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SUMMARY 

The s y n t h e s i s  o f  l4C-2,3 d imercapto  s u c c i n i c  a c i d  (DMSA) i s  d e s c r i -  
bed. The s t a r t i n g  m a t e r i a l  14c-2,3 s u c c i n i c  a c i d  was brominated  and t h e n  

deshydrohalogenated  t o  g i v e  a c e t y l e n e d i c a r b o x y l i c  ac id .  T h i s  l4C-acety1e- 
n i c  compound was t ransformed i n t o  14C-dithioacetylsuccinic a c i d .  T h i s  
l a t t e r  compound was hydro lysed  wi th  sodium hydroxyde t o  g i v e  I4C-DMSA. 
The o v e r a l l  y i e l d  was 57% a t  a s p e c i f i c  a c t i v i t y  o f  1.6 mCi /mM.  
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Le c h e l a t e  du Technetium 99m p a r  l ' a c i d e  d imercap tosucc in ique  (DMSA 

99mTc) e s t  u t i l i s e  en c l i n i q u e  pour  l ' e x p l o r a t i o n  f o n c t i o n n e l l e  r k n a l e  
pax s c i n t i g r a p h i e .  Cependant l a  n a t u r e  dn c h b l a t e  n ' e s t  que p a r t i e l l e m e n t  
connue e t  son  mode de f i x a t i o n  demeure mystbrieuse.  En p a r t i c u l l e r ,  l e  
DMSA s e  compor te - t - i l  uniquement comme un v e c t e u r  du 99mTc, ou a-t-11 
un r d l e  dans  l e  marquage d e s  c e l l u l e s  t u b u l a i r e s  ? Pour rbpondre  H c e s  
q u e s t i o n s ,  il e s t  n b c e s s a i r e  de d i s p o s e r  de DMSA marque e t  d ' b t u d i e r  pa- 
r a l l h l e m e n t  chez  l ' a n i m a l  l e  d e s t i n  du DMSA r a d i o a c t i f  e t  du Technetium 
ch6 la t6 .  Pour B v i t e r  l e s  m6tabolisme6, comme l e s  dbca rboxy la t ions ,  l e  
c h o i x  du l i e u  de marquage s e  p o r t e  s o i t  s u r  l e s  atomes de s o u f r e ,  s o i t  
s u r  l e s  ca rbones  en p o s i t i o n  2-3. Au marquage au s o u f r e  35 q u i  n b c e s s i t e  
l a  p r 6 p a r a t i o n  a t emp6ra ture  b levbe  de P2S5 p a r  a c t i o n  du phosphore rouge 
s u r  l e  s o u f r e  35s (11 ,  il a e t b  p r e f e r 6  l e  marquage o r i g i n a l  a u  ' 4 ~  avec  
c omme subs tance  de d6par t 1 a c i d e  succ in ique -  14C-2,3. 
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L ' a c i d e  s u c c i n i q u ~ - ' ~ C - 2 , 3  e s t  brornk p a r  E r 2  e n  p r 6 s e n c e  de HBr d a n s  

un t u b e  s c e l l 6  s e l o n  l a  mkthode u t i l i s k e  a v e c  l ' a c i d e  s u c ~ i n i q u e - ~ ~ C - l  ,4 
( 2 ) .  L ' a c i d e  dibromo-2,3 ~ u c c i n i q u e - ~ ~ C - 2 , 3  1 e s t  e n s u i t c ?  dCshydrohalog6-  

nB p a r  KOH d a n s  MeOH ( 3 )  p o u r  donner  l ' a c i d e  ac6 ty l6ned ica rboxy l ique -  

1 4 ~ - 2 y 3  2. C e l u i - c i  t r a i t k  par l ' a c i d e  t h i o a c 6 t i q u e  d a n s  l ' a c k t a t e  d ' 6 t h y -  

l e  ( 4 )  f o u r n i t  l ' a c i d e  d i t h i o a c 6 t y l - 2 , 3  s u ~ c i n i a u e - ' ~ C - 2 , 3  2 q u i  e s t  en- 

s u i t e  h y d r o l y s 6  p a r  NaOH p o u r  donner  1' a c i d e  aimercapto- .? ,3  s u c c i n i q u e -  

C-2y3 4 (4). 1 I+ 

La p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  de  c e t t e  s u b s t a n c e ,  c o n t r d l 6 t t  par chromato-  
g r a p h i e  s u r  couche  mince C H /MeOH/AcOH : 45/12/6, e s t  do 99%. Le rende- 
ment t o t a l  e s t  & g a l  & 57% e t  son  a c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  e s t  de  1,6 m C i / m M .  

6 6  
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3 4 
PARTIE EXPERIMENTALE 

a )  Acide dibromo-2,3 s u ~ c i n i q u e - ~ ~ C - 2 , 3  1 
Dans un t u b e  de  2,8 mm d ' h p a i s s e u r ,  m6langer  200 mg t f ' ac ide  s u c c i n i -  

que ,  3 m C i  d ' a c i d e  s u ~ c i n i q u e - ' ~ C - 2 , 3  , s o i t  au  t o t a l  219,68 mg ( 1 , 8 6  

mmol), 0,190 ml d ' e a u  d i s t i l l k e ,  0,045 ml de  IiBr a 48% e'; 0,212 m l  (4 ,14  

mmol) de Br2. L e  t u b e  s c e l l 6  es t  c h a u f f 6  A l O 3 O j . C  e n  Btuve p e n d a n t  96 heu- 

r e s .  On o b t i e n t  un p r o d u i t  b l a n c  b i e n  c r i s t a l l i s 6  s o u i l l 6  p a r  un  p r o d u i t  

b r u n ,  p r o v e n a n t  d e s  i m p u r e t 6 s  c o n t e n u e s  d a n s  l ' a c i d e  s u c ~ i n i q u e - ~ ~ C - 2 , 3  

de  d 6 p a r t .  Le p r o d u i t  b r u t  e s t  f i l t r 6  p l u s i e u r s  f o i s  s u r  g e l  SEPHADEX 

LH-20 (Pharmacia  F i n e  C h e m i c a l s )  a v e c  l ' a c 6 t o n e  comme k l ' i a n t .  On o b t i e n t  

a p r e s  d e s s i c a t i o n  sous v i d e  407 mg ( 1 , 4 8  mmol) d ' a c i d e  d.ibromo-2,3 s u c c i -  

nique-14C-2,3 1, b l a n c  b i e n  c r i s t a l l i s k .  R d t .  : 79%. 

F o u r n i  par CEA, a c t i v i t e  s p b c i f i q u e  : 18 mCi/mmol. f 
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D ) Aci de a c  6 t y l k n  e d i c a r b o x y l i  que- l4 C-2 , 3 Z - 
Dans un t u b e  a c e n t r i f u g e r  de 2@ cl c o n t e n a n t  un b a r r e a u  aimanti . ,  

d i s s o u d r e  l a  t o t a l i t 6  de l ' a c i d e  1 s o u s  a g i t a t i o n  d a n s  0 ,5  r n l  de  MeOH 

R.P.. A j o u t e r  1 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  c o n t e n a n t  4 ,98  g de  KOH d a n s  10 m l  de 

MeOH R.P. ( s o i t  0,498 g ,  8 ,88  mmol de K O H ) .  Le melange e s t  a g i t i .  a u  r e -  

f l u x  du methanol  p e n d a n t  2 h.  C e n t r i f u g e r  l e  m i l i e u  r e a c t i o n n e l  e t  shpa-  

r e r  l e  s u r n a g e a n t  du p r i . c i p i t 6 ,  c e l u i - c i  e s t  l a v e  3 f o i s  p a r  1 m l  de MeOH 

jusqu't pE 7. On o b t i e n t  l e  s e l  d i p o t a s s i o u e  q u i  e s t  d i s s o u s  d a n s  1 m l  

d'eeu , i i s t i l l & e  ; l e  monosel e s t  p r i c i p i t i .  p a r  0 , 0 1 5  m l  de  H S O  

t r &  d i s s o u s  c a n s  O,O6 m l  d ' e a u  : le s h p a r e r  p a r  c e n t r i f u g a t i o n  e t  l e  d i s -  

s o u d r e  d a n s  C , 5  ~1 d ' e a u  e t  0,113 r r l  de I! S O  c o n c e n t r e .  E x t r a i r e  lr; p k s -  

s e  aqueuse  5 f o i s  p a r  0,5  r c l  de E t 2 0 .  Secher  l a  phase  & t h & r & e  s u r  Na S O  

p u l v & r u l e n t ,  p u i s  & v a p o r e r .  On o b t i e n t  apres d e s s i c a t i o n  SOUE v i d e  167 ,65  

mg d ' a c i d e  a c 6 t y l ~ n e d i c a r b o x ~ l i q u e - ' ~ C - 2 , 3  2. R a t .  : ???A. 

2 4 concen-  

2 4  

2 4  

C )  Acide d i t h i o a c 6 t y l - 2 , j  s u ~ c i n i q u e - ~ ~ C - 2 , 3  2 
Dans un t u b e  B c e n t r i f u g e r  de 20 ml c o n t e n a n t  un b a r r e a u  a i m a n t e ,  

d i s s o u d r e  l a  t o t a l i t 6  de l ' a c i d e  2 d a n s  0,3 r n l  de AcOEt e t  0 , 2 6  m l  de 

AcSH f r a l c h e m e n t  d i s t i l l & .  R e f r o i d i r  l e  melange B O°C pendant  15 mn, 

p u i s  c h a u f f e r  a 3 C ° C  p e n d a n t  3 h ; un p r C c i p i t 6  b l a n c  a p p a r a f t  a p r h s  30 
mn de  c h a u f f a g e .  A g i t e r  2g"C pendant  40  h. Le p r e c i p i t 6  b l a n c  e s t  l a v 6  

4 f o i s  a v e c  1 ml d ' h e x a n e  e t  4 f o i s  avec  1 m l  d e  p e n t a n e .  S 6 c h e r  s o u s  

v i d e .  On o b t i e n t  318,58 mg de 2, R d t .  : 81%. 

d )  Acide d imercapto-2 ,J  s u ~ c i n i q u e - ' ~ C - 2 , 3  9 
L ' a c i d e  2 es t  d i s s o u s  d a n s  3 , 2 4  m l  de NaOH 3 N  a p r e s  1 mn d ' a g i t a t i o n  

a 40°C. Le m i l i e u  e s t  r e f r o i d i  a OOC, p r 6 c i p i t e r  l ' a c i d e  k par a d d i t i o n  

de  H C l  6 N  j u s q u ' a  pH 2-3. C e n t r i f u g e r ,  s & p a x e r  l e  s u r n a g e a n t .  On o b t i e n t  

a p r e s  d e s s i c a t i o n  s o u s  v i d e  1 9 6 , 2 5  mg de l ' a c i d e  &, b l a n c  b i e n  c r i s t a l -  

l i s 6 ,  Rdt. : 90%) I .R.  (KBr) v 2200-3600 ( l a r g e  m a s s i f  c e n t r e  s u r  2900 

e t  2640)(COOH), 2560 e t  2540 (S-H), 1690 (C=O), 1420, 1310,  1290, 1180, 

930, 692 e t  605 (C-S) cm-'. 
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