IZOTOPTECHNIKA /Budapest/ 19 [1976/45-51

193, m_wel JELZETT CISZ-DIKLORO-DIAMMIN-PLATINA ELOALLITASA ES SZERVMEGOSZLA-
SANAK VIZSGALATA

TEth G *y Tarjan Gy.**
*MTA Izotdp Intézete, Budapest
**Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest
|Erkezett 1976. februar 24-én/

A vegylllet szintézise reaktorban aktivilt 222pt-b5l eld&llitott PtCl. &s am-
ménia giz reakcidjaval. Nem észlelhetd jelentds dusul&s a tumorbang iifeje-
zett a halmozbdas a veséhen.
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?ggth:sis and OrganDistributior of Cis-Dichlorodiammin Platinum Labelled with
PN,
Téth, G., Tarjan, Gy.

Synthesis of the préparate from PtCl, produced by reactor activated 192Pt,
and ammonia gas. Significant accumulation can be observed in the kidneys
but not in tumours.

BEVEZETES

Amidta Rosenberg és munkatarsai a cisz-dikloro-diammin-platina /cisz-DDP/,
majd mas szerzdk tovabbi platinakomplexek sejtosztdst gatld és antitumor

4

hatasarodl beszémoltakz_ s hatdsmechanizmusuk kérdése valtozatlanul az érdek-

16dés kozéppontjaban all.

Jb6llehet a cisz-DDP-t mar a mult szdzadban elBallitottadk, s szerkezetét
tisztaztadk [cisz-DDP elBallitdsdra alkalmas médszert Peyrone mar 1844-ben
kézbltsl, sejtosztédast gatld hatdsuk csak Rosenberg munkai révén valt ismert-
té. Erdekességképpen érdemes megemliteni, hogy ezekben jdéval nagyobb szerepe
volt a véletlennek, mint egy ujabb, sejtodztddast gatld és igy potencidlisan
antitumor hatasu készitmény felfedezésére iranyuld tdrekvésnek. Rosenberg

tulajdonképpen az elektromos adram Escherichia colira gyakorolt hatasat kivanta
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vizsgdlni, s elektr6dként a kdzismerten inert viselkedési platindt valasz-
totta. A varakozasnak megfelelBen valéban jelentkezett az elektromos aram
hatdsa: az Escherichiacoli osztddasa megsziint, és rovid i1ddn bellil megindult
a szAlképzddés is. Tovabbi kisérletekkel sikeriilt azonban kimutatni, hogy az
elektromos aram hatéasa kdzvetett, a sejtosztdédas gatlasat nem maga az elektro-
mos dram, hanem a hatdsdra a platinaelektrddokbél képzddd platinakomplexek
okozzak.

A sejtosztadst gatld hatds mechanizmuséanak felderitését célzd munkakhoz
csaknem kizarélag két mbédszert alkalmaznak: az infravdrds abszorpcids spekt-
roszképidt és a radioaktiv nyomjelzést. Az el8bbi f&ként a vizsgdlandd plati-
nakomplex és nukleinsavak, illetve purin- és pirimidinbézisok kdzdtti kdlcsdn-
hatds vizsgdlatadra alkalmazhatdé eldnydsen, mig a radioaktiv nyomjelzés az
in vivo vizsgdlathoz, igy pl. a szervmegoszlasi mérésnél nélkiildzhetetlen.

Jelen munkdban egyrészt a nyomjelz8s vizsgdlathoz legkedvezObb 193Ptm

elBdallitasival és nukledris tulajdonsdgaival, masrészt a cisz-DDP kis mennyi-
ségli platindbdl torténd elBGallitasara alkalmas eljaras és az igy eldallitott
cisz-DDP szervmegoszladsara kapott eredmények ismertetésével foglalkozunk.

193..m
Pt  NUKLEARIS TULAJDONSAGAI Es ELBALLETASA

Megfeleld felezési idejli és fajlagos aktivitdsu radioaktiv platinaizo-

tép természetes platinadnak reaktorban tdrténd aktivalasa utjan nem allitha-

té eld. Aktivalaskor egyidejlileg hét radioaktiv platinaizotdp, s raadasul

még 19%Au is keletkezik ;1. 1. téblizat/.
1. tadblazat
Neutronbefo- Telitési
Gyakorisadg gasi hatéaske- Az [n,y/ magreakcid T aktivitas
% resztmetszet terméke 1/2 mCi/g
barn x/
1905t 0,0127 150 Ol 34 17.4
192, 0,78 2 L9 3p 0 4,44 12,6
194
Pt 32,9 0,09 | 195,,m iid 24
1950¢ 33,7 27 1965, stabil -
1965 25,2 0,9 L9754 20h 180
0,05 1975, m 80 min .10
1985 7,19 4 1995, 14 s 235
0,03 199, m 20 min 16

x/A telitési aktivitast 10%/ m~2.sl  termikus neutronfluxusra adtuk meg.



47

Az 1. tablazatban feltilintetett hét radioaktiv platinaizotdp k&zilil nyom-
jelz8s vizsgdlathoz - felezési id6t és bomlasmédot tekintve - a s T
a 195Ptm a legalkalmasabb. Utobbi l94Pt—b61 ugyan elBallithatd reaktorban

torténd aktivalassal, fajlagos aktivitasa ‘azonban, a l94Pt kis neutronbefo-

gasi hatéskeresztmetszete miatt, csekély, rdaddsul a dusitott 194Pt—ben eset-

leg jelen levd l98Pt-—b61 ez esetben is keletkezik 498 u

193Ptm. Ennek

Pt magreakciét alkalmazték,

A masik nyomjelzésre alkalmas radioaktiv platinaizotdp a
eldallitidsara Lange és munkatirsai a l9205/0-, 3n)193
amelyet a Yale Heavy Ion Acceleratorban valdsitottak megz.

194 195Ptm

Mind a dusitott

Pt-bdl elBallitott
193Pt3m ;

alkalmazasat gatolja, hogy alig kaphaté.

, mind pedig a gyorsitéter-
mék

195Ptm 194

Ami a
mi forgalomban, a

-et illeti, nagy mértékben dusitott Pt nincs kereskedel-

193Ptm eldallitasahoz szilkséges nehéziongycrsitobdl pedig
vilagszerte csak néhany létezik.

Kisérleteinkben dusitott 193

eldallitott 193

egyébként az 1. abran tlintettilink fel, csaknem teljesen megegyezik a

Pt-bdl reaktorban tdrténd aktivalds utjan
pt™-t alkalmaztunk. Felezési ideje és y-spektruma, amelyet
195, m_

ével.

A 193Ptm és 195Ptm nukledris adatait a 2. tablazat tartalmazza, az

193

1. abra pedig a pt" félvezetds detektorral felvett y-spektrumat mutatja

be.

2. tablazat

A 193Ptm és lQSPtm, valamint ezek célizotépjainak /192Pt és 194Pt/ nuklearis
adatai
Neutronbefogéasi y-fotonok energiaja
hatéskeresztmet- Felezési és gyakorisaga
Nuklid Gyakorisag szet 148 e
eV
% barn d
192p¢ 0,78 2 - -
193, 1 _ = 4,4 135 /0%
12 [0%/
65,1 /5,6%/
66,8 /10%/
757 [3,5%]
77,8 /0,9%/
e 32,9 0,09 @ -
195, m _ = 4,1 129,9 [0%/
129,4 /1,6%/
98,8 [10,5%/
91,1 11,88/
65,1 /23,4%/
.66,8 [42,5%
75,17 /14 ,5%]
77 ,8 /3,8%]/
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193Ptm

66.8 keV Véleménylink szerint nyomjelzd&s

T kisérletekhez mind a nukledris sajét-
sdgokat, mind pedig az elérhet&séget
tekintve a 193Ptm

ezért ezt az izotépot haszndltuk.

a 1egalkalmasabb,

75.74 keV
77.87 keV

1. abra
193

98.8 keV

pt™ Ge/Li/ félvezetds detektorral
felvett y-spektruma

-MEL JELZETT DISZ-DDP ELUBALLETASA

P

A cisz-DDP elBAllitasara kbzdlt eljarasok, amelyek lényegében Peyrone

1844-ben ismertetett mbédszerének mbédositdsai, nem alkalmasak mikromennyiségii

platina disz~DDP-vé vald alakitasara

3’5’6. Ez kitilinik az aldbbi ismertetendd

eljarasbdl is, amely a kdvetkezd lépésekbdl éllsz

1

2.

H, [?tClG} dtalakitasa sztbchiometriai mennyiségii KCl-dal KZ[%tClél—té7

a K, PtClé] redukcidja sztdchiometriai mennyiségii hidrazinklérhidrat-
tal K, [Ptc14:[ ~-ta;

semlegesités amménium-hidroxiddal;

a K, [PtCl4] atalakitasa K, [Pt14:|-ta;
cisz~Pt[7NH3/2121 lecsapisa amméniumhidroxiddal;
szlirés, forrd vizzel tO6rténd mosas, majd szaritéas;

a Pt NH, ,I, &talakitdsa [ft (NH,), (HZO)ZJ(NO3)2 bsszetételd komp-
lexszé. sgztdchometriai mennyiségii ezlist~nitrattal;

a c¢isz-DDP levalasztdsa ugyancsak sztochiometriai, pontosabban azt
10%-kal meghaladd mennyiségii KCl-dal, majd atkristalyositésa sdsavbél.

Kénnyen beladthatd, hogy a példaképpen ismertetett eljadrds nem alkalmas

milligrammnyi mennyiségii platindnak r&vid iddn beliil cisz-DDP-vé vald.atala-

kitasara, f8ként azért, mert a sziikkséges reagensek sztdchiometriai mennyisé-
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gének alkalmazésa a megfeleld intermedier tOmegmérését kivanja meg, s ez a
milvelet, aktiv készitményeknél, nem tartozik a legvonzdébb feladatok k&zé.

Eppen emiatt lattuk szilikségesnek, hogy a disz-DDP szintézisére olyan el-
jarast dolgozzunk ki, amely lehetSleg egy vagy két 1épésbdl a4ll, s nem igény-
1i a legkritikusabbnak latszd miiveleteket, igy pl az intermedierek t&megmé-
rését.

E helylitt nem részletezhetd meggondolasokbdl kiindulva e célra a PtCl2
és ammdéniagdz reakcidjat lattuk legcélszeriibbnek. Reaktorban aktivélt_lgth
193Ptm-et tartalmazott, kirdlyviz-
ben oldottunk, az oldatot szArazra paroltuk, majd a sziraz maradékot képezd
HZEfClé]360°C—on vald hevitésével PtClz—dé alakitottuk at. Ezt kovetlen at-
moszféra nyomdsu amméniagdzt engedtiink bele. A h&mérsékletet - 8 - - 12°%-ra
dllitottuk be, majd néhdny Ora mulva a képzdddtt disz-DDP-t vizzel kioldottuk

a gyakorlatilag vizoldhatatlan PtCl2 melldl.

A képzdddtt komplex Osszetételét és szerkezetét elemi amnalizissel és

1-2 mg-nyi mennyiségét, amely 0,5 - 1 mCi

infravdrds spektrum alapjadn hatdroztuk meg. A kldér, nitrogén és hidrogén
aradnya igen j6 k&zelitéssel megfelelt a szamitott értéknek; zardjelben a
szamitott, eldtte a taladlt értékeket adjuk meg: klér 23,8% /23,6%/, nitrogén
9,55% /9,33%/, hidrogén 1,98% [2%/.

Az infravdr®s spektrum, amelyet a 2. &bran mutatunk be, megegyezik a

cisz~-DDP-re az irodalomban k&zdlt spektrumokkal7’8.

| l Jesesf
2000 1500 1000 500 400

hullamszam

2. abra

cisz-DDP infravdrds abszorpcids spektruma
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193
SZERVMEGOSZLASI VIZSGALATOK Ptm‘MEL JELZETT CISZ-DDP-VEL

193Ptm—mel jelzett cisz-DDP-vel Guerin-tumoros patkdnyokon /Wistar/H-Riop/

végeztiink szervmegoszlasi mérést. Egyrészt azt kivantuk elddnteni, hogy az
ismertetett médszerrel eldallitott cisz-DDP a mAs eljarasokkal szintetizalthoz
hasonléan viselkedik-e, masrészt pedig arra kivantunk feleletet kapni, hogy a
viszonylag nagy fajlagos aktivitas befolydsolja-e a szervmegoszlast, esetleg
a tumor javara. Véleménylink szerint ugyanis fenndllt annak lehet&sége, hogy

a mas szerzdk &ltal észlelt kis tumor/vér ardny annak k8vetkezménye, hogy a
dézis megkdzeliti vagy eléri a terapias szintet.

Wolf és Manaka valdban megfigyelte, hogy 2-3 nap alatt sokszor teljes
tumoremisszidé kOvetkezett bes.

Eredményeinket a 3. tablazatban mutatjuk be.

3. tablazat

193Ptm-mel jelzett cisz-DDP megoszldsa Guerin-tumoros patkanyokban
Tumor [szerv és tumor/ szdvet

doézis aranyok

mg/kg tumor tumor tumor tumoxr
vér izom maj vese

4,77 ’ 1,35 3,4 0,84 0,15

2,86 1,00 2,7 0,66 0,45

0,63 1,03 450 0,61 0,18

A 3. tablazatban feltlintetett cisz-DDP mennyiségeket 3-3 patkany farok-
véndjaba adtuk be, majd az allatokat 48 6ra mulva ledltiik, a kivant szerve-
ket kipreparaltuk, és aktivitasukat szcintillacids mérési technikéval megha-
taroztuk.

A téblazat adatai jol egyeznek Wolf’® &s masok eredményeivel, amelyek
szerint nem észlelhetd a cisz-DDP jelentds mértékii dusuldsa tumorban, ugyan-
akkor azonban kifejezett halmozédas figyelhetd meg a vesében.

l93ptm

Véleményiink szerint a eldnydsen alkalmazhatd a cisz-DDP mellett

mas antitumor hatdsu platinakomplexek jelzésére is.

A szerzOk e helylitt mondanak k&szdnetet Mink Janosnak az infravdrds
spektrumok felvételében és értékelésében nyujtott segitségéért.
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