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Rdszime’. On dCcrit la synthbse de l’acidc (trifluoromCtli~l-3-ph~nylaiiiino)-2-nicotinique) 
(acide nifluniiquc) A carboxyle-[14C], d’activitC spCcifique dlevde (11 mCi/mmolc), ct sa purification 
par chromatographie qui permet d’obtenir une pureti de 99,90/6. 

Un nouvel anti-inflanimatoire non stkroidique, l’acide (trifluoromilthyl-3-phknyl- 
amino)-2-nicotinique, ou acide niflumique2), dCcrit par HoFFnlANN & FAURE 111, a kt6 
dernihrenient exp6rinientC avec succks en thkapeutique huinaine. Pour Ctudier le 
mCtabolisme de ce mkdicament, nous avons rCalisk la synthese de l’acide niflumique 
marquC dans le groupe carboxylique au I4C, avec une activitC spd.cifique de l’ordre dt: 
16 mCi/mmole, selon le schCma suivant : 

I I1 

Le produit de dilpart est le 14C0, qui, avec la lithiun-3-pyridine, donne de l’acide 
nicotinique-[14C] 11, qu’on transforme en N-oxyde 111 avec un rendement de 59%. 
Par chloration par PCl,-POCI,, on obtient l’acide chlor0-2-nicotinique-(~~C] IV, avec 
un rendement de 22,876, qui - condensk avec la m-trifluoromkthyl-aniline - donne 
l’acide nif l~mique-[~~C] V. 

Ces diffkrentes ktapes de synthese ont iltd. essayCes au niveau de la microsynth6se 
avec des produits non marquks, ainsi qu’avec des produits faiblement marquks, avant 
la synthese dkfinitive a activitk spCcifique klevke. 

Le rendement global, calculC a partir du CO,, ktait de l’ordre de 15% lors des essais 
avec des produits non marquks, pour tomber B 3,84% lors de la synthhse radioactive. 
Ce faible rendement est dti B la petitesse des quantitks mises en cmvre, ainsi qu’B un 
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Communication prCsentee B la Conference Internationale sur 1’Utilisation des Isotopes Radio- 
actifs cn Pharmacologie, Genkvc, 20-23 scptcmbre 1967, 
Nifluril 8 : LABOR.4TOIRES UPS)\, 157 Av. des CrCsillons, Cennevilliers (Francc). 
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dtibut de dticoniposition de 1”-oxyde de l’acide nicotinique induite par son activitC 
spkcifique ClevCe (20,3 mcilnimole). 

D’aprks TAYLOK & CROVETTI [ 2 ] ,  la chloration de l’acide nicotinique fournit, A 
cBtC de l’acide chloro-2-nicotinique (rendement 41%), Cgalement de l’acide chloro-4- 
nicotinique (rendement 5%).  Etant donnC les faibles quantitCs mises en ceuvre par 
nous, nous n’avons pas pu identifier ce dernier. 

Partie experimentale. - Lithiunz-3-fiyridine ( I ) .  I’rdpar6e par reaction de 12 nimolcs tle n- 
butgl-Li avec 15 minoles dc bronio-2-pyridine redistill&. 

Acide  nicotinique ci ca~boxyZe-[~~C] (11). Selon MURRAY & WILLIAMS [ 3 ] ,  nous avons fait agir 
sur la lithiuin-3-pyridinc en solution dans l’hcxane 2,5 nimoles dc WO,, d’unc activite spCcifiquc 
de 40 mCi/mmole. Apriis sublimation, on obticnt 170,5 m g  clc I1 (rdt 55,4% par rapport au  14C0,). 

N-Oxyde  de Z’acide nicotiiziyue d carboxyZe-[14C] (111) .  Dans un petit ballon avec un agitateur 
magnitique e t  refrigerateur & serpentin dc 12 em, on introduit l’acide nicotiniquc & carboxplc- 
[14C] fraichement prepare (1,386 mmoles) ct 1,341 mmoles dc ce insme produit non marque, 0,95 ml 
d’acide acetiquc glacial et 0,99 nil de H,O, & 33%. On chauffe lc tout 3 h 8. 95-100” en agitant 
modCrCnient. Xpriis repos de plusieurs heures & la tempkrature ambiante, on dlimine la niajcure 
partie du solvant dans un Gvaporateur rotatif. Ix rksidu, cristallisi deux fois dans le mCthanol, 
fournit 227 mg (1,65 nimolcs) cle I11 d’unc activite specifique de 20,3 mCi/mmolc (rendenicnt iso- 
topiquc 59%). - F. du  produit obtcnu lors des essais prdiminaires: 248,5-250” (dkc.). 

C,H,NO, Calc. C 51,8O H 3,62 N 10,09% Tr.  C 51,73 H 3 3 2  X 10,02(yo 
Acide chloro-2-~zicotinique ( I V ) .  Dans un ballon rond de 20 ml avec un petit rdfrigirant droit 

&quip6 d’un tubc dc CaCl,, on introduit 227 ing dc N-oxyde d’acidc nicotinique, ct 688 nig de PCl, 
finement pulvdrisd. On chauffe 10 min & 50”, ajoute 0.55 ml dc POC1, fraichemcnt redistill6 et  
porte le melange 3 h & 135-145” (aprhs 1 h, tout est dissous). AprPs rcfroidisscment, des aiguilles 
commencent i se former. On distille 1’exct.s d u  POC1, sous pression rkduitc, ajoute 3 g dc glace 
pilie, agite 1e melange dans un bain de glace jusqu’k commencement de cristallisation e t  laisse re- 
poser le tout & 5”. 1,es cristaux sont filtre‘s & froid, laves d’abord avec 0,25 ml d’cau glade,  puis 
trois fois avec 0,25 ml de chloroforme froid e t  s6chCs sur P,O, sous vide (rendement isotopique 
22,89/,). - 1;. du produit obtenu lors des essais prkliminaires: 190-191,s” (dec.). 

C,H,ClNO, Calc. C45,75 H 2,57 N8,90Yo Tr. C45,87 H2,71 N8,87% 
A c i d e  (trifZuororne’thyZ-3-phdnylamino)-2-nicotinique ic ~arboxyZe-[~~C] ( V ) .  Dans un ballon rond 

de 10 ml avec refrigerant equip6 d’un tube de CaCl,. 58 mg d’acidc chloro-2-nicotiniquc & carb- 
oxyle-[14C] e t  0,5 ml de m-trifluorom8thylLanilinc sont chauffds 2 h l/, & 165”, le melange dtant 
agite occasionncllement (aprhs 10 min on observe un dCgagement gazeux; aprks 30 inin tout est 
dissous). Ensuitc on ajoute 5 ing d’acide niilumique non marque (cntraincur) e t  conserve le ballon 
5 h 8. 5”. Le prodriit solide fourni est collect6 et lave 5 fois avec cn tou t  2,5 ml d’un mClangc 1 : 1 
d’6ther de pCtrole et  de p-xylhne pur avec 0,25 ml d’cau. Le produit est sCchd sous vide et sublime! & 
145”/10-2 Torr: 59,9 mg de V avec une activitd spdcifique de 16 mCi/nimole. Des caux de lavage, 
a p r k  concentration, on rCcupt.rc, apr&s avoir ajoutC comme entraineur de l’acide niflumique, 
0,43 mCi du  produit V cl’une activitC de 10 mCi/mmole (rcndement isotopique 51,3%). 

C,,H9F,K,0, Calc. C 55,3 H 3,25 K 9,93q: Tr. C 55,09 &I 3,41 N 9,780:, 
Pzwificutiolz de I/. HOFFMIAXN et at. [I]  ont purifik l’acidc niflumique non marqu.6 par cristalli- 

sation de son scl de rnonoCthanolaniine, e t  constatd & cette occasion (coinme nous avons pu le con- 
firmer) la prdscncc - comme principale inipurete du  produit brut - d’un peu d’hydroxg-2-N-(m- 
trifluoroindthylphenyl) -nicotylamide (ou sa formc tautomeke pyridone-2) : 

Cctte structure a C t C  etablic par HOFFMIANN 141 soit par chloration de cet amidc par le POCl,, 
soit par une hydrolyse alcalinc mCnagCe du  chloro-2-N- (m-trifluorotnCthyl-phCn~~l)-nicotplaniide, 
qui donne I’amide hydroxyld corrcspondant. 
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Cettc structure a dtd  confirmdc par nous par dcutdriation dc l’acide niflumiquc ct de l’amidc, 
ct par la coinparaison des spectres de niassc dc ces deux produits avec ccux des produits non 
deutCriCs. 

La chromatographie sur papier du produit marqu6 a rCvClk la presence dc cinq impuretgs, rc- 
presentant le 2 % de 1’activitB totalc, coinme l’indique l’cnregistrement de la radioactivitd sur 
chromatogramme (fig.). Les tcneurs en iinpuretBs ont Ctd ditcrtnindes par Blution des scctcurs actifs 
et  dosage de l’activiti des Chats par scintillation liquidc. 

1- Start 

Enregistrements de la radioactivitd (compteur G.M. sans fcnktrc & courant gazeux) sur chvomato 
granzme de l’acide n i f l u ~ z i q u e - ~ ~ ~ C C ]  : 

5 ,ug sur papier WHATMAN No 1 ; 2 nig sur papier WHATMAN No 3 

Sur l’ensemble des impuretBs, les 3/4 sont constituCs par l’amide. Le reste est rcprCsentd 
probablement par dcs produits marquCs des itapes pricedentcs, y compris les isomkres de l’acidc 
chioro-2-nicotiniclue. 

Lors de la synthbse du produit marquB, ce dernier ne pouvait Btre purifie comme sel de mono- 
dthanolamine & cause du faible rendcment de cette cristallisation: nous avons eu recours alors & la 
chromatographie preparative sur papier. 

Parmi les nombreuses phases mobilcs essaykes, le systkme n-butanollpyridinelsol. aqueuse 
saturde de NaCl/eau : 40/60/60/10,5 vol. a donne une sdparation chromatographiquc satisfaisantc, 
avec lcs Rf resp. de 0,76 pour l’acide niflumique ct de @,89 pour l’amidc. 

Sur papier WHATMAN No 3 (36 mm x 350 mm) nous avons chromatographic2 env. 850 pg 
(50 pCi). Aprks chromatographie et enrcgistrement de la raclioactivitt!, le secteur correspondant 5 
l’acidc niflumique cst Clu6 par un melange eau/@thanol: 25/75 vol., avec un rendement de 70%. 
Une nouvclle chromatographie de l’acide niflumique aprks dlution indique une puretB radio- 
chimique supirieure & 99,9%. 

La structure dc I’acide niflumique marque! a Bt6 Cgalement virifide par spectromCtrie infra- 
rouge. Ida structure dc l’amidc correspondant marquC a 6tC confirmee apriis dilution isotopique et  
chloration de 20 pg rl’amidc marqu6 mClangCs L 500 ing d’amide non marquB. 

Lc produit chlore, recristallisC dans 1’Cthanol jusqu’k activiti specifique constante, fond & 11 5”. 
I1 y a correspondancc cntre le rendenient chimique et  l’activitd spCcifique ainsi que lcs Rf de la 

chromatographie sur papier. 
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