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[bookmark: N10980]
Summary



          
Aim: Labelling of the cytostatic agent bleomycin with 51-Cr and use of the product for biodistribution studies have been reported in the literature. The labelling procedure involves incubation for 40 min at 130° C. Since bleomycins are polar glycopeptides sensitive to hydrolytic cleavage we were concerned about possible degradation of the drug during these unfavourable conditions. We have therefore investigated the stability of bleomycin as a function of temperature and pH of the solution and attempted to achieve the maximum labelling efficiency with minimal degradation of the two principal bleomycin components. Methods: The chemical stability of unlabelled bleomycin was investigated under labelling conditions at 130° C and in buffer of pH 1-6 at room temperature (23° C) and 60° C. The samples were assayed by high-performance liquid chromatography (HPLC). The labelling efficiency of the 51-Cr-bleomycin complex was determined by thin layer chromatography and activity measurement with a high pure Germanium (HPGe)-detector at various incubation temperatures and times. Results: Comparisons of rates of degradation of bleomycin with labelling efficiency as functions of temperature and time showed that under no condition could satisfactory labelling (>97%) be obtained without considerable degradation of bleomycin. Conclusion: Labelling of bleomycin with 51-Cr does not yield a product suitable for investigations in patients.
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Zusammenfassung



          
Ziel: Über die Markierung des Zytostatikums Bleomycin mit 51-Cr und die Verwendung des Produktes für Bioverteilungsstudien wurde in der Literatur berichtet. Die Markierung beinhaltet eine 40minütige Inkubation bei 130° C. Da Bleomycine als polare Glykopeptide zur hydrolytischen Spaltung neigen, haben wir uns mit einer möglichen Zersetzung des Arzneimittels unter diesen ungünstigen Bedingungen befaßt. Deshalb untersuchten wir die Stabilität des Bleomycins in Abhängigkeit von Temperatur und pH-Wert der Lösung und versuchten, eine maximale Markierungsausbeute bei minimaler Zersetzung der zwei prinzipiellen Bleomycin-Komponenten zu erreichen. Methoden: Die chemische Stabilität des unmarkierten Bleomycins wurde unter Markierungsbedingungen bei 130° C und in Pufferlösungen mit pH 1-6 bei Raumtemperatur (23° C) und 60° C untersucht. Die Proben wurden mittels Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie (HPLC) untersucht. Die Bestimmung der Markierungsausbeuten von 51-Cr-Bleomycin erfolgte bei unterschiedlichen Inkubationstemperaturen und -zeiten durch Dünnschichtchromatographie und Radioaktivitätsmessung mittels Reinstgermanium (HPGe)-Detektor. Ergebnisse: Die Vergleiche der Zersetzungsraten von Bleomycin mit der Markierungsausbeute in Abhängigkeit von Temperatur und Zeit zeigten, daß unter keiner Bedingung eine zufriedenstellende Markierung (>97%) ohne beträchtliche Zersetzung des Bleomycins erreicht werden konnte. Schlußfolgerung: Die Markierung von Bleomycin mit 51-Cr führt nicht zu einem Produkt, das für Untersuchungen an Patienten geeignet ist.
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