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NOUVELLES SYNTHESES DU CHLOROPRACTOLOL : MARQUAGE AU 14C, 2H, 3H. 

Jean-Fransois PILICHOWSKI et Denise GODENECHE, 

Unite INSERM U 71, Etudes Metaboliques des Mol6cules Marquees, 

B. P. 184, 63005 CLERMONT-FERRAND CEDEX FRANCE et, 
Laboratoire de Biophysique, Facult6 de Medecine, Universite 

Clermont 2, CLERMONT-FERRAND. 

The exchange reaction between benzoyl chlorideand 

The reagent thus prepared reacted with 1- -(4-aminophenoxy) ,3-iso- 

propylamino, 2-propanol to give chloropractolol (Specific ac- 

chloracetic acide produced 1 14C -chloracetic chloride in good yield. 

1 
I- I 

tivity : 230 pCi/mmole). The synthesis of this deuterium and tritium 

labelled compound, by reduction of the corresponding carbonyl group 

with sodium borohydribe is also described (Specific activity : 6,l 

mCi/mmole). 

Le chlorure de l'acide chloracetique l-14C 

avec de bons rendements, par reaction d'6change entre le chlorure de 

benzoyle et l'acide chloracetique- lk4C]. L'acylation de 1' amino-4 

phgnoxy)-l, isopropylamino-3, propanol-2 , par le reactif ainsi p d -  
par6 a permis d'obtenir le Chloropractolol [1-14C]avec une activite 

spgcifique de 230pCi/mmole. Nous decrivons Bgalement la synthese du 

Chloropractolol deuteri6 et triti6 (Activite Specifique : 6,l mCi/ 

mole) sur la position gemin6e avec le groupement hydroxyle. 

a 6t6 obtenu, 1 . 1  
[( 

1 
L 
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,J INTRODUCTION 1 

L'abondante litterature relative aux drogues possddant des pro- 

prietes p -bloquantes montre l'int6rPt que peuvent presenter ces produits 
tant sur le plan fondamental que pour leur utilisation en therapeutique 

humaine. Parmi la vari6t6 des produits GtudiCs, une attention toute par- 

ticuliere a 6te accordee au practolol") (A a). 

Du point de vue structural, la mise en place d'un groupement 

chloracgtamide sur une molecule dont on connait 1 'action biologique per- 

met generalement soit d'en renforcer les proprietes, soit d'induire un 

effet retard. 

( 3 )  Les proprietes du chloropractolol (L) decrites par EREZ , 
semblent confirmer cette affirmation : il presenterait la particularit6 

de former des complexes drogue-recepteursp, tres stables et mtme beau- 

COUP plus stables que ceux formes B partir du practolol lui-mtme. 

Ces rdsultats n'ont pas QtC confirmes par les travaux de KENA- 

KIN et BLACK(*) qui mettent en evidence des proprietes tout B fait com- 

parables pour les deux drogues. 

En vue d'une etude pharmacocinetique, nous nous sommes proposes 
de marquer le chloropractolol par des emetteursp dans differentes posi- 

tions : cette etude entreprise au laboratoire pourra eventuellement per- 

mettre d'apporter un element de reponse aux controverses dont ce produit 

fait l'objet quant 1 la selectivite de son action et de sa fixation sur 

les recepteurs beta-adrenergiques cardiaques. Elle contribuera, en outre, 

B une meilleure connaissance des mecanismes d'action des j-bloquants. 

Nous avons choisi d'introduire un atorne I4C en position 1 du 
groupement chloracetamide : c'est en effet de cette fonction chimique par- 

ticuliere que deriveraient les proprietds specifiques du produit. 

Dans un deuxieme temps, nous avons introduit un autre 6metteurp 

dans la partie amino-alcoolique de la molecule. A notre connaissance au- 

cun marquage de ce groupement fonctionnel commun 1 toutes les drogues 

adrenolytiques n'a 6te publie 1 ce jour. La mise en place d'un atome de 

tritium dans cette position, outre l'avantage de se situer sur un site 
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devant offrir le minimum d'echanges avec le milieu biologique permet d'at- 

teindre de bonnes activites specifiques. 

Bien que le mecanisme de reduction des cetones par les borohy- 

drures alcalins soit connu et que l'on admette l'introduction d'un ion 

hydrure par addition sur le carbone du carbonyle, nous avons voulu veri- 

fier la selectivite de l'attaqne du reactif en preparant l'homologue deu- 

teric! d'un intermediaire de la synthgse. 

/ SYNTHESE / 

1) - MARQUAGE AU CARBONE I4C 

La methode utilisee illustree Far le sch6ma A est calquee sur la 

preparation du propanolol par Gon~al&s(~). La condensation du nitro-4 phe- 

nol sur l'epichlorhydrine en presence d'une quantite cacalytique de pyri- 

dine conduit 1 la chlorhydrine (1 ,2 )  qui, en milieu basique se cyclise en 

epoxyde (2). L'action d'un large exces d'isopropylamine est necessaire 
1 l'obtention du seul amino-alcool attendu. La reduction du derive nitre(2) 

par hydrogenation catalytique est quantative et permet d'obtenir l'amine(5) 

decrite par ailleurs . 

( 5 )  

( 6 )  
- 

.c I 

0 2 N ( 0 3  OH 02N 0 0  CH2 CH -CH2 
u 2 )  NaOH 

>- N H 2 ,  ROH 1 
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OH 
I 

O-CH,-CH -CH,-NH -@ x -cH~-'co- NH 

SCHEMA A 

Aux methodes classiques de synthPse des chlorures d'acides nous 

avons prefer6 celle de Brown"), pour la preparation de chlorure de l'a- 

cide chloracetique marque au 14C, 2 partir de l'acide correspondant : la 

reaction d'echange avec le chlorure de benzoyle en excgs, (Schema B) sui- 

vie d'une distillation permet d'obtenir un produit pur (2) avec de bons 
rendements. 

SCHEMA B 

La condensation du chlorure d'acide ainsi prepare sur l'amine 

aromatique (9) - (la fonction amine aliphatique est bloquee sous forme de 

chlorhydrate) est suffisament rapide dans un melange eau-acetone pour que 

la moit:iC environ seulement du r6actif soit hydrolysee au cours de la 

r6action : ces pertes ingvitables sont compensees par la facilite des ma- 

nipulations et l'obtention rapide d'un produit pur cristallisk. 
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NaOH 
0 , N O O  CH,COCH, 0r2 1 Mc OH \ O,N 0 OH - I 0 H3CCOCH26r 

Me0  OMe 0 
II 0 \ /  

. , N o 0  CH2- C-CHzBr & 0,N 0 OCH,-C-CH,Br 

OH 
9 + 1 0  - p H 2  0 2 N ~ O - c H ~ - C - C H 2 - N H  I 

I - _  - _  
H 

OH 
1 

O-CH,-C -CH,-NH 
I 

3H 

1 )  H2 P d / C  

2 )  C I C H Z C O C l  
l l c  - CI-CHZOCNH - 

SCHEMA C 
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2) - MARQUAGE AU TRITIUM ET DEUTERIUM (Schema C) 

La cetone 2 est preparee par condensation du nitro-4 phenol 
sur la bromacetone dans le DMF. 

L'orientation selective de la bromation de cette cetone methy- 

lee n'a lieu que dans des conditions reactionnelles tres particulieres : 

l'utilisation d'autres solvants que le methanol (ether, dioxane, THF . . .  ) 
ou d'autres agents de bromation (PTT, Complexe Brome-dioxane) ne conduit 

qo'B des melanges quelques fois fort complexes. Ce probleme a 6te envi- 

sage de manisre approfondie par A .  MARQUET(8). L'hydrolyse de l'acetal 

(z), - trss stable, permet d'aboutir B la cetone bromee attendue ( g ) .  

L'emploi d'un excss relativement important dehomhydrure de Na 

au cours de la rdduction du carbonyle conduit h un melange d'halohydrine 

et d'epoxyde oh le produit cyclis6 est en forte proportion, comme le 

montre le spectre RMN. La presence de produit non cyclise n'etant pas 

gcnante pour la reaction suivante, nous avons travail16 sur le melange. 

Apres condensation de l'isopropylamine, on obtient le produit i i a  ___  dont 
les proprietes spectrales, le point de fusion, le comportement en chro- 

matographie sont identiques h ceux du produit 2 obtenu dans le Schema A .  

L'introduction du deuterium s'effectue dans les mcmes condi- 

tions r&actionnelles, en utilisant NaB D4. Le melange, (2 + 12). brut de 
reduction, ne permet pas une analyse precise. Par contre la comparaison 

des spectres de RMN, de LJa et &Jb, permet de determiner sans ambiguite 

la position du deuterium. Seuls les massifs compris entre 4,3 - 3,8 ppm 

et 4,2 - 4 ppm respectivement pour AA a et AA b ne sont pas superposa - 
bles. Le premier est un multiplet complexe integrant pour 3 protons, at- 

tribuable au (-$CX2 - 0 )  et proton eno( de l'hydroxyle tandis que le se- 

cond est un singulet deform6 (-CH2 - 0 - )  integrant pour 2 protons. 

La preparation du produit tritie l l c  _ _  s'effectue de manisre 

legsrement differente (voir partie exp6rimentale), ceci afin d'obtenir 

une activite specifique maximum. 

La synthese de chloropractolol triti6 se poursuit selon 

les conditions reactionnelles mises au point et decrites dans le Sche- 

ma A. 
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1 PARTIE EXPERIMENTALE 1 

Indications Generales : 

Les points de fusion, non corriges, ont 6t6 mesures sur un ap- 

pareil de type "tube capillaire" METTLER FPI. Les spectres Infra-Rouge 
(I. R) ont e t e  enregistres sur un appareil Perkin ELMER 257.  Les spec- 

tres RMN ont 6t6 enregistres sur un appareil JEOL C 60 H 3 60 MHZ : les 

deplacements chimiques sont donn6s en ppm (TMS = 01, les couplages en 

Hertz. 

L'dvolution des reactions, l a  puretC des produits ont 6te d6- 

terminCs en C. C.  M. de Silice (Kieselgel 60 F 254 Merck) ou d'hlumine 

(Alumine oxyde neutral type E, F 254 Merck). 

Les produits radioactifs ont Bt6 chromatographies ( 2 0  cm) 

seuls et en melange avec un &chantillon authentique de produit froid : 

leur revelation a 6t6 realisee grace a un appareil de type PANAX equi- 
p6 d'une sonde 3 cristal plat d'iodure de sodium activke au Thallium. 

867 

Les mesures de radioactivite spdcifique ont  Ct6 realisees dans 

un scintillateur liquide MARK I Nuclear CHICAGO. 
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(Nitro-4' Phenoxy)-l, epoxy-2,3, propane : 2 

A une suspension de nitro-4 phCnol (55,6 g. : 0 , 4  mole)  dans 

l'epichlorhydrine (110 g : 1,19 mole), on ajoute une quantite catalytique 

de pyridine (800 mg : 1,Ol mole). Le mblange est chauffC B 90" C pendant 
6 heures. 

AprPs retour 1 temperature ambiante, on extrait au Chloroforme 

de la manisre habituelle. 

L'huile visqueuse obtenue est mise en suspension dans de la 

soude 5 N ( 150 ml) 1 laquelle on ajoute du methanol (50 ml). Apres 

heure d'agitation vigoureuse, on filtre le solide obtenu, le lave B 

jusqu'8 neutralitfl, puis au mCthanol (3 x 50 ml). On peut recristal 

dans l'ethanol. On obtient finalement 50 g (64 X )  de 2 sous forme d 
cipitb floconneux. 

- 

Fusion : 66 - 67" C Litt.(g) : 67D C 

IRCHC13 : 1600 cm -1 

une 

l'eau 

iser 

un prC- 

RMNCDC13 : 8,30 : d(J = 9 Hz), 2H ; 7,05 : d(J = 9 Hz), 2H ; 
4,48 : m, 1H ; 4,05 : m, 1H ; 3,7 B 3,3 : m, 1H ; 
3,2 B 2,7 : m, 2H. 

(Nitro-4' phbnoxy)-1 isopropylamino-3, propanol-2 : 2 - 
Une suspension de l'Cpoxyde 2 (1,95 g : 1 mole) dans le n- 

propanolol (20ml), est ajoute B l'excss d'isopropylamine ( 2 0  ml), refroidi 

B 0" C. AprPs une heure d'agitation et de reaction B cette tempgrature, on 

ramene B 20" C et laisse rCagir pendant une nuit. 

On Cvapore les solvants sous pression reduite et reprend le 

rbsidu huileux obtenu par un melange d'HC1 (20 ml, s o l .  aq. 0,5 N) et de 

CHCl ( 2 0  ml). On lave la phase aqueuse avec de l'acetate d'bthyle ( 2 x 

10 ml) puis neutralise avec du carbonate de Na ; on repete le processus 

deux fois. 

3 

Le produit 2 est obtenu sous forme de prdcipite qui est filtre, - 
lave B l'eau, seche (1,52g,P = 60 %) 

Anal : C12H18N204 : g. g .  j 

Fusion : 86-87,5" C 

I . R .  

R.M.N. : 8,O2 : d(J = 9 Hz), 2H ; 6,83 : d(J = 9 h z ) ,  2H ; 

: 3600, 1600, 1590 cm-' CHC13 

CDC13 
4,3 B 3,8 : m, 3H ; 3,28 : s,  2 H ; 3,lO B 2,40 m, 

3H ; 1,l : d(J = 6 Hz). 
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Un echantillon est dissous dans l'ethanol. On rajoute une solu- 
tion d'HC1 dans l'ether : le chlorhydrate est reccueilli sous forme de pre- 

cipite : Fusion 157 - 158" C (Litt. (lo) : 160 - 161" C). 

(Amino-&' ph&noxy)-l, Isopropylamino-3, Propanol-2 : 5 

On prPpare une solution du derive nitre 2 - (1,03 g : 4,06 mmoles) 
dans le methanol (20 ml) et rajoute 10 mg. de palladium sur charbon. 

On maintient une legere pression d'hydroghe au-dessus de la 
suspension fortement agitee, 3 temperature ordinaire, jusqu'8 absorption du 
volume theorique ( 1 heure) : on laisse sous pression pendant 3 heures sup- 
plementaires puis filtre et evapore le solvant. 

On obtient l'amine 5 sous forme cristallisee, avec unrendement - 

quantitatif. 

Fusion : 129-130" C Litt(9) : 125-126" C 

I . R .  : 3560 ; 1610 cm-I CHC13 

RMNCDC13 : 7 h 6, 60 : m, 4 H ; 4,2 h 3,8 : m, 3 H ; 3,4 h 

2,3 : m, 7 H ; 1,l : d (J = 6 Hz),  6 H. 

14 - Chlorure de l'acide [I- Cl chloracetique : 5 
L J 

L'acide [l-"C, chloracetique (4,72 mg : 0,50 mmole ; activite 
specifique : 48 mCi/mole) (Amersham and Cie). est place dans un appareil 
5 microdistillations. On ajoute l'acide chloracetique froid (929 mg : 0,983 
mmole) puis le chlorure de benzoyle (4,2 ml : 3,65 moles) fraichement dis- 
tille. 

On porte progressivement la temperature jusqu'h 160" C .  Le chlo- 

rure de l'acide [l-"C] chloracetique distille doucement. Apres 5 h. de 
reaction B cette temperature, on recueille 658 mg (5,82 mole,?= 60 X )  de 

liquide limpide 2, que l'on utilise immediatement. 

869 
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- [(Isopropylamino-1, hydroxy-2) - propoxy] - 4', chloracetanilide (l-I4C) : 
14 Chloropractolol (1- C) : 1 

Une suspension de l'amine 2 (675 mg : 3,Ol mmoles) dans un me- 

lange d'eau (3,2 ml) et d'ac6tone (3,2 ml) est maintenue B 0" C. On amene 

doucement le melange B pH 6 avec HC1 concentre. 

AprPs addition de quelques gouttes de la solution du chlorure 

prepare precedemment, dans l'acetone (2 ml), le pH diminue jusqu'8 une va- 

leur comprise entre 3,5 et 4,5. On laisse trois minutes B cette valeur puis 

ramene le pH B 6 par addition de soude normale. On recommence le processus 
jusqu'8 addition complPte du reactif et laisse B pH 4 une heure supplemen- 
taire. 

On filtre, refroidit B 0" C puis neutralise avec KHCO (pH)10). 

Le precipite floconneux, est filtre, lav6 3 l'eau (3 x 5 ml) et 3 l'acetone 

(1 x 5 ml) puis, sech6. 

3 

On recueille 700 mg ( r  : 77 X )  de chloropractolol [l-"C] (l=) 

sous forme de poudre blanche, homogene en CCM. 

Fusion : 120-122" C 

IRCHC13 : 3400, 1680 cm-' 

8,5 B 8,2 : m, 1 H ; 7,54 : d(J = 9 Hz) ; 

' 6,94 : d(J = 9 Hz), 2 H ; 4,20 : s ,  2 H ; 
"CDC13 . 

4,18 1 3,8 : m, 3 H ; 3,20 a 2,6 : m, 5 H ; 

1,lO : d(J = 6 Hz), 6 H. 

Et OH 95 

H20 4 1  Rf = 0 , 6 6  AcOH 50 
EtoH 50 Rf = 0 , 8 0  1 CCMSil ice 

1 NH3 

Le produit est dissous dans l'ethanol (5 ml) et refroidi B 0' C 

On rajoute une solution (3 mmoles) d'HC1 dans l'ether, 

anhydre . 
puis de l'ether 

Le precipite obtenu, filtrC, sGch6, est redissous dans 1'Ctha- 

no1 chaud (50" C). AprPs refroidissement, on ajoute de l'ether, puis filtre. 

On obtient le chloropractolol 1- C (720 mg : 2,14 mmoles) I 141 
pur, chimiquement et radiochimiquement ( >  98 %) SOUS forme de chlorhydrate 

hydrosoluble. 

Activite specifique : 230 p Ci/mmole 

CCMAlumine 
Rf = 0,80 

n BuOH 60 

Ac OH 25 

Fusion : 148-149" C L;tt.(") 147-149" C 
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(Nitro-4, phenoxy)-l propanone : 5 

Une solution de paranitrophenol (27,8 g : 0 , 2  moles) dans le 

DMF (250 ml) est agitee mecaniquement. On rajoute le carbonate de sodium 

(42,4 g : 0,l mmole) puis la solution de la Bromacetone (27,54 g, 0 , 2  mole) 

dans le DMF (75 ml), en une heure environ. La temperature est Qlevde 21 60" C 

(temperature int.). Apres deux heures de reaction, on refroidit et verse 

l'ensemble dans l'eau (500 ml), puis extrait au chloroforme. On lave la 

phase organique de nombreuses fois avec une solution de soude 0,5 N (10 x 

50 ml) et evapore ; on dissout le produit obtenu dans de l'ethanol 5 chaud, 

filtre, refroidit. 

i 

/ 
On obtient la cetone 7 que l'on peut recristalliser dans AcOEt - 

( p  = 80 X )  

Fusion : 81-82" C 

Anal : C9H8N04 : E ,  l3, E 

IRCHC13 : 1725 cm-l 

Litt'") 81" C 

: 8,30 : d(J = 9 Hz), 2 H ; 7,02 : d(J = 9 Hz), 2 H ; RMNCDCl 
4 ,  80 s ,  2 H ; 2,25 s,  3 H 

(Nitro-4, ph&oxy)-l, Bromo-3, propanone dimethyl acetal : 2 - 

On prepare une solution de cetone 2 ( 2 , 8 0  g : 1,34 mole) dans 

le methanol (40 ml). On rajoute rapidement, le brome (4,l ml : 8 mmoles) en 
une fois. 

On laisse la solution 140" C (Ext.) pendant 6 h, puis refroi- 
dit et ajoute une solution N de bisulfite de Na dans l'eau (10 ml). On verse 

dans l'eau (150 ml) et filtre le precipite obtenu. Apres lavages 3 l'eau 

(3 X 30 ml), on recristallise dans l'ethanol aqueux (90 %) : on obtient 

finalement 2,70 g (( '= 63 % )  de produit { 

Fusion : 1OO-10lo C 

I R : 2820, 1595, 1340 cm-l 
CHC13 

C H Br NO5 : g, E ,  E .  11 14 

871 
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(Nitro-&, phenoxy)-l, Bromo-3, propanone : 6 - 

On agite vigoureusement une suspension d'acgtal 2 ( 5 , s  g : 1 , 7 2  

mole) dans l'acide sulfurique 5 N (100 ml) 1 8 0  ' C pendant '24 Heures. 

On filtre et lave l'eau jusqu'8 neutralitd ; on recristal- 

lise dans l'kthanol aqueux (80  %).  Apres sgchage, on obtient (3,85 g : c =  
82 %)  la cetone bromee 8 .  

Fusion : 103-104" C 

C H B r N 0 4 :  E z g  9 9  
: 8,28 : d(J = 9 Hz), 2 H : 7,02 : d(J = 9 Hz), 2 H; RMNCDC1 
4,96 : s ,  2 H ; 4 , l O  : s : 2 H. 

Reduction de la c6tone par NaBH : a 

A une solution de borohydrure de sodium (80  mg : 2,22 moles) 

dans l'ethanol (6ml) refroidie 3 0" C, on ajoute gout&& goutte la solution 

de cetone (1,096 mg : 4 mmoles) dans le m&me solvant. Apres addition, on 
laisse revenir 1 25" C et laisse B cette temperature pendant 3 heures. On 

rajoute 2 ml d'eau et agite pendant 15rnn. 

On Cvapore la plus grande partie des solvants : reprend par 

CHC13 (50 ml) et lave a l'eau (3 x 20 ml). On seche (Mg SO ) et evapore. On 

obtient une huile visqueuse (850 mg) dont le spectre RMN montre la presence 
d'un melange 2 et de la bromhydrine correspondante Jg.  

4 

La condensation de l'isopropylamine sur ce melange conduit au 

(identique B 2 derive LL a - schema A )  avec un p de 60 %. 
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2 Reduction par Na B Hb : -- 11 b -- 

Les m&mes conditions reactionnelles que pour l'obtention de AAa 

sont reproduites, en utilisant du borohydrure de sodium deuteri6. Le produit 

11 __  b est prepare avec un rendement comparable (e  = 60 %).  IR, Fusion, C.C.M. 

identiques B a et B 2. 

RMNCDC13 : 8,02 : d(J =9Hz), 2 H ; 6,85 : d(J = 9 Hz), 2 H 
4,l : s ,  2 H ; 3,2 a 2,35 : m, 3 H 
1,l : d(J = 6 Hz) 

(Nitro-4' , phenoxyl-1, isopropylamino-3, (3H)-2, propanol-2 : LAC 

. 1) Une suspension de la c6tone $ (512 mg : 1,86 moles) 

dans l'ethanol (10 ml) est ajoutee au borohydrure de Na tritid (activite 
totale 30 mCi environ) en defaut ( < lmg). 

On laisse sous agitation Dendant une nuit (atmosphsre d'N ), 

puis rajoute 50 mg de borohydrure de Na froid et laisse reposer 3 heures. 

On ajoute de l'eau (2 ml) puis 6vapore la majeure partie des 

2 

solvants. On reprend par du chloroforme (50 ml), lave l'eau ( 2  x 10 ml), 

ssche, 6vapore. On obtient le melange 2 + i g .  (420 mg). 

. 2)  Une solution du melange ci-dessus dans l'ethanol (10 ml) 

est amenee B 0" C. On ajoute l'isopropylamine (10 ml) laisse revenir a 25'C 
et maintient cette temperature pendant 15 heures. On evapore les solvants 

et dissout le produit plteux obtenu dans HC1 0,5 N ( 7  ml). On lave avec 
AcOEt ( 2 x  3 nil) puis neutralise la phase aqueuse (0' C) par K2C03. 

Le pr6cipite blanc-jaune est filtre, lave a l'eau, seche sous 
vide (P205). 

On obtient le produit LA c (300 mg) avec un rendement de 64 % .  

Purete radiochimique > 98 % 

873 

Activite specifique : 12 mCi/mmole 

Fusion : 86-87" C 
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(Isopropylamine-1, hydroxy-2, 3H-2) - propoxy)-4', chloracetanilide : 

Chloropractolol - 3H : 12 _ _  

. a) Un mdlange du derivd nitrd 11. -- et du produit froid 2 (290mg) 
est mis en solution dans le methanol (10 ml). 

On ajoute 10 mg de catalyseur (Pd/c) et maintient une ldgPre 

pression d'H2 en dessus de la suspension fortement agitde. AprPs 3 heures 

de reaction, on filtre et evapore le solvant. 

On obtient 600 mg de produit rdduit 22 

. b) L'amine ainsi preparde est placee, B 0" C, en suspension 
dans un mdlange d'eau (3,2 ml) et d'acgtone (3 ml). 

La reaction avec le chlorure de l'acide chloracetique ( 600 mg : 

5,3 mmoles) s'effectue ensuite de la manisre ddcrite plus haut pour prdpa- 

rer le chloropractolol[l- C] . Les proprietes du precipitd obtenu (330 mg) 
sont identiques B celles de A. On prepare le chlorhydrate et purifie de la 
manisre ddjh ddcrite. 

14 

Le produit 12 (360 mg : 1,07 mmole) est obtenu sous forme de 

sel soluble dans l'eau, avec un rendement global ( 3  partir de la cdtone 8 )  
de l'ordre d e  30 % .  

Puretd radiochimique >99 % 

Activite specifique : 18 p Ci/mg (6,l mCi/mmole). 



Nouvelles syntheses du chloropractolol: mrquage au I 4 C a  2Ha 3H 
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