Synthese von [ISF]TC07 iiber einen Nitro-Markierungsvorlaufer
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Einleitung: y-Aminobuttersdure (GABA) ist der primai-
re, inhibitorische Neurotransmitter im zentralen Nerven-
system der Sdugetiere und wechselwirkt mit dem GA-
BA-Rezeptor. Insbesondere zeigte sich in den letzen Jah-
ren, dass der Einfluss der Untereinheiten des GABA-
Rezeptor in diversen Krankheitsbildern eine grofie Rolle
spielt und deshalb immer mehr die einzelnen Unterein-
heiten im Mittelpunkt der aktuellen Forschung stehen.
Die relativ hohe Hé&ufigkeit von etwa 20% der os-
Untereinheit des GABA,-Rezeptors im Hippocampus
lasst die Vermutung zu, dass diese Untereinheit einbezo-
gen ist in die Kontrolle von Emotionen und Angsten,
sowie in Lern- und Gedéchtnisvorgdngen. Dies macht
sie besonders interessant im Bezug auf neue, diagnos-
tisch und therapeutisch verwendbare Erkenntnisse iiber
neurodegenerative Prozesse, in denen besonders die Ge-
dachtnisfunktion und das Lernvermdgen beeintrachtigt
werden, wie z.B. Alzheimer und iiber Erkrankungen wie
Autismus und posttraumatische Neurosen.

Auf Basis der bereits synthetisierten Referenzverbin-
dungen TCO7-TC12 und deren ermittelter Affinitdten
soll der Ligand TCO7 "*F-markiert werden. Aufgrund
ihrer guten Eigenschaften wurde die Nitrofunktion als
Abgangsgruppe gewihlt.

Experimentell: Es wurden alle dargestellten MV
hinsichtlich ihrer Eignung zur Darstellung von
['"®F]TCO7 untersucht. Dabei konnte festgestellt wer-
den, das sowohl der Chlor- als auch der Brom-MV
aufgrund ihrer sehr schlechten radiochemischen Aus-
beuten von unter 5 % nicht zur Darstellung von TCO7
geeignet sind. Da der Nitro-MV sich in ersten Synthe-
sen mit guten Asubeuten umsetzen lies, wurde die
Synthese des ['*F]TCO07 ausgehend von einem Nitro-
MYV optimiert. Dabei wurden die Reaktionsparameter
Reaktionszeit und —dauer, Temperatur, Losungsmittel,
Basenzusatz sowie Basen- und MV-Konzentration va-
riiert. Ferner wurde die Reaktion sowohl im Olbad als
auch in der Mikrowelle (Powertest- und Standardmo-
dus) durchgefiihrt. Exemplarisch seien hier zwei auf-
genommene Kinetiken in Abhéngigkeit von Reakti-
onstemperatur und —dauer (2,4 umol MV, DMF,
K,C0O5/K222; Abb. 1 und 2) gezeigt.
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Abb. 2: RCA im Powertest-Modus der Mikrowelle

Im Anschluss an die Optimierung der Reaktion erfolgte
die Abtrennung des ['*F]TCO7 und dessen Uberfiihrung in
eine injizierbare Losung. Dabei erfolgte die Separation
des Radioliganden mittels semipréparativer HPLC (LiCh-
rospher100 RP 18-50 EC, 10 ml/min, = MeCN/0,1 M
NaAc-Puffer 50/50).
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Abb. 3: HPLC-Abtrennung von [**F]TC07

Die so erhaltene Produktfraktion wurde auf einer C18-
Kartusche fixiert, mit 2 ml Diethylether in einen Rundkol-
ben iiberfiihrt und das Losungsmittel mittels eines Mini-
Rotationsverdampfers im Vakuum entfernt. Der Produkt-
kolben wurde mit isotonischer Kochsalzlosung versetzt, mit
Ultraschall behandelt und in ein EppendorffgefaB tiberfiihrt.

Ergebnisse: Nach Optimierung der Reaktionsparameter
konnte ["®*F]TCO7 in guten radiochemischen Ausbeuten von
iiber 40 % sowohl im Olbad als auch in der Mikrowelle er-
halten werden. Nach Uberfiihrung in eine injektionsfihige
Losung konnte eine korrigierte radiochemische Ausbeute
von 15 % nach etwa 110 min ermittelt werden.

Im Weiteren sollen die Evaluierung des '*F-markieren Li-
ganden TCO7 in Kooperation mit der psychiatrischen Klinik
und Poliklinik erfolgen.
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