Ex vivo-Biodistribution von [**'I]N-Allyldesmthoxyepidepride ([*'I]NADE)
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Die Organverteilung des **'I-markierten Liganden
N-Allyldesmethoxyepidepride (NADE), eines Radio-
liganden zur Visualiserung D2-artiger Dopamin-
rezeptoren im Gehirn, wurde untersucht (Abb. 1). Mit
123 ‘markiert kann diese Verbindung zur Diagnostik
mittels SPECT eingesetzt werden und eine mdgliche
Alternative zu [*?1]IBZM bieten. Die in vitro-Affinitét
der Referenzverbindung zu D2-artigen Dopaminrezep-
toren wurde bereits untersucht [1].
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Abb.1: [BHIN-(((S)-1-Allylpyrrolidin-2-yl)methyl)-5-
iod)-2-methoxybenzamid ([***I]N-Allyl-
epidepride, [**'I]NADE)
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Radioiodierungen mit [**|]Nal und [**!1]Nal des stan-
nylierten Markierungsvorldufers sind bereits durchge-
fuhrt worden (Abb. 2) [2, 3].
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Abb.2:

Radiomarkierung des Stannyl-Markierungs-vorléufers
mit ["*1]Nal zur Darstellung von [**'I]NADE

Im Rahmen der weiteren Evaluierung dieses Liganden
wurde eine erste ex vivo-Biodistributionsstudie durchge-
fuhrt. Dabel sdllte die Verteilung des Radioliganden in
Organen untersucht werden, die fir einen hirngéngigen
Liganden relevant sind.

Experimentelles: Die Radioiodierung des Stannyl-
Markierungsvorldufers (50 pg in 25 pl Ethanol) wurde in
einem Chloramin-T/HCI-System ausgeftihrt. Zur Radioio-
dierung wurde [**Y1]Nal in Natronlauge verwendet. Die
Reaktion wurde nach 10 min bel Raumtemperatur abgebro-
chen. Die gesamte Reaktionslésung wurde mittels HPLC
aufgereinigt. Zur Entfernung von Puffersalzen wurde die
isolierte Produktfraktion mit Wasser / MeCN verdunnt und
auf einer C-18 Kartusche (Waters Sep-Pak® lite) fixiert.
[*YINADE wurde dann mit Ethanol von der Kartusche e-
luiert, das Ldsemittel unter Vakuum entfernt und der
Rickstand in isotonischer Kochsalzlsung mit 10 % Etha-
nol aufgenommen. Diese LGsung wurde in Sprague-Dawley
Ratten (350 g) injiziert, die nach bestimmten Zeitpunkten
(t=5, 10, 30, 60 und 90 Minuten; n = 3/ Zeitpunkt) gett-
tet wurden. Hirn, Leber, Niere, Schilddrise und Blut wur-
den entnommen und die Verteilung der Verbindung in die-
sen Organen untersucht (Abb. 3).
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Abb.3: Biodistribution von [**Y1]NADE in Hirn, Niere, Le-
ber, Blut und Schilddriise

Dabe zeigte sich fir Leber und Niere eine maximale An-
reicherung nach 10 min im Bereich von 0,5-0,9%iD/ g.
Die Verbindung reicherte sich zu ca. 0,7 % iD/gim Gehirn
an nach einem Zeitraum von 10 min. Die Aktivitétsanrei-
cherung im Blut betrug maximal nur 0,14 % iD/g, was en
gutes Hirn/Blut-Verhdtnis der Aktivitétsaufnahme erwar-
ten lésst. Die hdchste maximale Aktivitétsanreicherung
findet sich ebenfalls nach 10 min in der Schilddriise (ca
1,6 % iD/g). Dies kann ein Hinweis auf Radiolyse oder im
Korper stattfindende Deiodierung sein.
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