Synthese des “F-fluorierten NM DA-Antagonisten ADTC2
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In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von Prof. Dann-
hardt des Ingtitutes fir Pharmazie wurden die Synthese
[1], Markierung [2] und in vitro-Eigenschaften [3] des se-
lektiven NMDA-Rezeptorantagonisten [**FJADTC1 unter-
sucht.

Diese Untersuchungen zeigten, dal3 sich der Ligand hin-
reichend gut markieren lasst und eine ausreichende Affi-
nitét besitzt. Allerdings ist die Hirnaufnahme der Verbin-
dung aufgrund des polaren Phenylpiperazinrestes sehr ge-
ring [4]. Daher sollte die Lipophilie des Liganden durch
Substitution des Phenyl pi perazinsrestes gegen eine pheno-
lische Gruppe verbessert werden (Abb.1):
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Abb.1: 5,7-Dichlor-4-{ 3-[4-(2-fluorethoxy)-phenyl]harn-
stoff} -1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-2-carbonsdure
(ADTC2)

Die Synthese des Tetrahydrochinolingrundkérpers erfolgte

analog der Synthesevon ADTC1, Abb.2:
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Abb.2: Synthese des Tetrahydrochinolinkérpers

Dieser wurde mit einem zuvor dargestellten 4-(2-Fluor-
ethoxy)phenylamin umgesetzt um die entsprechende *°F-
markierte Verbindung darzustellen, Abb.3:
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Abb.3: Synthese von [*FJADTC2

Mit dieser Verbindung wurde unter Verwendung von
[*H]MDL-105,519 die in vitro-Affinitét des Molekiils mit
einem |Csg von 4,4 nmol bestimmt. Der ermittelte K; von
2,9 nmal zeigt, da3 es sich um ein hochaffines, fur PET-
Studien geeignetes Molekil handelt.

Anschlief3end wurde die Synthese des Markierungsvor-
laufers durchgefihrt, der nach Kopplung des Tetra-
hydrochinolinderivates mit einem Fmoc-geschitzten p-
Aminophenol entsteht, Abb.4:
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Abb.4: Synthese des Markierungsvorléaufers

Mit Hilfe dieses Markierungsvorlaufers wurde die *8
Fluorethylierungsreaktion optimiert [5].
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