Synthese, in vitro-Affinitaten und Radioiodierung D,-affiner halogenierter Benzamide
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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
Dopamin-Rezeptoren bewéhrt. Die in vitro-Affinitaten der
in einer vorausgegangenen Arbeit synthetisierten lodanalo-
ga, [®IN-Allyl-epipride (NAE) und [“Y]N-Allyl-
desmeth-oxy-epipride (NADE), sowie von IBZM, FP,
DMFP und der Bromanaloga N-Allyl-Br-epipride (NABrE)
und N-Allyl-Br-desmethoxyepipride (NABrDE) wurden
bestimmt (Strukturen siehe Abb. 1). Zur Darstellung von
[*1]NAE und [“1]NADE wurden entsprechende Stannyl-
Markierungsvorlaufer synthetisiert und mit [**!I]Nal radio-
iodiert.
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Abb. 1: Struktur von [**F]FP, [**FIDMFP, [**I]NAE,
[*®I]NADE, NABrE, NABrDE und [**[]IBZM.

Die Synthesen von NAE, NADE, NABrE, NABrDE, FP
und DMFP erfolgten in einer vorausgegangenen Arbeit [1-
6]. Die sechs synthetisierten Verbindungen wurden mittels
HPLC aufgereinigt. IBZM wurde von Sigma RBI bezogen.
Mit diesen sieben Verbindungen wurde ein Radiorezeptor-
Assay durchgefiihrt (M. L. Rao, Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn) [7, 9]. Die Daten aus dem Ra-
diorezeptor-Assay zur Bestimmung der in vitro-Affinitaten
sind in Tab. 1 zusammengefasst:

Substanz Ko Halogen
IBZM 2,8 nmol/l I

NAE 0,26 nmol/l |

NADE 45 nmol/l |
NABrE 0,16 nmol/l Br
NABrDE 14 nmol/l Br

FP 1,1 nmol/l F
DMFP 10  nmol/l F

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

Die Kp-Werte der iodierten Verbindungen NADE und NAE
liegen mit 4,5 nmol/l und 0,26 nmol/l um das ungeféhr
2fache bzw. 4fache unter den Werten fir DMFP und FP
(10 nmol/l und 1,1 nmol/l). Die Affinitat der Substanz zum
Rezeptor ist umso héher, je kleiner der Kp-Wert ist. Die io-
dierten Benzamide haben demnach eine deutlich hohere Af-
finitdt zum D,-Rezeptor als die analogen fluorierten Ver-
bindungen. Die beiden Dimethoxyverbindungen NAE und
FP zeigen im Bezug auf die entsprechenden Monomethoxy-

Verbindungen NADE und DMFP eine wesentlich héhere
Affinitdt zum D,-Rezeptor [8]. Die ebenfalls untersuchten
Bromverbindungen, NABrE und NABIDE, liegen mit Kp-
Werten von 14 nmol/l bzw. 0,16 nmol/l iber bzw. unter den
Kp-Werten der entsprechenden lodverbindungen.

Die fir die Radioiodierung bendtigten  Stannyl-
Markierungsvorléufer wurden aus den iodierten Referenz-
verbindungen synthetisiert. Hexabutyldizinn wurde dabei
unter Pd-Katalyse in TEA mit den lodverbindungen umge-
setzt; Abb. 3 [4]:
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Abb. 2:  Synthese der Stannyl-Markierungsvorlaufer.

Die radioaktive Markierung der Stannyl-Vorlaufer (e-
lektrophile Radioiodierung) wurde mit [**'I]Nal und Chlo-
ramin T als Oxidationsmittel durchgefiihrt.
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Abb. 3: Radioiodierung der Stannyl-Vorl&aufer.

Erste Optimierungsversuche der Markierung der Stannyl-
Markierungsvorlaufer zeigen gute Ergebnisse. Weitere Op-
timierungen und die HPLC-Abtrennung der radioaktiven
Reaktionsprodukte zur Durchfiihrung weiterer Experimente
stehen noch aus.
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