Aufbau eines trifunktionalisierten Metall-Chelat-Biomolekiilsystems zur Markierung

mit dem Augerelektronen-Emitter 140

Nd fiir die Endoradiotherapie kleiner Tumore
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Einleitung: Der Auger-Elektronen-Emitter '“'Nd ist auf-
grund seiner kernphysikalischen Daten (T, = 3.37 d, reine
Auger-Elektronen-Emission, 6 keV mittlere Elektronen-
Energie ohne begleitende Gammastrahlung) ein vielver-
sprechender Kandidat speziell fiir die Endoradiotherapie
(ERT) kleiner Tumore und Metastasen. Durch Emission
nieder-energetischer Auger-Elektronen wird die '*Nd-
Strahlen-dosisverteilung auf den Bereich von Zelldimensi-
onen (um bis nm-Bereich) konzentriert.

Er bildet die kurzlebige Tochter “opr  (Ty, = 3.39 min),
die iiber Positronen-emission (51% B", Epax = 2.3 MeV)
zum stabilen '*°Ce zerfillt. Dadurch wird (analog dem
System *”*%Y) eine Kopplung der Therapie mit der quanti-
tativen Diagnostik mittels PET ermdglicht.

In Therapie und Diagnostik bereits angewandte Chelat-
Biomolekiilysteme sind z.B. Octreoscan® und DOTATOC.
Diese bestehen aus dem Analoga des Rezeptorliganden
Octreotid, einem synthetischen Somatostatin-Analogon
(SST), das aufgrund seiner hohen Affinitit zu SST-
Rezeptoren speziell bei endokrinen Tumoren verwendet
wird, und den bereits etablierten Chelatliganden DTPA und
DOTA (DOTATOC) (Octreoscan®) zur koordinativen Bin-
dung des Radionuklids!").

Aufgrund der geringen Elektronen-Energie des '*°Nd kann
ein therapeutischer Effekt nur erzielt werden, wenn das
Metallnuklid in der Tumorzelle selbst, im Idealfall in ihrem
Zellkern deponiert werden kann. Eine Ankopplung durch
den Rezeptorliganden an die Tumorzellmembran alleine
ist, wie im Falle von Octreoscan® und DOTATOC mit dem
diagnostischen Isotop '''In bzw. dem therapeutischen p-
Emitter Y, fiir das '**Nd uneffektiv. Folglich muB das
"ONd nach erfolgter Rezeptorkopplung in die Tumorzelle
internalisiert werden.
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Abb. 1: Trifunktionalisiertes Metall-Chelat-Biomolekiilsystem

Zielstellung: Mit dieser Arbeit soll die Molekiilstruktur be-
kannter Octreotid-Derivate um eine zellkernaffine Kompo-
nente erweitert werden. Nukleobasen, wie z. B. Adenin, er-
scheinen hierfiir ge-eignet. Diese sollen, eingebaut in das
Chelat-Biomolekiilsystem, nach erfolgter Rezeptorkopp-
lung und Internalisierung der '“*Nd-Verbindung in das
Cytosol, den Transport des "**Nd in den Zellkern der Tu-

morzelle ermdglichen. Eine mogliche Struktur einer sol-
chen trifunktionalisierten Verbindung ist in Abb. 1 darge-
stellt. Die Synthese wurde zunéchst bis zur Kopplungsvor-
stufe VL1 durchgefiihrt, da diese auch zur Ankopplung an
andere Peptidstrukturen von Interesse ist.

Synthese: In einer sechsstufigen Synthese (Abb. 2) wurden
zunéchst Linker fiir die Ankopplung von Chelatligand in 6-
und Rezeptorligand in 9-Position am Purinsystem einge-
fithrt. Hierzu wurde das Adeninderivat 6-Chlorpurin in 6-
Position mit einfach Boc-geschiitztem Ethylendiamin sub-
stituiert und anschlieBend mit Bromessigsdure-benzylester
in 9-Position N-alkyliert. Dieses 2-Linkersystem wurde mit
TFA am aliphatischen Amin wieder BOC-entschiitzt und
mit Tris-tBu-DOTA gekoppelt. Reduktive Hydrierung un-
ter Bn-Esterspaltung mit Pd/C (10%) lieferte den Kopp-
lungsvorldufer VL1.

Boc,0, NEt;
CH,Cl,, RT, 12h

Cl

Nk)tIN\> . HN/\/NHBOC
N N

i NHBOC

éE )

NHBOC
HNT N

N TFA,-20 °C
00 Lo

42%

NH.
1. HzN/\/ 3

MeOH 68°C

N

i NHBOC
NN
)I\ 42 %

OBn

BrCH,COOR'_K,CO;
RT,12h

[ d

NH.
HNT 2

@&

0% .

OBn OBn

>

lBuOOC‘\ Vam\ ﬁCOO‘lBu
e > NH N N

Tris-tBu-DOTA [ j
> v . [e] N N
K HATU, DIPEA, 12 h Y/ \_coomu

0 N/\/NH

/ tBuoocj /—\ ﬁCOOtBu
Pd/C (10%)

\—/ \~COOtBu

48 %

Abb. 2: Synthese des Purinvorldufers zur anschlieBenden

Kopplung des Rezeptorliganden
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