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Einleitung: In der Bor-Neutronen-Einfang-Therapie
(BNCT) wird ein mit °B angereichertes Pharmakon
in der betreffenden Tumorzelle angereichert und an-
schliefend mit Neutronen bestrahlt. Durch die einset-
zende Kernreaktion des °B wird durch die entstehen-
den ionisierenden Strahlen die selektive zellschédi-
gende Wirkung ausgelést’. Da bei vielen Tumoren
bestimmte Rezeptoren Uberexprimiert werden, kann
man geeignete, hochaffine Verbindungen als Tumor-
Targeting-Vektoren (TTV) fir den entsprechenden
Rezeptor nutzen. Durch Kopplung der TTV mit einem
Borcluster kann eine Anreicherung des B im er-
krankten Gewebe erreicht werden.

Es wurden verschiedene closo-Boran-konjugierte
Tyr’-Octreotat-Derivate synthetisiert, wobei das clo-
so-Borancluster (iber ein geeignetes Linkermolekil an
das Tyr*-Octreotat (TATE) als TTV gekoppelt wurde.
Desweiteren wurde durch die Einfihrung eines
Spacers verschiedener Lange der Abstand von dem
carboranylierten Linker und dem TATE variiert, um
S0 gine Erhéhung der Affinitdt zum Rezeptor zu erzie-
len.
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TATE-(Sar),-Gly-Linker A

Ergebnisse: Die Gesamtausbeuten der Linkermolekiile
betrugen 43 % (Linker A) bzw. 28 % (Linker C). Die
Gesamtausbeute fiir die Kopplung von Linker A an
das TATE betrug 36 %, wobei die Umsetzung mit
dem Linker C mit 9 % Ausbeute verlief. Die Verbin-
dungen der Struktur TATE-(Sar),-Gly-Linker A (mit
n =1, 3, 5) wurden mit 21 %, (n = 1), 22 % (n = 3)
und 18 % (n = 5) Ausbeute erhalten. Auf Grund der
anspruchsvollen Sterik sanken die Ausbeuten fiir die
TATE-(Sar),-Lys-(Linker A),-Struktur (mit n = 1, 3,
5)auf4 % (n=1) und 3 % (n = 3), wobei die Darstel-
lung der Verbindung mit n = 5 nicht mehr rein in ent-
sprechender Ausbeute gelang.

Im Anschluss an diese Arbeit wurden durch externe
Partner (Prof. J.C. Reubi, Division of Cell Biology
and Experimental Cancer Research Institute of
Phathology, University of Bern) die Affinitaten der
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TATE—(Sar)n—Lys—(Llnker A),

Experimentelles: Zundchst wurde das TATE mit Hil-
fe der Merrifield-Festphasensynthese aus den Amino-
sduren aufgebaut. Parallel dazu wurden zwei ver-
schiedene carboranylierte Linkermolekile, die 4-O-
Methylencarboranyl-benzoeséure (Linker A) und die
3,5-Bis-(O-methylencarboranyl)-benzoesdure (Linker
C), synthetisiert. Schlielich wurden die dargestellten
Linkermolekile mit dem TATE auf der festen Phase
umgesetzt, abgespalten und mit Hilfe semipraparati-
ver HPLC aufgereinigt. Das synthetisierte TATE
wurde zudem mit einem Spacer variabler Lange wei-
ter umgesetzt. So wurden Derivate mitn =1, 3und 5
Sarcosineinheiten sukzessive an dem TATE gekop-
pelt und jeweils im finalen Reaktionsschritt mit Gly-
cin verknupft. An die freie Aminogruppe des Glycins
erfolgte die Kopplung mit dem Linker A. In einer zwei-
ten Versuchsreihe wurde die letzte Aminosédure des
Spacers durch Lysin ersetzt, welche zwei freie Ami-
nogruppen tragt. So konnten jeweils zwei Aquivalente
des Linkers pro TATE-Derivat eingefuhrt werden. Al-
le Verbindungen wurden auch hier mittels semiprape-
rativer HPLC aufgereinigt.
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TATE-Linker C

erhaltenen Verbindungen zu diversen hsstr-Subtypen
in vitro bestimmt. Besonders die Verbindung der
Struktur TATE-(Sar)s-Gly-Linker A erwies sich mit
einer Affinitat im niedrigen nanomolaren Bereich als
auBerst viel versprechend. Desweiteren konnte die
Affinitatsstudie das Spacerkonzept bestatigen, da die
Affinitat mit steigender Spacerlange zunahm. Im Ide-
alfall kdnnen diese Verbindungen die Eignung fir die
BNCT bestétigen.
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