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SUMMARY 

2-Diethylaminoethyl phenylacetate was labelled by I4C in two posi- 

- on the carboxylic group by means of 14C-phenylacetic acid. 
- on the aminoethanol part using I4C ethanolamine as intermediate. 
Biodistribution studies were performed in mts for the two labellings 

tions : 

after i.v. administmtion o f  the compound. 
Key words : Carbon-1 4, 2-diethylaminoethyl phenylacetate, Bmin. 

Deux rnarquages du phinylacktate de diethylamino-,? hthyle par I 4 C  

- sur le carboryle, par l'intermktaire de l'acide phenylacetique 

- sur le groupement diethylithanolamine, a partir de l'dthanolamine- 

L'ktude de la biodfsposition a i t 6  kalisee chez le mt pour les deux 

ont Bt6 &alisbs : 

J4C.  

4c. 

marquages, a p r k  administrution du compose par w i e  i.v. 

L'6tude de biodisposition chez le Rat, d'un atropinique de synthise 
1''' Adiphenine" (compose 1, rkalisie anterieurement au labomtoire b pirtir de 
la molecule marquee par I4C ( I )  a mis en evidence m e  comentmtion importante 
de la mdioactivith au niveau de certaines structures c6rhbmles (thalamus, cortex, 
hippocampe, striatwn).(2,3). 
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14 

,OCH, 

1 - 

L'ktude metabolique tissulaire a montre que, jusqu'a trente minutes 
apris l'injection, la molkcule inchangke est responsable b 80 96 du marquage des 
tissus cibles (4  6 6). Ces &sultats soulignent I'intkrCt potentiel d'une telle struc- 
ture pour des examens fonctionnels et morphologiques du Systhme Nerveux Central. 

Nous avons poursuivi ce travail par l'ktude d'analogues de 1'Adiphk- 
nine afin d'kvaluer llinfluence de certaines modifications de structure, et notamment 
le r6le de la liposolubilite, sur la concentration et la cinktique d'epuration au niveau 
des organes cibles. 11 est connu en e f f e t  que l'aptitude d'un composi a fmnchir 
la barriire hkmatoenckphalique depend essentiellement de son deg& de lipophilie 
(7,8). Nous decrivons d a m  cet article la prkparation du phenylacktate de dibthyl- 
amino-2 kthyle marque par 14C (compose 2, ainsi que les &sultats prkliminaires 
de l'etude de biodisposition chez le mt ,  comparks b ceux obtenus avec 1'Adiphknine. 

0 
\ 

c2 H S  

2 - 
Dew marquages ont kt6 rkalishs : 
- sur le carboxyle de la partie phknylacktique (2 I )  
- sur m carbone du groupement N,N-dihthyl amino-2 kthyle (2 11). 

I1 a 6th effectuk, selon le processus dkcrit dans le schema I ,  par l'intep 
mkdiaire de l'acide phbnylacitique -I4C. Nous awns utilisk la rnkthode de HAYASHI 
et coll. (9) pour prkparer ce prkcurseur, car elle a conduit a un rendement mdio- 
chimique supbrieur a celui obtenu par curbonatation du chlorure de benzyle magnk- 
sium. 

L'action du cyonure de sodium -14C sup le chlorure de benzyle, en 
presence d'un catalyseur de transfert de phase, le chlorure de benzyle trikthyl- 
ammonium, conduit au phknyla~ktonitrile-~~C. L'hydrolyse de ce dernier d a m  la 
potasse a 50 %, permet d'obtenir l'acide attendu avec un rendement mdiochimique 
de 82 % par mpport a Na-14CN. 



"C-Phenylacetare de Dierhylnmino-2- Erhyle 

L'acide est ensuite tmit6 de faGon classique, par le chlorhydmte de 
N,N-dihthyl chloro-2 bthylarnine dans l'acbtonitrile h reflux en prbsence de K2C03 
cornrne base. Nous obtenons le compose 2 avec un rendernent de 68 % ap&s puri- 

fication par chrornatogmphie sur gel de silice. 

ScMme 1 

QCH, CI N:' CN 0 C H ; C N  
PhCH d Et3 CI- 

Le pricurseur utiIis6 dans ce cas est le chlorhydmte d'bthan~larnine-~~C 
pr6par6 dans le labomtoire a partir du cyonure de sodiurn-14C, selon le schbrna 
prec6dernrnent dicrit par MADELMONT et coll. (10). 11 est tmith par un excis 
de brornure d'ethyle dans le THF h reflux, avec K2C03 cornrne base (schbrna 2). 

La N,N-dibthyl 6thanolamine-14C ainsi obtenue est isolbe sous forrne chlorhydmte, 
apris traiternent par m e  solution HC1-bther, avec un rendernent radiochirnique 
de 56 % par rapport a Na-14CN. L'action ultirieure de SOC12 conduit au chlorhy 
dmte de N,N-dibthP chloro-2 6thylarnir1e-'~C qui, en prbsence d'acide phbnyl- 
acbtique dans les conditions indiqubes prk6demrnent, perrnet d'obtenir le composi 
- 2 marqui par 14c sur le groupernent arninoittwnol. 

1353 



M
in

ut
es

 a
pr

es
 a

dm
in

is
tr

at
io

n 

2 
15

 
60

 
18

0 
36

0 

Ti
sJ
u 

m
 

0,
60

 
0,

04
 

0,
35

 
0,

04
 

0,
03

 
0,O

O 
0,

00
7 

0,
00

1 
0,

00
7 

0,
00

0 

C
er

ve
au

 
*1

,0
3 

0,
13

 
0,

25
 

0,
04

 
0,

02
 

2 
0,

O
l 

0,
00

5 
0,

00
2 

0,
00

4 
0,

00
0 

*. 
1,

70
 

4
3

1
 

4
7

5
 

0,
07

 
0,

70
 

0,
20

 
0,

80
 ?

 0
,3

3 
0,

60
 

4
0

5
 

P
a

U
n

O
n

 
0,

93
 

4
2

1
 

0,
37

 
0,

09
 

0,
07

 
0,

O
l 

0,
03

 
0,

O
l 

0,
02

 
0,

oo
 

1,
60

 
0,

43
 

1,
05

 
0,

l 7
 

2,
80

 ?
 4

4
3

 
4,

50
 

? 
2,

O
l 

5
7

0
 

0,
72

 

R
ei

n 

F
oi

e 

5,
21

 
0,
80
 

5,
30

 
2,

38
 

0,
30

 
0,
08
 

0,
05

 
0,

O
l 

0,
05

 
0,

OO
 

7,
SO

 
1,

58
 

7,
40

 ?
 1

,1
9 

8,
Sl

 ?
 1

.8
0 

14
,8

0 
? 

5,
38

 
11

,3
0 

? 
5

3
8

 

0,
94

 
0,

22
 

0,
94

 
0,

30
 

0,
17

 
0,

O
l 

0,
05

 
0,

OO
 

0,
05

 
0,

O
l 

2,
lO

 
0,

35
 

2,
70

 
0,

67
 

6,
80

 
l,
99
 

7,
31

 * 1
,3

3 
6,

9l
 * 0

,7
4 

I 
* 

* 
R6

su
lta

ts
 e

xp
ri

m
is

 :
 

en
 p

ou
rc

en
ta

ge
 d

e 
la

 d
os

e 
in

je
ct

he
 f

ix
6 

pa
r 

g
 d

e 
tis

su
 

**
 so
(
u
 
fo

rm
e 

cl
u 

m
pp

or
t 

nn
fi

oa
ct

iv
it

d 
tis

su
fa

ir
e 

nl
di

oa
ct

iv
it.

4 
sr
oa
gr
in
e 

m
oy

en
ne

 (
3 
ra
ts
 p

ar
 t

em
ps

) 
d6

vi
at

io
n 

st
an

da
nl

 (
D.
S.
) 



2 
M

in
ut

es
 a

d
s

 ad
m

in
is

tr
at

io
n 

15
 

60
 

18
0 

36
0 

sf
w

 
0,

26
0 

0,
00

6 
0,

08
4 

0,
01

1 
0,

02
7 

0,
00

2 
0,

02
1 

0,
00

4 
0,

01
9 

0,
00

3 

C
W

-W
tlU

 
**

 
*1

,7
8 

0,
17

 
1,

26
 

0,
19

 
1,

07
 

0,
02

 
1,

O
l 

0,
15

 
0,

95
 

0,
08
 

6,
lS

 $
0,

65
 

15
,3

0 
3,
94
 

39
,7

1 
2,

15
 

4q
80

 
l0

,O
l 

49
,2

0 
4

1
1

 

P
oU

m
O

n
 

1,
61

 
0,

17
 

1,
25

 
0,

22
 

1,
34

 
0,

15
 

1,
30

 
0,

11
 

0,
98

 
0,O

O 
4

1
0

 
0,

68
 

15
,3

1 
4,

16
 

50
 

9 
64

 
12

 
52

 
11

 

Re
in
 

3,
80

 
0,

24
 

3,
21

 
0,

35
 

3,
60

 
0,

57
 

3,
01

 
0,

97
 

3,
20

 
1,

14
 

16
2 

41
 

15
0 

22
 

14
,4

 
0,

6 
3

8
+

1
 

13
3 

30
 

Fo
ie
 

1,
24

 
0,

05
 

2,
70

 
0,

26
 

2,
61

 
0,

34
 

2,
60

 
0,

28
 

3,
O

l 
0,

28
 

4,
7 

9
2

 
32

,4
 ?

 2
.8

 
91

 ?
 8

 
13

0 
30

 
15

6 
? 

30
 

* 
R

hs
ul

ta
ts

 e
xp

ri
m

is
 :
 

en
 p

ou
rc

en
ta

ge
 d

e 
la

 d
os

e 
in

je
ct

ie
 f

ix
6 

pa
r 

g 
de

 t
is

su
 

**
 s

tn
~

~
 

fo
rm

e 
du
 r

ap
po

rt
 m

c
b

a
c

ti
v

it
i 

tis
su

la
ir

e 
nN

iim
ct

M
te

 s
rm

gd
ne

 
m

oy
en

ne
 (

3 
ra

ts
 p

ar
 t

em
ps

) 
dh

vi
at

io
n 

st
an

da
rd

 (
D.
S.
) 



1356 M .  F. Moreau et al. 

fituie expirimentale chez le mt : 
La &partition tissulaire chez le m t  des deux e s s c e s  marquees 2 ( I )  

e t  2 (11) a 6th 6valuhe a des intervalles de temps variant de 2 minutes h 24 heures 
apris l'administration par voie i.v. du compose sous forme de chlorhydrate. Dans 
ce tmvail, seules la r6partition et l'dimination de la mdioactivite totale ont 6t6 
d6terminees, l'aspect metabolique n'a pas 6 t i  abordk. 

Les &sultats sont indiques dans les tableaux 1 e t  2 pour les principawr 

organes. L'examen de ces tableaux montre des concentrations intmtissulaires e t  
des cinhtiques d'elimination de la mdioactivite diffhrentes selon les e s s c e s  mar- 
quees. A ce qui concerne les organes de metabolisme, l 'esgce 2 ( I )  objective 
un maximum de mdioactivite de 2 a IS minutes aprhs l'injection, suivi d'une decrois- 
sance mpide des concentrations mdioactives, tandis que 2 (11) presente des concen- 
tmtions hhpatiques et  &nales en plateau pendant les 6 h e m s  qui suivent l'injection. 

On note une localisation mpide de la mdioactivitk dam le cerveau 
a partir des deux marquages, avec toutefois, pour les temps courts a p e s  ['injection, 
des va l em infhrieures a celles observkes avec l'Adiphenine(3): au temps deux mi- 
nutes, les concentmtions MdiOtICtiVeS sont respectivement de 1,o e t  1,8 pour les 
e s s c e s  2 ( I )  e t  2 (11) alors que pour I'Adiphinine marquee par 14C SUP les groupe- 
ments correspondants, elles sont de 3,O e t  3,7. Cette difference peut s'expliquer 
par le caractere lipophile plus 6lev6 de l'Adiph6nine qui facilitemit le passage 
de la barriere hkmatoenc&halique. Son coefficient de partage est voisint de 30 
a pH = 7,0, mesure dans le melange octanol-tampon phosphate 0,I M selon la me- 
thodologie decrite par Kung (11) alors que celui du composi 2 est de 2,2. 

L'esgce marquee 2 (1) ne presente au niveau c&&bml qu'un ph&orn&ne 
de "wash-out" : 60 minutes apres l'injection, 0,02 % de la dose injecthe sont fixes 
par g de cerveau e t  le mpport C/S (radioactivith c6r6bmle/radioactivit6 sanguine) 
est infirieur a I'unite. 

Par contre la concentration radioactive ce&bmle de l ' essce  2 (11) 

de 48 %, 2 minutes apres l'injection est encore sup6rieure a l'unit6 1 h e m  plus 
tard avec un mpport C/S de 39. Cette concentration reste sensiblement en plateau 
jusqu'au t e m p  6 h avec un mpport C/S = 50. Les valeurs observees avec 1'Adiphb- 
nine 14C correspondante sont de 0,22 %, C/S = 4 h 1 h e t  0,lS %, C/S = 5 6 h 
apres !'injection. 

La difference de cinitique et  de distribution intm-dr6bmle entre les 
deux esphces marquees objective un mbtabolisme mpide de la molecule 2 par cou- 
pure de la liaison ester. 

une h i d e  du mitabolisme tissulaire cirebml est actuellement en cows 
e t  doit nous permettre d'identifier l'entith responsable du maquage cerebral. En 
effet une concentration en plateau pendant environ 6 h e t  un mpport C/S qui aug- 
mente jusqu'a 50 sont des iliments tres favombles a une utilisation en imagerie 
medicale pour des etudes fonctionnelles ckrebmles. 
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PARTIB BXPBRIMBNTALB 
********* 

Indications Generules 

Les points de fusion sont pris sur m banc Kofler. Les spectres J.R. 

sont enregistr4.3 sur un spectrophotornhtre Perkin-Elmer 398. Les spectres R M N  
du proton sont effectuh sur un appareil JEOL C 60 HL (sofvant CDC13); les dipla- 
cements chirniques sont exprirnb en pprn par mpport au TMS utilise comme &fh- 
rence interne (s = singulet, d = doublet, t = triplet, rn = multipfet ou massif). 

L'evolution des &actions, la pureth des hchantillons, sont dhterrninees 
en chmrnatogmphie sur couche mince KCM) sur pZaque de silfce Merck 60 F 254. 
Les CCM des produits mdioactifs sont analysies sur un lecteur Berthold LB 2832. 
La mdioactivith des echantillons tissulaires est m e s h e  dam un spectrornhtre 
h scintillation lfquide PACKARD TRJ-CARB 4530. 

Le pr6cunet.v mdioactff Na J4CN a 6t6 fowni par la service des rnolb- 
cules marquees CEN, Saclay, France. 

Prkpamtion de ZXJ 

Acide Ph6yQcctique-"C : 

A une solution agithe de 3 rnM de No I4CN (15,7 mCi) dam 3 rnl d'eau, 
on ajoute 3,75 mM de chlorure de benzyle e t  0,3 mM de catafyseur de tmnsfert 
de phase. Ap&s 2 heures a J O O O ,  on additionne 5 rnl d'eau glacee et  on extmit 
le milieu rhctionnel a l'hther. La phase organique est s6ch6e sur MgS04 puis 
Qvaporhe. Le &sidu est repris par 1 0  rnl de KOH h 50 % e t  rnaintenu 3 h e m s  
a reflux. On extmit la solution alcaline b l'hther (3 x 1 0  rnl)  puh m i t e  la phase 

aqueuse par HCl jusqu'a pH acide et  extmit a 1'6ther. La phase organique eSt 
sechie, hvapoke h sec, sous pression &duite. L'acide phthyla~6t ique-~~C ainsi 
obtenu (2,46 rnM - Rdt 82 %) est utilish sans purification ulthrieure. 
F = 73 - 75OC (Litt (IJ) F = 76 - 77OC) 
Activite sp6cifique : 5,2 rnCi/rnM ; 19,2.10 Bq/mM. 7 

A la solution de 2,46 rnM d'acide ph8nylacbtique-' 4C dans 20 ml d'ac6to- 
nitrile, on ajoute 2,96 mM de chlorhydmte de N,N-di6thyfchloro-2 hthylarnine et  
3 rnM de K2C03, et  rnaintient a reflux pendant 12 hems.  On hvapore fe solwnt 
sous pression &duite, hydrolyse, extmit au chloroforrne, et  &he la phase organique 
sur  MgS04. Ap&s &upomtion du solvant, le &sidu est purifi6 par chrornatogm- 
phie sur colonne de silice (Merck, 230400 mesh), hluant : CHC13 - EtOH 2 % v/v. 
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Rendernent : 68 % par mpport a l'acide phenylac6tique-14C 
CCM (CHC13-EtOH 10 % v/v) : Rf = 0,40 (pureth 
1R : 1740 erne1 (-C-) 

>98 %) 

(1 
R M N G  pprn : 0,98 (t, 6H, C') ; 2,32-2,78 (rn,  6H, C s  en a de l'azote) ; 3,57 

(s, 2H, CX2 benzylique) ; 4, lO (t, 2H,-C00-C'2-); 7,OB-7,35 (rn, 5H,  arornatiques) 
Chlorhydmte : F = 100-102°C ; activite spbcifique : 5,2 rnCi/rnM. 

Prbpamtion de 2!U)- 

* Chhhydcrrte de N,N-di&hyl chlo~o-2 &hy&~mine-~~C : 

A m e  solution de 2 rnM de chlorhydmte d'6than0larnine-~~C (10) 
(10 rnCi) dans 10 ml de THF, on ajoute 1 0  rnM de brornure d'hthyle et  9 rnM de 

K2C03.0n chauffe 12 heures h reflux, puis filtre le THF, e t  tmite le filtrat par 
HCI dam l'hther jusqula precipitation totale du chlorhydmte de dihthylkthanolarnine. 
Celui-ci est isole, aprhs chapomtion du solvant, avec un rendernent quantitatif 
(1,98 rnM). Apres traiternent par 2 rnl de SOC12 et  evaporation du chlorure de 
thionyle, on isole 1,95 rnM (Rdt 98,s %) de chlorhydmte de N,N-di6thylchloro-2 
&hylarnine14C. F = 209 - 210°C (Litt (1) F = 21OOC). Activiti specifique : 

7 5 rnCi/rnM. 18,5.10 Bq/mM. 

Le processus utilish est le rn8rne que celui dkcrit pour le marquage 

(I), en utilisant les quarttitis suivantes : 1,9 rnM d'acide phhylachtique, 2 rnM 
de K2C03 et 1,85 rnM de chlorhydmte de N,N-dihthyl chloro-2 i thylarnir~e-~~C. 
Rdt : 63 % par mpport b ce demier . 
Chlorhydmte : Activite spkifique : 5 rnCi/rnM. (prireth >98 %) 

Etude de jg biodistribution chez le mt. 

Des mts miles de souche Wistar (180-200 g) Etablissernents Depr6 

recoivent une injection dans une wine caudale, de 3 pnoles de c~rnpos&'~C sous 

forrne de chlorhydmte en solution saline. Les anirnaux sont sacrifids a des interwl- 
les de temps diffbrents aprhs l'injection. Le sang est pr6lev6 par ponction cardiaque 
et  differents organes sont excises. Des aliquotes sont pesees et  sownises h cornbus- 
tion dans un PACKARD OXIDIZER 306. 

La quantith de mdioactivitk prisente dans chaque tissu est exprimhe 

en pourcentage de la dose injecthe fix6 par g de tissu et  sous forrne des mpports 
% de dose injecthe/g de tissu qui reflhtent plus pricisernent la silectiviti d'une 
% de dose injecthe/g sang 

rnolhcuie pour un ormne. 



"C-Phenylacetate de Diethylamino-2- Erhyle 1359 
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