Synthese von Tetra-DOTA-Somatostatinderivaten Endoradiotherapie mit Ac-225
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Einleitung: Der Einsatz von DOTA-konjugierten
Peptiden, markiert mit Metallnukliden stellt eine
weitverbreitete Methode in der Nuklearmedizin dar!.
Solche Verbindungen wie das DOTA-TOC koénnen zum
Einen in der Diagnostik von neuroendokrinen Tumor-
erkrankungen mit ®Ga markiert werden und zum Anderen
als Endoradiotherapeutikum mit einem Therapienuklid
beladen werden. Verbindungen wie das *Y-DOTA-TOC
und das Y’Lu-DOTA-TOC sind bereits etabliert™. Als
vielversprechender Ansatz zeigte sich die Einfihrung des
a-Strahlers?®Ac. ?*Ac besitzt aufgrund der lonenstrahlen
einen sehr hohen linearen Energietransfer, wodurch ein
héheres Therapiepotential besteht .

Ziel ist dieser Arbeit ist die Synthese eines Tyr’-
Octreotid-Derivats ~ (TATE-Derivat), welches den
Bediirfnissen der “*Ac-Markierung angepasst ist. Um die
Markierungsausbeute und die spezifische Aktivitdt zu
erhohen sollte das Peptid vier Chelatoren tragen. Hierbei
ist ein geeigneter Linker essentiell. Zusdtzlich muss
zwischen dem Linker und dem Tyr®-Octreotat ein Spacer
als Abstandshalter eingefugt werden, um weiterhin eine
gute Rezeptoraffinitat zu gewahr-leisten™.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Zielstrukturen.

Experimentelles: Die Darstellung der Derivate erfolgte
nach gangiger Fmoc-Strategie an einer Festphase (Harz).
Nach erfolgter Synthese des Tyr*-Octreotats wurden drei
verschiedene Spacereinheiten eingefiigt. Als Linker-
molekil wurden drei Einheiten der Aminoséure Lysin
hintereinander geschaltet, verlangert durch einen kurzen
6-Ahx-Spacer. Nach dem Abspalten vom Harz wurden die
Derivate durch HPLC aufgereinigt und massen-
spektrometrisch durch MALDI-TOF charakterisiert.
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Abbildung 2: Bausteine aus denen durch Kombination acht
verschieden DOTA-TATE-Derivate dargestellt werden sollte.
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Abbildung 3: MALDI-TOF eines Linker-Spacer-Konjugats mit
2, 3 und 4 DOTA-Addukten.

Ergebnisse: Es konnte gezeigt werden, dass der Linker
geeignet ist vier DOTA-Chelatoren zu tragen. Des
Weiteren ist die Synthese der einzelnen Vorlaufer-
substanzen erfolgreich abgeschlossen. Die Evaluierung
der Reaktionsbedingungen zur DOTA-Kupplung mit
anschlieendem Aufreinigungs- und Analyseschritt sind in
Arbeit.
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