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SUMMARY

Adiphenin was labelled on two positions by 14C

- on the amino ethanol part by means of 14C
ethanol amine,

- on the carboxylic group by means of 14C

carbon dioxide

RESUME

2 . 14
L'adiphénine a été marquée en deux positions par ~ 'C

- sur la partie éthanol amine par l'intermédiaire
d'éthanolamine 140
- sur le groupe carboxyle 2 1'aide de dioxjde de

carbone l4C.

Le chlorhydrate de diphényl acétate de NN-diéthyl
amino-2, éthyle ou adiphénine est un atropinique de synth2se qui posséde

par ailleurs d'intéressantes propriétés thyréo-stimulantes,
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Récemment un groupe de chercheurs a montré que ce
composé posséde une activité stimulante "in vivo" sur la captation de 1l'iode
radioactif (1) et sur la concentration plasmatique en TSH (2). Des études de
son mécanisme d'action sur la sécrétion de TSH ont été entreprises compa-
rativement 2 l'action du stimulateur physiologique, la TRH (3).

Nous nous sommes proposés de marquer l'adiphénine
par le 14C afin, dans un premier temps, d'en effectuer l'étude pharmaco-
cinétique et métabolique,

La formule de ce composé est la suivante :

2 1 CH,CH,
» . /
CHCOOCH,CH,N ,
CH,CH,

HCI

Compte tenu de la structure du produit nous avons envisa-
gé deux positions de marquages : l'une sur le carbone 2 de la N, N di éthanol
amine, l'autre sur le carboxyle de l'acide diphényl acétique de maniere a
suivre le devenir de chacun des groupements de l'ester,

Les syntheses d'alkyl amino esters d'acides aryl acétique
sont décrites dans la littérature depuis 1943 (4 3 7).

Les deux méthodes suivantes sont généralement proposées

(schéma n° 1),
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R R R
R\ /"' benzene "\ /!
I/ COCI + HOCH,CHN — ——> [CHCOOCH,CH,N
/ Im 2m \ etne R
R R2 R 2
R £l R R,
\ /" jsoprOoH \ /
x/ /CHCOOH + C|CH2CH2N\ ————> CHCOOCH,CH,N
R R R R,

Rzaryl. R, R, = alkyl.

(Schéma n°1)

Pour le premier marquage nous avons écarté la premiére
méthode en raison d'une part de son faible rendement (14 3 45 %) et du fait

que l'on travaille en excés d'amino alcool d'autre part (2 moles d'amine pour

1 mole d'acide).

La seconde parait meilleure puisqu'elle permet d'atteindre
60 2 70 % d'esters dans certains cas (4).

Nous avons donc travaillé la deuxieme voie de synthese de

manidre & optimiser les rendements.

Cette technique présente cependant deux inconvénients :

- pour le premier marquage, nous devons opérer avec la
chloro-2 éthyl N, N-diéthylamine que l'on prépare & partir de la N, Ndiéthyl
éthanol amine. Cela implique une étape radioactive supplémentaire, Il faut
donc que la chloruration ainsi que l'estérification soient optimales.

- il existe un risque non négligeable d'estérifier le solvant
(isopropanol) ce qui entrainerait une baisse de rendement qu'il faut éviter sur-
tout dans le cas du second marquage. De fait, les essais non radioactifs réa-
lisés dans ce milieu ont montré que l'on isolait une proportion importante
(jusqu'a 50 % calculé par rapport & 1'acide diphényl acétique) de diphényl

acétate d'isopropyle.

Nous avons étudié la réaction dans d'autres solwvants (éther,

THF, benz®ne, acétonitrile) et nous avons retenu l'acétonitrile,
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Marquage n°l,

Nous avons opéré selon le schéma suivant : (Schéma n°2)

CH,CH,
H, N CH, GH,0H —2C9s \ c
> N CH, CH,O
2 22 THF,Et Br. / H, CH,OH
CH,CH,
HCI,
ether
CH,CH, CH,CH,
. socl, N
HCI, NCH,CH, Cl «———2— HclI, N CH,CH,OH
CH.CH /
sCH; CH,CH,
CH,CN
CHCOOH
@ "
Adiphénine
CHCOoOo CH,cH,N —HCS! P
ether Chlorhydrate
CH,CH,

Schéma n°2

La 214C, éthanolamine est alkylée dans le THF pour don-
ner la 2 C N, N-d1ethy1ethanolamme dont le chlorhydrate traité par SOCl
permet dfobtenir la 2 C, chloro-2, éthyl NNdiéthylamine, La réaction
d'estérification est effectuée dans l'acétonitrile en présence de K2C03. A
partir de l'adiphénine base, on prépare le chlorhydrate qui est la forme

utilisée pour les études biologiques.
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Dans ce schéma la radioactivité est introduite dés la pre-
mitre étape et les difficultés résident dans la manipulation des éthanolamines
(tres hydrosolubles) et des chloroéthylamines(trés réactives), Afin d'éviter
les pertes de radioactivité nous effectuons le minimum de purification sur les
étapes intermédaires (voir partie expérimentale).

Cette synthése nous a permis d'obtenir le chlorhydrate

d'adiphénine avec un rendement radiochimique de 50 %.

Marquage n°2 .

I1 a été conduit selon le processus suivant (schéma n°3).

»
Q . @ co 2 »
ch, Bubi,  thu  —2— CHCOOH

THF @

CH,CN
(Et)NCH,CH,CI ,
2 K,CO,
. CH,CH
Adiphenine HCI . VA
o  [CHCOOCH,CHN ) HCI
Chlorhydrate ether CH,CH,

Schéma n°3
La préparation du lithien du diphényl méthane dans le THF
suivie de la carbonatation radicactive permet d'obtenir l'acide diphényl acé-
tique avec un rendement de 70 % (calculé par rapport au 14COZ)'
La suite du schéma est identique au précédent et nous iso-
lons le chlorhydrate d'adiphénine marqué avec un rendement radiochimique de

50 %.
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PARTIE EXPERIMENTALE

- Indications Générales

Les spectres infrarouges ont été réalisés sur un spectro-
photometre Perkin Elmer 257.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été
effectués sur un appareil JEOL C 60 HL, en utilisant le TMS, en référence
interne,

La position des bandes est donnée en valeur de 5 .

Les points de fusion sont pris sur un banc KOFLER,

Lies mesures de radioactivité spécifique sont réalisées sur
un scintillateur liquide modele Mark Il Nuclear Chicago par la méthode du
standard externe,

Les chromatographies de produits radioactifs sont analysées
sur un dérouleur de chromatogramme PANAX équipé d'un détecteur type
Geiger-Muller sans fen&tre.

1/ Marquage 1

1) Chlorhydrate de chloro-2, éthyl NN . diéthyl amine :

A une solution d'éthanolamine de 5 mM (305 mg) 21,4C
(5 mCi) dans 30 cm3 de tétrahydrofuranne (THF) on ajoute 7, 8 mM (1,10 g)
de KZCO3 et 20 mM de bromure d'éthyle. On chauffe 12 heures & reflux puis
filtre le THF. Le filtrat est traité par une solution d'acide chlorhydrique
anhydre dans l'éther jusqu'a précipitation totale du chlorhydrate de NN,
diéthyl éthanolamine. On évapore le THF sous pression réduite et isole
725 mg (95 %) de chlorhydrate de NN, diéthyl éthanol amine. Ce composé est
traité a 40°C pendant 10 minutes par une solution de 5 cm3 de SOCl2 frafche-
ment distillé dans 10 cm3 de THF. Le solvant et le SOCIZ en excés sont
distillés sous pression réduite, le résidu obtenu trituré par l'éther conduit au
chlorhydrate de chloro-2, éthyl NN..diéthylamine.

Le composé est utilisé sans autre purification pour la suite
de la réaction,

- I1 est possible de purifier ce produit (F = 210°C) en le
relarguant d'une solution alcoolique par un mélange éther-THF, mais les

pertes s'élevent dans ces conditions & 20 %.
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Remarque : Il est indispensable d'opérer en milieu anhydre et sur les amines
bloquées par les chlorhydrates si l'on veut éviter de perdre le produit soit

dans l'eau soit sous forme de goudrons (polymeres),
2) Estérification

A la solution du chlorhydrate de chloro-2, éthyl NN, diéthyl
amine dans 40 cm3 d'acétonitrile on ajoute 7,5 mM d'acide diphényl acétique
{1,55 g) et 7,5 mM de carbonate de potassium (1,10 g). On chauffe sous agi~
tation a2 reflux pendant 12 heures, évapore le solvant sous vide extrait par
1'éther en milieu ammoniacal, s&che sur Mg SO4, puis filtre et évapore 1'éther
sous pression réduite,

Le résidu obtenu est chromatographié sur colonne (silice
Merck 243400 mesh) par un mélange chloroforme éthanol (78.25). Les
fractions contenant l'adiphénine sont réunies. Apres évaporation du solvant,
on obtient 850 mg (55 %) d'adiphénine, Le produit est solubilisé dans 1'éther
10 cm3 puis traité par la quantité stoechiométrique d'HCl anhydre dans
1'éther. Le chlorhydrate précipite puis cristallise.

On isole 860 mg de chlorhydrate, rendement 50 % par
rapport & 1'éthanol amine,

Activité spécifique 2,9)-66i/mg 1 nci/mM

F =114°al15°C , Litt(4) 112°a116° C

11/ Marquage 2

1) Préparation de 1'acide diphényl acétique marqué.

A une solution de 15 mM de diphényl méthane (2,50 g) dans
30 cm3 de THF on ajoute 2,5 cm3 de n Bulidans l'hexane 2 25 % (soit 10 mM)
et chauffe a reflux pendant 3 heures,

On transvase ensuite a l'aide d'une rampe a vide et sous
boite a gants 5 mM de 14CO2 (14 mnCi) sur le lithien et laisse carbonater une
nuit sous agitation, Au cours de la réaction la température s'éleve lentement
de ~ 90°C 2 20°C -

On hydrolyse en milieu acide, extrait par 1'éther seche

sur Mg SO ,. Apreés évaporation du solvant on purifie 'acide diphényl acétique

4
par chromatographie sur colonne de silice (Merck 243+400 mesh :éluant

EtOH/HCl, 10/90) et obtient 740 mg de produit Rendement : 70 % (3,5 mM)

3
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F =144°C
Activité spécifique 13)CCi/mg 2,75 mCi/mM

2) Estérification

Elle est conduite dans le m&me milieu et isolé selon les
meémes techniques que pour le premier marquage. On utilise les quantités
suivantes 3,5 mM d’'acide diphényl acétique 5 mM de chlorhydrate de chloro-2

éthyl NN diethyl amine 4 mM de KZCO On obtient 850 mg de chlorhydrate

3
d'adiphénine. Rendement 50 % par rapport au 14COZ

Activité spécifique 7, 85 §¢Ci/mg 2,73 mCi/mM

111/ Identification et contrdle de pureté,

F =114.115°C Litt (4)112.116“0
IR 3080 cm™t CH aromatique
2800.2970 cm™'  CH aliphatique
1740 cm'1 C = O ester
1600 cm™ " C = C aromatique

(B) (A)
CH,CH;,
(F) c(i[-:l_/coo c(g) c{g} N/
272N\ (B) (A)
CH,CH;
RMN (CC14)
Rapport d'intensité
0,90 A(t) 6
2,20 - 3,70 B + C (m) 6
4,15 D (t) 2
4,95 E (s) 1

7,10 2 7,50 F (m) 10
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- Chromatographie CCM (silice Merck)

Homogene dans les systémes éthanol chloroforme (1«3 = 1a9)
méthanol chloroforme (l-8) éthancl benzéne (3«7)

L'analyse est effectuée sur dérouleur de radiochromatogramme
par autoradiographie par UV (254 nm) et par chauffage aprés traitement
par HZSO4.
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