In vitro-Affinititen der NMDA-Antagonisten tADTC1 — tADTCS
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In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von Prof.
Dannhardt des Institutes fiir Pharmazie wurden verschie-
dene NMDA-Rezeptorantagonisten auf Basis der 4-
Amino-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-2-

carbonsdure dargestellt, Tab.1. Fiir diese Verbindungen
wurden sowohl die Synthesen der Markierungsvorlaufer
und Referenzverbindungen erarbeitet, als auch die ent-
sprechenden  Optimierungen der '*F-Markierungen
durchgefiihrt. Desweiteren wurde auch die Lipophilie
der Verbindungen untersucht, um eine erste Abschét-
zung der Hirngingigkeit der Liganden vornehmen zu

konnen [1].
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Tab.1: Synthetisierte 4-Amino-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetra-
hydro-chinolin-2-carbonsédurederivate

Mit Hilfe eines im Institut fiir Pharmazie etablierten
[*HJMDL-105,519-Rezeptorbindungsassays sollten die
Bindungsaffinititen der synthetisierten Liganden zur
Strychnin-insensitiven ~Glycinbindungsstelle ermittelt
werden, um so Aussagen iiber die Eignung der Verbin-
dung als PET-Ligand machen zu kénnen.

Experimentelles: Durch Zugabe des hochaffinen, kom-
petitiven Inhibitors ["HJMDL-105,519 (Kq = 3,77 nM)
zu einer praparierten Membran wurde anhand der vor-
handenen Radioaktivitit nach Verdrangung des Radioli-
ganden durch die Testsubstanz deren Bindungsaffinitit
zur Strychnin-insensitiven Glycinbindungsstelle des
NMDA-Rezeptors bestimmt. Zusétzlich wurde eine Be-
stimmung Gesamtbindung sowie eine Uberpriifung der
unspezifischen Bindung mittels Glycin durchgefiihrt.
Mit Hilfe der aus dem Testverfahren erhaltenen Werte
lasst sich durch Auftragung der spezifischen Bindung
von [’H]MDL-105,519 gegen die Konzentration der
Testsubstanz die entsprechende kompetitive Bindungs-
kurve erhalten. Als Beispiel sei hier die Bindungskurve
von tADTC3 angefiihrt (Abb. 1). Nach Durchfiihrung
einer nicht-linearen Regression lésst sich rechnerisch der
ICso und somit nach Cheng und Prussoff [2] auch der K;
er-

mitteln. Daraus ergaben sich fiir die Referenzverbindun-
gen folgende Testergebnisse, Tabelle 2:
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Abb.1: kompetitive Bindungskurve von tADTC3 (Tris-
Puffer (pH 8,0) 50 mM; [*’H]MDL-105,519 2 nM)

Ligand ‘ ICs [nM] | K; [nM]
tADTCI 7640 4870
cADTCI 18,3 12,0
tADTC2 1,2 0,8
tADTC3 6,7 43
tADTC4 4.4 2,9
tADTC5 292 191

Tab.2: In vitro-Affinititen der Referenzverbindungen
cADTC1 & tADTCI - 5

Mit Ausnahme der Verbindungen cADTC1 und
tADTCS =zeigten allen Verbindungen Affinititen im
niedrigen nanomolaren Bereich. Die geringe Affinitét
von cADTCI im Vergleich zu tADTC1 steht in Uber-
einklang mit Angaben in der Literatur, nach denen die
trans-Enantiomeren stets die hohere Affinitdt besitzen
und der Affinititsunterschied zwischen den Diastereo-
meren mit steigender GrofBe des Substituenten in 4-
Position zunimmt. Dagegen war die relativ niedrige Af-
finitdt von tADTC5 mit einem ICsy von 292 nM im Ver-
gleich zu tADTC4 ein iiberraschend Ergebnis, da in ei-
ner anderen Untersuchung die Einfithrung einer Sulfo-
nylgruppe nidmlich stets eine Affinititserhdhung be-
wirkte.
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