Synthese neuer MGMT-Inhibitoren, ihrer glucosekonjugierten Analoga und der
Markierungsvorlaufer zur Radioiodierung
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Einleitung: Bestimmte Tumorarten produzieren ein En-
zym, das die Therapie mit alkylierenden bzw. chloralkylie-
renden Chemotherapeutika erschwert. Die Wirkung dieser
Cytostatika beruht auf einer Blockierung der Replikation
der Tumor-DNA durch Alkylierung von Guanin (Thymin),
die im gunstigsten Fall einen Riickgang des Tumorwachs-
tums zur Folge hat. Das Enzym O°-Methylguanin-DNA-
methyltransferase (MGMT) ist in der Lage, diese Blockie-
rung der DNA effektiv riickgdngig 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 Affinitat zu bestimmten O°-
substituierten Guaninen aufweist. Unter diesen weisen das
0°-5-Bromothenylguanin (ICs, = 0,005 uM) und das O°-
Benzylguanin (ICs, = 0,62 uM) die hichsten Affinitaten auf
[1]. Durch Konjugation dieser Inhibitoren mit einer Gluco-
seeinheit soll eine selektivere Aufnahme dieser Verbindun-
gen in Tumorzellen gegeniber gesunden Zellen erméglicht
werden und so die mdglichen Nebenwirkungen minimiert
werden [2]. Mit einem geeigneten radioaktiv markierten
Substrat kann dieses Konzept des besseren Tumor-
Targetings und auch die Anreicherung im Tumorgewebe
Uberprift werden.

Zielstellung: In der Hoffnung, die Aufnahmegeschwindig-
keit der MGMT-Substrate in das Tumorgewebe zu erhéhen,
wird das O°-substituierte Guanin in 9-Position iber einen
Alkylspacer mit einer B-Glucoseeinheit konjugiert. Die
Konjugate werden mit einer Spacerlange von acht Kohlen-
stoffatomen synthetisiert [2]. Das im ersten Schritt syntheti-
sierte Trimethylammoniumsalz des Guanins [3] ist die Aus-
gangsverbindung der O°-derivatisierten Guanine als einer
der Bausteine der Guanin-Glucose-Konjugate:
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Abb. 1: Synthese von 06-5-I0dothenylguanin (ITG)

Sowohl das durch Umsetzung mit 5-lodothenylalkohol er-
haltene 2-Amino-6-(5-iodothenyl)-9H-purin (ITG / Abb. 1)
als auch 2-Amino-6-(3-iodbenzyloxy)-9H-purin  (IBG)
konnten mit dem Cg-Bromalkylglucosid, das in einer 4-
stufigen Synthese ausgehend von D-Glucose dargestellt
wurde, zum gewtinschten Konjugat gekoppelt und in einem
nachfolgenden Schritt die OH-Gruppen der Glucoseeinheit
entschitzt werden (ITGG / Abb. 2). Die so erhaltenen Stan-
dardverbindungen ITGG und IBGG wurden von Kaina et
al. bezuglich ihrer Affinitdt zur MGMT untersucht. Hierbei
hatte ITGG einen ICso-Wert von 0,8 uM und IBGG von
0,25 uM. Auch die entsprechenden nichtglycosylierten A-
naloga wurden evaluiert und wiesen 1Cs-Werte von 0,75
MM (ITG) und 0,15 uM (IBG) auf.
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Abb. 2: Beispiel fir eine Kopplung zum Cg-Konjugat

Um einen Vergleich der Aufnahmegeschwindigkeiten von
nichtglycosylierten MGMT-Inhibitoren mit ihren glucose-
konjugierten Analoga durchfiihren zu kénnen, miissen auch
die O°-Guaninderivate dargestellt und radioaktiv markiert
werden. Flr die Markierung ist eine Schiitzung des Guanins
an N° notwendig. Dies wurde sowohl fiir ITG als auch IBG
mit Hilfe von TMSE durchgefiihrt [4] (ITGSi / Abb. 3).
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Abb. 3: Beispiel fir eine Schiitzung des N° am Guanin

Die Vorlaufer zu einer Radioiodierung missen eine geeig-
nete Abgangsgruppe aufweisen. Hierfir wurden alle vier
Verbindungen mit Hilfe von Hexabutyldistannan stannyliert
[4], in Abb. 4 ist dies am Beispiel von ITGSi dargestellt.
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Abb. 4: Darstellung des Markierungsvorlaufers SnTGSi

SnBus

Ausblick:

- Radioiodierung der erfolgreich dargestellten Markierungs-
vorlaufer SNTGSi, SnTGG, SnBGSi und SnBGG

- Durchflihrung von Aufnahmestudien mit den radioiodier-
ten Verbindungen zur Validierung des Konzeptes des bes-
seren Tumor-Targetings durch Glucosekonjugation
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