

“ Ehrlich-Ascites-Tumor. ? Sporadische Heilungsraten ausserhalb einer festen Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung.

Einbau der acht Zentralmetall aus der IV., V. und V1. Nebengruppe, von denen
bislang Metallocendihalogenide bekannt sind, erweisen sich im fliissigen Ehrlich-
Ascites-Tumor-Modell
(i) die Komplexe mit M =Ti, V, Nb und Mo im Rahmen einer klaren Dosis-
Wirkungs-Beziehung als ausgeprigt tumorhemmend wirksam [1-5],
(ii) die Derivate mit M = Ta und W als nur sporadisch aktiv [4],
(iii) und die Analoga mit M = Zr und Hf als cancerostatisch unwirksam [22].
Bezeichnenderweise lisst sich abnehmende Tumorhemmung entsprechend der
Reihung Ti > Zr > Hf in dhnlicher Weise fiir oktaedrische cis-Dihalogenobis(benzo-
ylacetonato)metall(IV)-Komplexe aufzeigen, die keine Cyclopentadienyl-Ringe in
direkter Metall-Kohlenstoff-Bindung, sondern O,0-koordinierte Benzylacetonato-
Liganden enthalten [23].
Dariiber hinaus wurden wihrend der letzten Jahre tumorhemmende Eigenschaf-
ten auch fiir andere Metalle enthaltende Cyclopentadienyl-Komplexe aufgedeckt:
(i) die ionischen Bis(cyclopentadienyl)metall(Ill)-Verbindungen [(CsHj),M]"X~
vor allem mit M = Fe [18,24] und

(ii) die neutralen decasubstituierten Bis(cyclopentadienyl)metall(II)-Komplexe
[(CsR5),;M] mit Elementen der IV. Hauptgruppe, M = Ge oder Sn, und den
Substituenten R = C;H oder CH,C H;5 [25].

Diese Befunde weisen darauf hin, dass die durch Cyclopentadienylmetall-Kom-
plexe verursachte Tumorhemmung in deutlicher Weise vom vorliegenden Metall
abhingig ist, dass jedoch auf der anderen Seite recht unterschiedliche Metalle in
verschiedenen Prototypen von Cyclopentadienylmetall-Verbindungen 4hnliche
Tumorhemmung auszuldsen vermogen.

Einfluss der Acido-Liganden auf die Tumorhemmung

Variiert man die Acido-Liganden X im (C;H,),TiX,-System, so lassen sich ¢ine
ganze Reihe hochaktiver Titanocen-Derivate herstellen, die alle im optimalen
Dosisbereich 80-100% der behandelten Tiere heilen. Hierunter fallen Halogen-,
Pseudohalogen- und Carboxylato-Komplexe ebenso wie Derivate, die diverse
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Tabelle 2

Pharmakologische Daten “ von Titanocendiacido-Komplexen

(CsHjs),TiX, Optimale Heilungsrate LDy, Ref.
Dosis bei optimaler (mg/kg)
(mg,/kg) Dosis (%)
X =
F 40 100 60 [6]
Cl 40-60 100 100 [6]
Br 40-80 100 135 [6]
1 60-100 100 145 (6]
NCS 80 100 135 [6]
N, 50-70 100 95 [6]
¢is-OCOCH=CHCOOH 60-120 100 170 7N
OCOCCl, 100-360 100 440 7
OC,F, 340--360 100 430 [9]
SC,F, 120-180 100 260 19]
(CsHy),Ti(CHSeCeH 5 80-100 80 150 9]
(CsHy),Ti cis-1,2-8,C5 (CN)5 | 80-120 85 240 9]

¢ Ehrlich-Ascites-Tumor.

Chalcogenolat-Liganden enthalten (Tabelle 2). Andererseits wird cancerostatische
Unwirksamkeit bei einigen extrem hydrophoben Titanocenchalcogeno-Derivaten,
z.B. (CsH;),TiS,, sowie bei dem pentakoordinierten Komplex Titanocenpyridin-
2,6-dicarboxylat (CsH5),Tif2,6-(0CO),-C;H,N] beobachtet, der zwei Carboxyl-
Sauerstoffatome und den Pyridin-Stickstoff als koordinierende Atome und somit als
18-Elektronen-Komplex keine Koordinationsliicke mehr enthilt [26].

Die Acido-Liganden in den pseudotetraedrischen Bis(cyclopentadienyl)-
metall(IV)-Komplexen sind stets in cis-artiger Position angeordnet und bauen
zusammen mit dem Zentralatom eine Diacidometall-Gruppierung auf, wie sie auch
fiir das cis-Diammindichloroplatin(Il)-Molekiil und viele weitere tumorhemmende
Platin-Komplexe typisch ist. Da jedoch auch andersartige Cyclopentadienylmetall-
Verbindungen wie die Ferricenium-Salze [(CsH,),Fe]” X~ mit formal nur einem
Liganden X, der aber als negativ geladener, ionisch gebundener Acido-Rest X~
vorliegt, oder decasubstituierte Stannocene und Germanocene [(CsRs),M], die
weder koordinativ noch ionisch gebundene Acido-Liganden enthalten, vergleichbare
Tumorhemmung bedingen, scheint das Vorhandensein von zwei cis-stindigen,
koordinativ gebundenen und dissoziationsfihigen Acido-Liganden im Fall der
Cyclopentadienylmetall-Komplexe keine unabdingbare Voraussetzung fir das
Zustandekommen cancerostatischer Aktivitdt zu sein, wie es fiir tumorhemmende
Platin-Verbindungen postuliert wird [27]. Unterschiede im molekularen Wirk-
mechanismus von cytostatischen Platin-Komplexen und tumorhemmenden Cyclo-
pentadienylmetall-Verbindungen lassen sich hieraus ableiten.

Einfluss der Cyclopentadienyl-Liganden auf die Tumorhemmung

Titanocendichlorid-Derivate, die an den Cyclopentadienyl-Ringen durch Mono-,
1,1'-Di- bis hin zu Decasubstitution mit Alkyl-, Alkylsilyl- oder Alkylgermyl-Grup-
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Tabelle 3

Pharmakologische Daten ? einiger am Cyclopentadienyl-Ring modifizierter Cyclopentadienylmetall(IV)-
Derivate

Optimale Heilungsrate LDy, Ref.
Dosis bei optimaler (mg /kg)
(mg/kg) Dosis (%)
(RC;H (G H5)TICL,
R=C,Hs 50-70 60 100 (28]
R =Si(CH,),4 40-70 80 100 [28]
(RCsH,),TiCl,
R =Si(CH,), 280-300 20° 360 [28]
R = Ge(CHj;), 240-320 28° 400 [28]
Z(CsH,),TiCl,
Z = CHCH, 200-260 10°% 320 [28]
Z =SiHCH, 160-220 30° 300 [28]
Z = Ge(CH;), 220-260 13° 280 [28]
[(CH3)5C5]2MX2
M=TiX=Cl -~ 0 240 9]
M=V, X =NCS - 0 360 [29]
(CsH;)TiX,
X =Cl 50-130 k)i 130 [30)
X = NCS 70-110 24 % 120 [30]

“ Ehrlich-Ascites-Tumor. ? Sporadische Heilungsraten ausserhalb einer festen Dosis-Wirkungs-Be-
zichung.

pen variert sind, zeigen generell verringerte Antitumoraktivitit, wobei die
Verminderung umso ausgeprigter ist, je weitgehender die Cyclopentadienyl-Ringe
modifiziert sind (Tabelle 3) [28-30]. Analoge Phinomene lassen sich auch im Fall
von Vanadocen- und Ferricenium-Komplexen beobachten. Keiner der drei Tetra-
bzw. Pentamethylcyclopentadienyl-Komplexe [(CH,),CsH],V(NCS),, [(CH;):Cs],-
V(NCS), [29,9] und {[(CH,)sCs],Fe} " Br;~ [31,9] verlingert die Uberlebenszeit
von Ehrlich-Ascites-Tumor-tragenden Miusen.

Diese Ergebnisse deuten auf eine entscheidende Rolle der unsubstituierten
kompakten, scheibenformigen Cyclopentadienyl-Ringe fur die Antitumoraktivitit
von Cyclopentadienylmetall-Komplexen vom Typ (CsHg),MX, und [(CsHj),-
Fe]*X  hin. Alle Uberginge von einer reinen Transportfunktion, bei der die
C,H-Ringe dem aktiven Metallzentrum den Durchtritt beispielsweise durch bio-
logische Membranen erméglichen, bis hin zu einer entscheidenden Wechselwirkung
der metallgebundenen (C;H)-Ringe oder von freigesetztem Cyclopentadien CsH
bzw. dessen Diels—Alder-Dimerem Dicyclopentadien C,,H;, mit den biologischen
Zielmolekiilen sind hierbei denkbar. Da fiir (CsHs),TiCl, gezeigt wurde, dass
zumindest ein (C;Hj)-Ring im Rahmen von Hydrolyse-Reaktionen relativ rasch
abgespalten werden kann [32-34], ohne dass entstehende Hydrolyse-Produkte wie
[(CsH;),TiCl], (p-O) oder [(CsH;)TiCl(p-O)], offenkundig die eigentlich wirksa-
men Derivate darstellen [5,28], miissen in der Tat Cyclopentadien und Dicyclopen-
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Fig. 1. Dosis-Wirkungs- und Dosis-Letalitits-Beziehungen von CsHy und C¢H;, am Modell des
fliissigen Ehrlich-Ascites-Tumors. Getonter Bereich: iberlebende Tiere.

tadien in die Diskussion iiber den molekularen Wirkmechanismus von Metallocen-
Komplexen einbezogen werden.

Von Doppert [21} wurde in diesem Zusammenhang kiirzlich postuliert, dass
sowohl Mono- als auch Bis(cyclopentadienyljtitan(IV)-Komplexe im Organismus
durch Hydrolyse vollstindig zu dem unloslichen, polymeren Oxo-Komplex
{[(CsH;)TiO0],0, }, abgebaut und unter weiterer Cyclopentadien-Abspaltung zu
TiO, zersetzt werden sollen. Die hierbei freiwerdenden reaktiven Dien-Molekiile
sollen die eigentlich cancerostatisch aktiven Species darstellen und die tumorhem-
mende Wirkung bedingen [21].

Ist diese These richtig, so sollte sich durch iniraperitoneale Gabe von Cyclopen-
tadien oder Dicyclopentadien sowohl das Wachstum des in der Bauchhohle (in-
traperitoneal, 1.p.) proliferierenden fliissigen als auch des an anderer Stelle, ndmlich
in der Nackengegend subcutan wachsenden Ehrlich-Ascites-Tumors, eines gegeniiber
Metallocen-Komplexen sehr empfindlichen experimentellen Tumors hemmen las-
sen. Entsprechende Versuche zeigten folgende Ergebnisse:

(1) Bei lokaler (i.p./i.p.) Behandlung von fliissigem Ehrlich-Ascites-Tumor ent-
falten sowohl CsH, als auch C,qH,, tumorhemmende Wirkung und fithren in
optimalen Dosen bei 40-70% (C;H,) bzw. 70-100% (C,,H,,) der behandelten
Tiere zur volligen Tumorregression (Fig. 1).

(i) Bei 1p.-Behandlung und subcutanem Tumorwachstum hingegen beeinflusste
weder CsHg noch C, H,, die Proliferation des soliden Ehrlich-Ascites-Tumors
(Fig. 2).
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Fig. 2. Einzeltumorgewichte des soliden Ehrlich-Ascites-Tumors am Tag 8 nach Transplantation.
Behandlung am Tag 1 mit CsHg bzw. C,3H;,. Keine signifikanten Unterschiede (2 P > 0.05) zwischen
den Tumorgewichten behandelter und unbehandelter Tiere (Kruskal-Wallis-Test). Prozentwerte iber den
Sdulen sind T /C-Werte (Def. s. Exp. Teil). + Toxischer Todesfall vor Tag 8. P

(iii) Beide Substanzen sind dosisabhidngig durch Schmerzreaktionen belastet, die
nach Gabe &dquivalenter Dosen von C;y H;, heftiger sind als bei CsH¢. Auch
die toxischen Schwellenwerte (LD;,, LDs,) liegen fir C,,H,, niedriger als fiir
C.H, (Fig. 1).

Diese Befunde belegen, dass beide Cycloolefine bei lokaler Anwendung im
Rahmen einer offenkundig unspezifisch zellzerstbrenden Wirkung Ehrlich-Ascites-
Tumorzellen schidigen und damit das Tumorwachstum hemmen konnen, dass sie
aber keine systemisch antineoplastischen Effekte auslosen, wie sie fiir Titanocen-
und Ferricenium-Komplexe typisch sind.

Zum anderen sind bei lokaler Behandlung wesentlich hohere Dosen von CsH
und C,uH;, zur Induktion maximaler Heilungsraten notwendig, als beispielsweise
bei (CsH;),TiCl, (Tabelle 4). Der Vergleich der toxischen Schwellenwerte (LDsg,
LD, ) deckt eine dhnliche Diskrepanz auf und zeigt, dass wesentlich hohere Dosen
von CsHg und C, H;, notig sind als von (C;H;),TiCl,, um &dquitoxische Effekte
auszulosen (Tabelle 4). Dieser Umstand deutet ebenfalls darauf hin, dass weder
C,H; noch C,(H,, die ecigentlich aktive Spezies von Cyclopentadienylmetall-
Komplexen darstellt.

Tabelle 4
Effektive und toxische Dosen “ von Cyclopentadien, Dicyclopentadien und Titanocendichlorid
Substanz Optimale Dosis ° Letale Dosis (LD )

(mg/kg) (mmol /kg) (mg/kg) (mmol /kg)
CsHy 320 4.85 > 320 > 4.85
CioHy, 196 1.48 > 391 > 2.96
(CsH;),TiCl, 60 0.24 140 0.56

“ Ehrlich-Ascites-Tumor. * Heilungsrate 70% (CsHg) bzw. 100% (C,oH,, (CsH;),TiCl,).
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Neben der Antitumoraktivitat entfaltet (CsHs),TiCl, auch entziindungshem-
mende und antiarthritische Eigenschaften [35]. Auch in diesen Modellen zeigt
Cyclopentadien keine biologische Aktivitit, selbst wenn es in zehnfach hoherer
Dosis appliziert wird [35].

Damit stellt sich erneut die Frage, welche Komplexeinheiten fiir die biologischen
Wirkungen von Cyclopentadienylmetall-Verbindungen verantwortlich sind. Die be-
schriebene Abhingigkeit der Antitumoraktivitit sowohl vom vorliegenden kom-
plexierten Metall als auch vom Substitutionstyp des 7n°-gebundenen organischen
Liganden deuten darauf hin, dass beide fiir die molekulare Wirkungsweise eine
Rolle spielen. Transport- oder Ankerfunktionen des Liganden fiir das Metall-
zentrum wiren eine Moglichkeit. Diese wiirden auch die cancerostatische Inaktivitit
von (CsHj),ZrCl, [22] erkldren, da die in diesem Komplex deutlich labilere
(C;Hs)-M-Bindung [34] wegen vorzeitiger Abspaltung der Cyclopentadienyl-Ringe
etwa den Transport des Komplexmolekiils zum Wirkungsort verhindern kénnte.

Als Modelle von Wechselwirkungen zwischen Metallocen-Species und
Nucleinsdure-Molekiilen beispielsweise konnten einerseits die von Cozak et al.
[36-38] dargestellten (CsHj),Ti'"- und (CsHy),Ti'"-Komplexe mit Purinen und
Oxopurinen als Liganden, andererseits ein von Toney et al. [39] beschriebener
Komplex [(CsHs),V(H,0),1**[PO,(OCsHs),],” mit Wasserstoff-Briickenbindun-
gen von den Aquo-Liganden zu den Oxo-Sauerstoffatomen der Phosphorsiduredi-
ester-Anionen dienen. Im Fall von Titanocen-Komplexen muss jedoch auch die
Abspaltung eines oder beider Cyclopentadienyl-Liganden vor der Bindung an
Biomolekiile in Betracht gezogen werden [9].

Experimenteller Teil

Tiere

Weibliche CF1-Miause (20-22 g, 6-8 Wochen alt) wurden unter Standardbedin-
gungen gehalten (Altromin® und Leitungswasser ad libitum, 22-23°C, 12 h-
Hell /Dunkel-Rhythmus).

Tumoren

Die Untersuchungen wurden am Ehrlich-Ascites-Tumor in ascitischer und solider
Wachstumsform durchgefiihrt.

Zum Zweck der Tumortransplantation des fliissigen Ehrlich-Ascites-Tumors
wurden 6 X 10° Tumorzellen aus dem Tumorascites eines Spendertieres, das den
Tumor 8 Tage getragen hatte, in 0.3 ml steriler physiologischer Kochsalzlosung
(0.9% NaCl) aufgeschwemmt und intraperitoneal (i.p.) injiziert. Solide wachsende
Tumoren wurden durch subcutane Injektion von 107 Zellen in 0.2 ml 0.9% NaCl
unter die Nackenhaut gesetzt.

Substanzen

Monomeres Cyclopentadien (CsH,) wurde durch Crackung von Dicyclo-
pentadien (C,qH;,) (Merck, Darmstadt) frisch hergestellt [40], unter fliissigem
Stickstoff aufbewahrt und innerhalb von 12 h verwendet. Zum Zweck der bio-
logischen Testungen wurden C,;H;, frisch vakuumdestilliert oder CsH, mit Tween
80 (Serva, Heidelberg) und 0.9% NaCl homogen vermischt und tumortragenden
Tieren 24 h nach Transplantation in Gesamtvolumina von 0.5 ml, die jeweils 0.01 ml
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Tabelle 5

Applizierte Mengen von Cyclopentadien und Dicyclopentadien

Substanz Volumen Aquivalente Mengenangaben
Ti

. (mg/ke) (mmol /kg)

CsHy 0.0005 16 0.24
0.001 32 0.49
0.005 160 243
0.01 321 485
0.05 1604 24.28

CioHpa 0.0005 20 0.15
0.001 39 0.30
0.005 196 1.48
0.01 391 2.96
0.05 1956 14.80

Tween 80 und folgende Anteile CsHg bzw. C,jH,, enthielten, intraperitoneal

verabreicht:

(i) im Fall des fliissigen Ehrlich-Ascites-Tumors 0.0005, 0.001, 0.005, 0.01, und 0.05
ml,

(ii) im Fall des soliden Ehrlich-Ascites-Tumors 0.001, 0.005, und 0.01 ml.

Die #iquivalenten Massen- bzw. Mengenangaben in mg/kg und mmol/kg sind fiir

C;H, und C,xH,, in Tabelle 5 zusammengestellt.

Jede Dosisgruppe bestand im Fall des fliissigen Ehrlich-Ascites-Tumors aus 10,
im Fall des soliden Tumors aus 6 Tieren. In beiden Fillen dienten 10 Tiere als
unbehandelte Kontrolle und erhielten am Tag 1 nach Transplantation eine Injektion
von 0.5 ml 0.9% NaCl ohne Zusatz.

Versuchsauswertung

Als Parameter im Fall des fliissigen Ehrlich-Ascites-Tumors diente die Uberle-
bensdauer. Tiere, die innerhalb von 7 Tagen nach Substanzinjektion verstarben,
wurden als toxische Todesfille gezihit. Tiere, die 90 Tage nach Tumortransplanta-
tion noch lebten, wurden als geheilt betrachtet. Alle unbehandelten Kontrolltiere
verstarben zwischen Tag 17 und 25 nach Tumortransplantation (Mittelwert: 21.2 +
2.0 d).

Bei den Tieren mit solidem Ehrlich-Ascites-Tumor wurden die Tumoren am Tag
8 nach Tumortransplantation entnommen und gewogen. Nach Errechnung der
Mittelwerte in allen Gruppen wurde der T/C-Wert (mittleres Tumorgewicht einer
Dosisgruppe/mittleres Tumorgewicht der Kontrollgruppe) in % als Mass der
cancerostatischen Aktivitit bestimmt. T/C-Werte kleiner als 50% belegen eine
deutliche Tumorhemmung.

Dank

Fiir experimentelle Mithilfe danken wir Frau A. Stockel. Die Arbeit wurde durch
eine Spende aus der Trude-Goerke-Erbschaft zugunsten der Krebsforschung an der
Freien Universitiat Berlin unterstiitzt.
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