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Benzamide, insbesondere [“F]Fallypride (['*F]FP) und
["*F]Desmethoxyfallypride (['"*F]DMFP) haben sich als D,-
selektive PET-Radioliganden zur Visualisierung von Do-
pamin-Rezeptoren bewiahrt. Die in vitro-Affinititen der in
einer vorausgegangenen Arbeit synthetisierten lodanaloga,
["*'"TJIFP und ["'IJIDMFP, sowie von ['*I]JIBZM, ['*F]FP
und ["*F]DMFP wurden bestimmt (Strukturen siche Abb.
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Abb. 1: Struktur von ['*F]FP, ['"*FIDMFP, ['®I]IFP, ['**I]IDMFP
und ['®1]IBZM.

In einer vorausgegangenen Arbeit wurden IFP und IDMFP
synthetisiert [1 - 6]. Im Arbeitkreis wurden FP und DMFP
dargestellt. Die vier synthetisierten Verbindungen wurden
mit Hilfe von HPLC aufgereinigt. IBZM wurde von Sigma
RBI bezogen. Mit diesen fiinf Verbindungen wurden ein
Radiorezeptor-Assay durchgefiihrt (M. L. Rao, Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Rheini-
schen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn). Das Prinzip
des Assays beruht auf der Verdringung eines radioaktiv
markierten Neuroleptikums (*H-Spiroperidol) von seiner
Bindungsstelle am Dopamin D,-Rezeptor durch die zu un-
tersuchende Substanz. Die Dopamin D,-Rezeptoren fiir den
Assay werden aus Striata von Schweinen isoliert[7, 9].Die
Daten aus dem in Auftrag gegebenen Radiorezeptor-Assay
zur Bestimmung der in vitro-Affinititen sind in Tab. 1 zu-
sammengefasst:

Substanz Kp

IBZM 2,8 nmol/l
IFP 0,26 nmol/l
IDMFP 4,5 nmol/l
FP 1,1 nmol/l
DMFP 10 nmol/l

Tab. 1: Ergebnisse der Bestimmung der in vitro-Affinitéten

Die Kp-Werte der iodierten Verbindungen IDMFP und IFP
liegen mit 4,5 nmol/l und 0,26 nmol/l um das ungefahr

2fache bzw. 4fache unter den Werten fiir DMFP und FP
(10 nmol/l und 1,1 nmol/l). Die Affinitdt der Substanz zum
Rezeptor ist umso hoher, je kleiner der Kp-Wert ist. Die io
dierten Benzamide haben demnach eine deutlich hdhere Af-
finitdt zum D,-Rezeptor als die fluorierten Verbindungen.
Die beiden Dimethoxyverbindungen IFP und FP zeigen im
Bezug auf die entsprechenden Monomethoxyverbindungen
IDMFP und DMFP eine wesentlich hohere Affinitdt zum
D,-Rezeptor. Aus den gefundenen Werten kann demnach
geschlossen werden, dass das Iod am aromatischen Ring die
Rezeptoraffinitit deutlich verbessert und die zweite Metho-
xygruppe am Aromaten eine weitere Erhohung der Affinitét
bewirkt. IBZM besitzt ebenfalls in gleicher Position wie
IDMFP ein Iodatom und eine Methoxygruppe am Aroma-
ten. Im Unterschied zu IDMFP tragt IBZM am Stickstoft-
atom des Pyrrolidinylrings einen Ethylrest und besitzt am
Aromaten eine zusitzliche Hydroxylgruppe. Bei Untersu-
chungen von Benzamidderivaten, die sich nur in ihrem
Substituenten am Stickstoffatom des Pyrrolidinylringes
unterscheiden, beobachteten J. Mukherjee et al.[8] beim
Austausch eines Ethylrestes am Stickstoff gegen einen Al-
lylrest einen Anstieg der Rezeptoraffinitdt des Liganden.
Die zusitzliche Hydroxylgruppe am Aromaten kann eine
Erkldrung fiir die ungefihr 1,5fach hohere Affinitit von
IBZM im Vergleich zu IDMFP (Kp-Werte: 2,8 nmol/l bzw.
4,5 nmol/l) sein.
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