Synthese und '*F-Markierung von glucosekonjugierten O%-Heteroarylmethyl-Guanin-Derivaten
zur Visualisierung des 06-Methylguanin—DNA-methyltransferase-Status in vivo
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Einleitung: Bestimmte Tumorarten produzieren ein Enzym,
das die Therapie mit alkylierenden bzw. chloralkylierenden
Chemotherapeutika erschwert. Die Wirkung dieser Cy-
tostatika beruht auf einer Blockierung der Replikation der
Tumor-DNA durch Alkylierung von Guanin (Thymin), die
im giinstigsten Fall einen Riickgang des Tumorwachstums
zur Folge hat. Das Enzym O°Methylguanin-DNA-
methyltransferase (MGMT) ist in der Lage, diese Blockie-
rung der DNA effektiv rlickgdngig zu machen. Als Folge
dieses Reparaturschrittes sind die Tumorzellen wieder in
der Lage sich zu vermehren. Schon seit einiger Zeit ist be-
kannt, dass MGMT eine hohe Affinitdt zu bestimmten O°-
substituierten Guaninen aufweist. Unter diesen weisen das
0°%-5-Bromothenylguanin (ICs, = 0,005 uM) und das O°-
Benzylguanin (ICso = 0,62 uM) die hochsten Affinititen auf
[1]. Durch Synthese eines geeigneten radioaktiv markierten
Substrates konnte eine MGMT-Statusbestimmung des Tu-
morgewebes und damit eine Therapieempfehlung hinsicht-
lich der Anwendbarkeit der oben genannten Therapeutika
moglich werden [2,3].

Zielstellung: In der Hoffnung, die Aufnahmegeschwindig-
keit der MGMT-Substrate in das Tumorgewebe zu erhdhen,
wird das O°-substituierte Guanin in 9-Position iiber einen
Alkylspacer mit einer B-Glucoseeinheit konjugiert. Die
Konjugate werden mit einer Spacerldnge von acht Kohlen-
stoffatomen synthetisiert [4]. Das im ersten Schritt syntheti-
sierte Trimethylammoniumsalz des Guanins [5] ist die
Ausgangsverbindung der O°-derivatisierten Guanine als ei-
nen der Bausteine der Guanin-Glucose-Konjugate:
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Abb. 1: Beispiel fiir ein O°-Pyridinylguanin

Sowohl das durch Umsetzung mit (2-Chlorpyridin-4-yl)-
methanol erhaltene 2-Amino-6-(2-chlor-pyridin-4-ylmeth-
oxy)-9H-purin (2-CPG / Abb. 1) als auch 2-Amino-6-(6-
chlor-pyridin-3-ylmethoxy)-9H-purin (6-CPG) und die je-
weils analogen Fluorverbindungen konnten mit dem Cs-
Bromalkylglucosid zum gewiinschten Konjugat gekoppelt
werden (Abb. 2).
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Abb. 2: Beispiel fiir eine Kopplung zum Cg-Konjugat

Die gewiinschten Markierungsvorlaufer zur '*F-Fluorierung
waren somit synthetisiert, wiahrend bei den Fluorverbin-
dungen noch eine Entschiitzung der Hydroxylgruppen an

der Glucoseeinheit erfolgen musste. Diese konnte im Fall
von 2-Amino-6-(2-fluor-pyridin-4-ylmethoxy)-9-(octyl-b-
D-glucopyranosid)-purin erfolgreich durchgefiihrt werden.

Die radioaktiven '*F-Fluorierungen wurden mit beiden
chlorhaltigen Markierungsvorldufern (6-CPGG, 2-CPGQG)
durchgefiihrt. Es wurden die radiochemischen Ausbeuten
abhingig von Losungsmittel, Temperatur (Abb. 3) und Pré-
cursorkonzentration untersucht und im Anschluss eine Ent-
schiitzung der Glucosehydroxylgruppen vorgenommen. Das
gewiinschte Produkt wurde mittels HPLC in hoher radio-
chemischer Reinheit (> 99 %) isoliert, mit einer mittleren
Gesammt-RCA von etwa 5 % [6].
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Abb. 3: Abhingigkeit der RCA bei der 'SF-Fluorierung von 6-
CPGG von der Temperatur

Ausblick:

- Wegen der schlechten radiochemischen Ausbeuten bei
der "F-Fluorierung Versuch der Radioiodierung von
glucosekonjugiertem O°-Thenylguanin

- Darstellung des O°-5-Iodothenylguanin-C8-glucose-
konjugats als kaltem Standard und des Markierungs-
vorldufers

- in vitro-Evaluierung der nicht radioaktiven Ilod-
Derivate
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