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Einleitung:

[''CIMDL 100907 kann als selektiver Antagonist des
Serotoninrezeptors 5-HT,, eingesetzt werden, um via
PET physiologische und biochemische Vorginge ge-
zielt im serotonergen System zu untersuchen. Hierbei
sind Krankheiten des ZNS wie Depressionen, Schizo-
phrenie und andere psychiatrische Stérungen zu nen-
nen, welche auch vom 5-HT,, Rezeptorsystem mitbe-
einflusst werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, den enatioselektivien 5-HT,a
Antagonisten (R)-["*FIMH.MZ zu synthetisieren.
[""FIMH.MZ konnte schon als Razemat dargestellt
werden und zeigte hervorragende in vitro und in vivo
Eigenschaften.'

Motivation:

["'"CIMDL 100907 ist neben ['*F]Altanserin der wohl
weitverbreiteste PET-Ligand fiir das 5-HT,, Rezeptor-
system. Die C-11 markierte Verbindung hat zwar die
bessere Subtypaffinitit, ist jedoch aufgrund der Halb-
wertszeit von C-11 gegeniiber ['*F]Altanserin im Nach-
teil.

MDL 100907 besitzt eine Methoxygruppe, die durch
eine Fluorethoxygruppe ersetzt werden kann, ohne dass
sich drastische Affinitdtseinbullen einstellen (siche
Tab. 1).

Table 1. Rezeptor-Bindungsdaten von MH..MZ und
MDL 100907

Verbindung K; [nM]
MH.MZ 9.00+0.10
MDL 100907 2.10+£0.13
Experimentelles:

Die Fluoralkylierung des Vorlaufer (R)-MDL 105725
(1) zu (R)-[""FIMH.MZ (2) wurde in trockenem DMF
oder DMSO bei 100 °C durchgefiihrt und dauerte nicht
langer als 15 Minuten (siche Abb. 2). Das Produkt (R)-
["*FIMHMZ  ([3-(2-["*F]fluoro-ethoxy)-2-methoxy-
phenyl]-{1-[2-(4-fluorophenyl)ethyl] -piperidin-4-yl}-
methanol) kann schlieBlich iiber eine semiprédparative
HPLC (ET 250/8/4 Nucleosil ® 5 C;5, MeCN / H,O
40:60, Ry= 8.68 min) gereinigt werden.
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Abb. 2: Radiosynthesis des (R)-["*FIMH.MZ

Ergebnisse und Diskussionen:

Die enantioselektive Synthese der Referenzverbindung
(R)-MDL 100907 wurde von Ullrich et al.> verdffentlicht
und dementsprechend reproduziert. (R)-['*FIMH.MZ
konnte in hohem Reinheitsgrad und einer radiochemi-
schen Gesamtausbeute von 40 % synthetisiert werden.
Das enantioselektive Produkt (R)-MH.MZ zeigt dabei
einen um Faktor 5 bessere Affinitdt als das racemische
Produkt (siehe Abb.1).

Ki=0.74 +0.88 Ki=9.00+0.10
Abb.1: Affinititen und  Strukturformeln von (R)-
MH.MZ (links) und MH.MZ (rechts)

Ausblick:

In naher Zukunft soll ein Vergleich ["*FIMH.MZ und
(R)-["*FIMH.MZ in autoradiographischen Experimenten
durchgefiihrt werden. Auch ist ein Vergleich in in vivo
PET-Experimenten vorgesehen.
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