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Summary 

N-(2-diethylaminoethyl)-4-iodobenzamide (I) and N-(3-dimethylaminopropyl)-4- 
iodobenzamide (ll), recently developed in our laboratory, are promising agents for 
metastatic melanoma detection in nuclear medicine. In order to study their "in vivo" 
metabolism, we labelled them with carbon-14 and carbon-13 on two sites : on the carbonyl 
group (la, Ila), and on the dialkylaminoalkyl moiety (Ib, Ilb).The overall yields calculated 
from sodium ["k] or cyanide used as precursor are in the range of 55 Yo for la, Ila, 
Ilb, and 21 Yo for Ib. 

Keywords : carbon-I 4 and carbon-I 3 labellings, benzamides, melanoma tracers 

Introduction 

Nous avons rdcemment mis au point au laboratoire une serie de molecules 
radioiodees (Fig.1) marqueurs du melanome et de ses metastases (1) pour des 
applications diagnostiques en MBdecine Nucleaire. 

L'une de ces molecules, la N-(2-diethylamino~thyl)-4-iodobenzamide (I) a franchi toutes les 
&apes precliniques (2,3) avant la validation chez I'homme. Les essais scintigraphiques de 
Phase II portant sur 110 patients(4), ont montre I'interdt de la Benzamide (I) marquee par 
1231 pour le diagnostic du melanome primaire oculaire et le bilan d'extension et de 
surveillance des melanomes oculaires et cutanes. Un autre compose appartenant A la 
sene, la N-(Sdim6thylaminopropyI)-4-iodobenzarnide (ll), susceptible d'aprds les donnees 
experimentales, de permettre des examens scintigraphiques Zi des temps plus pr6coces 
(5,6), est en cours d'evaluation chez I'homme. 
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Afin de realiser une etude precise du metabolisme "in vivo" de ces deux traceurs, 
nous avons reatis6 leurs marquages par 14C et 1% en deux positions, compte tenu de 
leur structure (Fig.2) : un marquage sur le groupe carbonyle (a), un rnarquage sur la partie 
N-dialkylaminoalkyle (b). 

(a), (b) = 14C ou 13C 

Figure 2 

Synthese des Benzamides (la) et (Ila) marquees par 14C et 13C sur le carbonyle 
L'acide p-iodobenzoTque 14C ou 1% intermediaire permet dacceder aux deux 

composes (la) et (Ila). Le precurseur utilise est le cyanure de sodium 14C ou 1% introduit 
des le premier stade de la synthese, comme I'indique le schema 1 : I'acide p- 
nitrobenzo'ique 1 est obtenu avec un bon rendement, selon la rnethode decrite par Wacker 
et a1 (7) : preparation du nitrite intermediaire par action dune solution de cyanure de 
sodium 14C ou 1% et de cyanure cuivreux sur le sel de diazonium de la p-nitroaniline, 
puis hydrolyse du nitrile en milieu basique. La conversion de 1 en derive amine 2 est 

OZN- NHz H2S04. NaNO, - O,N*COOH H, t 

10 % Pd/C N a t N  + CuCN 

puis KOH 1 

H2S04 B NaNa COOH H,N -@ COOH L 

KI 
2 3 

2 
Benzamide (Ia) Benzamide (IIa) 
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realisbe avec un rendement quantitatif, par hydrogenation catalytique en presence de 
Palladium 10 % sur charbon active. L'acide p-iodobenzoique 3 est prepare a partir de 2 par 
diazotation classique de Sandmeyer. Le rendement chimique et radiochimique de ces trois 
Otapes est de 743 % par rapport aux cyanures. L'acide 3 est ensuite trait6 par le chlorure 
de thionyle en presence d'une quantite catalytique de dimethylformamide. L'action sur le 
chlorure d'acide ainsi forme, de la N-diethylethylene diamine ou de la Ndimethylpropylbne 
diamine, permet d'atteindre respectivement les Benzamides (la) et (Ila) avec de bons 
rendements aprds purification par chromatographie sur colonne basse pression. 

Synthese de la Benzamide ( I  b) marquee par 14C et 1% en a du groupe N- 
didthylamine 

La synthdse, decrite dans le schema 2, est developpee B partir de la N- 
benzyloxycarbonyl Othanolamine -14C ou 1% preparee precddemment au laboratoire en 
utilisant comme precurseur le cyanure de sodiurn-14C ou 13C(8). Le derive iode 5 est 
obtenu 8 partir du tosylate de la CBz &hanolamine 4 par substitution nucleophile en 
presence d'iodure de sodium dans I'acOtone B reflux. L'action de la diethylamine en excbs 
sur le derive 5 dans le tetrahydrofuranne, permet d'atteindre la N-benzyloxycarbonyl N- 
diethyl ethyldne diamine 6 avec un excellent rendement . La coupure du groupe protecteur 
est realis6e par une solution d'acide bromhydrique a 33 % dans I'acide acbtique, et conduit 
au dibromhydrate 7. Le rendement chimique et radiochimique de ces quatre Otapes est de 
43 % par rapport B la CBz-ethanolamine -1% ou 1% (26 % par rapport 9 NaCN). La 
Benzamide (Ib) est obtenue par action du p-iodo benzoate du p-nitrophenol sur le 
dibromhydrate 7 prealablement trait6 par une quantite stoechiometrique de ttiethylamine. 
La reaction s'effectue dans I'ac6tonitrile 9 temperature ambiante, avec un rendement de 81 
% apres purification par simple passage acide-base. 

TsCl 
CB~NHCH;CH,O H - C B ~ N H C H , * C H , O T ~ ~ C B ~ N H C H ~ C H , I  

Pyridine 
4 5 

(C7H5)2 NH- c B ZN H c H,*C H ,N ( C, H 5)2 mr'AcoH-H ,N CH ,*C H,N( C,H5),,2HB r 
THF 

6 7 

Schema 2 - b = 14C ou 13C 

Synthese de la Benzarnide (11 b) marquee par 14C et 13C en a de la fonction amide. 
Le procede utilise est resume sur le schema 3 . La premiere &ape consiste B 

preparer le 3-dim6thylaminopropionitrile -1 4C ou 1% 8,  obtenu avec un rendement 
quantitatif par substitution nucl6ophile B partir du d6riv4 chlore correspondant en presence 
de cyanure de sodium-14C ou 13C, dans I'acdtonitrile. Les deux &apes suivantes, 
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rbduction puis benzoylation, ont et6 realisees dapr6s les conditions dbcrites par White et 
Chen (9) : le nitrile 8 est reduit par I'hydrure double de lithium et d'aluminium dans I'dther; la 
diamine formee n'est pas isolee, mais traitee directement apres hydrolyse du milieu 
reactionnel, par le chlorure de I'acide 4-iodobenzoTque. La reaction a lieu en milieu 
heterogene temperature ambiante et conduit A la Benzamide (Ilb) avec un rendement de 
54 "Lo apr&s purification par chromatographie sur colonne basse pression. 

1) NaOH 
(CH,),N CHZ CHZ CI, HCI C (CH& N CH2 CH, 'C N 

8 
2) N ~ ~ C N  

1) LiAlH4 
t Benzamide (I1 b) 

Schema 3 - b='4Cou13C 

Partie experimentale 

indications generales 
Les points de fusion sont pris sur un banc Kofler. La purete des Bchantillons est 

determinee par chromatographie sur couche mince (CCM) (plaques de gel de silice ou 
d'Alumine neutre, Merck 60 F 254 ; les radiochromatogrammes sont analyses avec un 
detecteur multicanaux Berthold modele LB 2832) et par chromatographie liquide haute 
performance (CLHP) (appareil Hewlett-Packard HP 1090 muni dun d6tecteur UV B barrette 
de diodes et d'un detecteur de radioactivite en ligne Flo-one A 200). Les composes sont 
purifies par chromatographie sur colonne de silice (Kieselgel 60, 230-400 mesh, Merck). 
Les mesures de la radioactivite sont effectuees avec un spectrombtre B scintillation liquide 
Packard mod& 4530. Les spectres 1.R.sont enregistrb sur un spectrombtre Perkin Elmer 
398. Les spectres RMN sont realises sur un appareil Brijker AM 200 WB, les deplacements 
chimiques sont exprimes en ppm par rapport au TMS utilise comme reference interne. 

Les cyanures de sodium 14C el 13C ont ete fournis par les Societes Dositek et 
Eurisotope. 

Synthbse des Benzamldes (la) et (Ila) marquees par 14C et 13C sur le carbonyle 

Acide 4-nitrobenzoTque-l4C el l3C 1 (7) 
A une solution de 7 mmoles (343 mg) de cyanure de sodium -14C (50 mCi, 18,5 x 102 
MBq) ou 13C, et 2,3 mmoles (207 mg) de cyanure cuivreux dans 7 ml d'eau, on ajoute une 
solution du sel de diazonium prepare partir de 10 mmoles (1,38 g) de 4-nitroaniline (la 
solution est prealablement neutralisee avec du carbonate de calcium puis filtrh). On 
chauffe A 4OoC pendant 1 h, sous forte agitation. Le p-nitrobenzonitrile est ensuite 
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hydrolys6 en chauffant 2 h ti reflux avec 20 rnl dune solution de potasse 3,5 N. On acidifie 
le milieu par addition d'acide chlorhydrique concentre, extrait par I'ether, seche la phase 
organique (MgS04) puis Bvapore le solvant sous vide. On obtient 1,3 g (7,8 mmoles, Rdt 
84 Yo par rapport aux cyanures) dacide 1 utilisable sans purification. F = 240-241°C. 
CCM : S i b ,  Bluant EtOH-CH2C12 10 YO v/v, Rf identique a celui d'un Bchantillon de 
ref 4 re nce . 

Acide 4-aminobenzoTque-14C et l3C 2 
7,8 mrnoles (1,3 g) d'acide 1 sont hydrogenees dans 150 ml de methanol, temperature 
arnbiante, en presence de Palladium (10 YO Pd/C) cornme catalyseur. A la fin de la 
reaction, le catalyseur est filtre sur Celite. Apres evaporation du solvant sous vide, on 
obtient 1,06 g (7,73 mmoles, Rdt 99 Yo) d'acide 2 utilisable sans purification . F = 188- 
189°C. CCM : Silice, eluant EtOH-CH2C12 10 Yo v/v, Rf identique a celui dun Ochantillon de 
reference. 

Acide 4-iodobenzoTque-14C et 1% 3 
A une solution fortement agitee et refroidie A O"C, de 7,73 rnrnoles (1,06 g) d'acide 2 dans 
10 rnl d'acide sulfurique concentre et 10 rnl d'eau, on ajoute goutte 21 goutte 10 mmoles 
(690 rng) de nitrite de sodium en solution dans 2 rnl d'eau. On laisse 15 min &I 0°C puis 1 h 
a 40°C. On extrait a I'ether, seche la phase organique sur Mg SO& evapore le solvant sous 
vide. On obtient 1,72 g (6,93 mmoles, Rdt 90 Yo) d'acide 3 utilisable sans purification. 
F = 272-274°C. CCM : Silice, eluant EtOH-CMC12 5 Yo v/v, Rf identique A celui d'un 
echantillon de reference- CLHP : colonne Lichrospher SGX RP18, 7 pm, 3 mm x 15 cm ; 
phase mobile constituee par un melange de deux solvants : A (eau - ammoniaque 0,2 %) 
et B (methanol) ; I'analyse est effectuee partir du melange 60 Yo A-40 Y B v/v jusqu'a 100 
% B en 8 min ; debit d'elution 0,4 rnl/rnin (tR = 1,48 min). 

N-(2-diBthylaminoBthyl)-4-iodobenzamide-~4C et 13C (l a) 
A une solution de 3,47 mmoles (860 rng) d'acide 3 dans 20 ml de chloroforme, on ajoute 8 
ml de chlorure de thionyle et quelques gouttes de dim&hylforrnarnide, puis on porte h reflux 
pendant 2 h. On Ovapore sous vide I'exces de chlorure de thionyle, dissout le residu dans 
20 ml de chloroforme, puis ajoute goutte & goutte 6,94 mmoles (805 mg) de N- 
diethylethylene diamine. On maintient sous agitation une nuit temperature ambiante. On 
hydrolyse, separe les deux phases, reextrait la phase aqueuse avec 2 x 100 ml de 
chloroforrne. Les phases chloroforrniques sont reunies et sechees sur MgSOg. Le solvant 
est Bvapore sous vide, et le residu est purifie sur colonne de silice, Olu6e avec un gradient 
de 0 & 20 YOdOthanol dans le dichloromethane. On obtient 934 rng (2,7 mmoles, Rdt 78 YO, 
58 Yo par rapport aux cyanures) de Benzamide (I a). 
Activite specifique : 15,52 pCi/mg (574 kBq/mg) soit 537 rnCi/mmole (198 MBqlmmole) 
CCM : Silice, eluant : methanol-eau-amrnoniaque 80-15-5 vlv (Rf = 0,79) : Alumine, eluant: 
methanol-acetate d'ethyle 20-80 v/v (Rf = 0,78). 
CLHP : m6mes conditions que pour I'acide 3 (tR = 11,19 min) 
I.R. (KBr) 1635 cm-1 (CO) . 1H RMN (CDC13) (I a) -14C : 1,06 (t, 6H, CH3) ; 2,25 - 2,70 (m, 
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6H, NCH2) : 3,49 (m, 2H, CONHCb, t apres add. de D20) : 7,lO (large s, lH ,  NH, 
echangeable avec D20) ; 730-7,54 (d, 2H, aromatiques) : 7,76-7'80 (d, 2H, aromatiques). 
(I a) - 13C : on observe les memes bandes caractdristiques sauf pour les 2H en ortho du 
carbonyle, qui donnent deux multiplets entre 7,48 et 7,554 ppm. 
Chlorhydrate : F = 184-1 85OC 

N-(3-dimethylaminopropyl)-4-iodobenzamide-~4C et 1% (ll a) 
La synthbse est realisee selon le mode operatoire decrit pour (I a), en utilisant 3,45 mmoles 
(856 mg) d'acide p-iodobenzoi'que 3 et 6,90 mrnoles (704 mg) de N-dim6thylarnino 
propylbne diamine. Aprbs purification sur colonne de silice elude avec un gradient de 0 & 
20 Yo d'dthanol dans le dichloromethane, on obtient 823 mg (2,48 mmoles, Rdt 72 Yo, 54 YO 
par rapport aux cyanures) de Benzamide (11 a). 
Activite specifique : 16,20 pCi/mg (599 kBq/mg) soit 5,37 mCi/mmole (1 98 MBq/mmole). 
CCM : Silice, eluant : methanol - eau - ammoniaque 80-15-5 v/v (Rf = 0,66) ; Alumine, 
eluant : methanol - acetate d'dthyle 20-80 vlv (Rf = 051). 
CLHP : colonne Lichrospher SGX RP 18, 7 pm, 3 mm x 15 cm : phase mobile methanol- 
ammoniaque 0,2 Yo v/v, debit d'dlution 0,4 ml/min. (tR = 4,05 min). 
I.R. (KBr) 1630 cm-1 (C0)- 1H RMN (CDC13) (Ila)-"% : 1,79 (m, 2H, CH2) ; 2,34 (s, 6H, 
CH3) ; 2,56 (t, 2H, N-CH2) ; 3,55 (m, 2H, CONHC&,t, aprbs addition de D20) ; 7,49-733 
(d, 2H, aromatiques) : 7,75-7,79 (d, 2H, aromatiques) : 8,68 (large s, IH,  NH, dchangeable 
avec D20). (Ha) - 1% : on observe les memes bandes caractdristiques sauf pour les 2H en 
ortho du carbonyle, qui donnent deux multiplets entre 7,46 et 732 ppm. 
Chlorhydrate : F = 164-1 65°C 

Synthdse de la Benzamide (Ib) marquee par 1% et 1% en a du groupe N- 
didthy lamlne 
Tosylate de la N-Benzyloxycarbonyl 6than0lamine-'~C et l3C 4 
A une solution refroidie tI 0°C de 8,22 mmoles (1,6 g) de benzyloxycarbonyl Othanolamine- 
1% (55 mCi, 20,3 x 102 MBq) ou 1% (8) dans 10 mi de pyridine, on ajoute par petites 
portions 8,22 rnmoles (1,56 g) de chlorure de tosyle fraichement recristallisO, et laisse une 
nuit & 4OC. On jette sur glace, extrait au dichlorornethane, lave la phase organique avec 
HCI 2N, puis avec de I'eau et s6che sur MgS04. On filtre, puis dvapore le solvant sous 
vide. On obtient 2,24 g (6,41 mmoles, Rdt 78 Yo) de tosylate 4 directement utilisable pour 
l'etape suivante. F = 79-80°C. CCM : Silice, eluant CH2Cle-Hexane 20 % v/v, Rf identique 
celui d'un echantillon de reference. 

N-Benzyloxycarbonyl2-i0do~thylamine-~~C et '3C 5 
A une solution de 6,41 mmoles (2,24 g) de tosylate 4 dans 20 mi d'acetone, on ajoute 7,69 
mmoles (1,15 g) d'iodure de sodium et laisse une nuit tI reflux. On filtre le precipite de 
tosylate de sodium, rince le solide ii I'acetone, puis evapore le filtrat sous vide. Le rdsidu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : CH2C12 - Hexane 20 % v/v). 
On obtient 1 ,I 9 g (3,91 mmoles, Rdt 61 YO) de derive iod6 5 pur. F = 64-65OC. CCM : Silice, 
eluant EtOH - CH2C12 2 Yo v/v, Rf identique a celui dun echantillon de reference 
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N-Benzyloxycarbonyl N'-diBthyIBthylbne diamine -1% et 1% 6 
A une solution de 3,91 mmoles (1,19 g) de derive iode 5 dans 15 ml de THF, on ajoute 8 
mmoles (584 mg) de diethylamine el laisse une nuit A reflux. On filtre, puis Ovapore le 
filtrat. Le residu est repris par le dichlorom&hane, et lave avec une solution molaire de 
carbonate de sodium, puis A I'eau. On sbche la phase organique (MgSO4), puis filtre et 
Bvapore le solvant sous vide. On obtient 927 mg (3,71 mmoles, Rdt 95 %) de compose 6 
utilis4 directement sans purification. CCM : Slice, eluant MeOH-CHC13 10 % v/v, Rf 
identique B celui d'un Bchantillon de reference. 

Dibromhydrate de 2-di6thylaminoethylamine -1% et 13C 7 
3,71 mmoles (927 mg) de compose 6 sont traitees par 10 ml d'une solution dacide 
bromhydrique 33 % dans I'acide acetique 1 h A 0°C puis 1 h I temperature ambiante. On 
precipite le dibromhydrate par addition d'ether anhydre. On filtre, lave le prbcipite B Vether 
et seche sous vide. On recueille 990 mg (336 mrnoles, Rdt 96 Yo) de compose 7. 

N-(2-di~thylaminoBthyl)-4-iodobenzamide-~4C et 13C (I b) 
A une solution de 3,56 mmoles (990 mg) de dibromhydrate 7 dans 20 ml d'acetonitrile, on 
ajoute 7.2 mmoles (728 mg) de triBthylamine et laisse sous agitation pendant 2 h B 
temperature ambiante. On ajoute ensuite une solution de 356 mrnoles (1,31 g) de p- 
iodobenzoate de p-nitrophenol dans 5 ml d'acetonitrile, et laisse une nuit a temperature 
arnbiante. On Ovapore le solvant, puis extrait au dichloromethane. La phase organique est 
lavee avec une solution normale de soude, puis sechee (MgS04) . On filtre, concentre le 
filtrat sous vide, et traite par 5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans 1'Bther. Le 
chlrohydrate de la Benzamide (I b) ainsi form6 est dissous dans 100 ml d'eau puis trait4 
par une solution de carbonate de sodium jusqu'a pH basique. On extrait au chloroforme, 
seche sur MgSO4, filtre et concentre sous vide. On obtient 996 rng (2,88 mmoles, Rdt 81%, 
21 % par rapport I NaCN) de Benzamide (I b) pure en CCM et CLHP (mdmes conditions 
que pour I a). 
Activite spBcifique : 19,40 pCi/mg (71 8 kBq/mg) soit 6,71 mCi/mrnole (248 MBq/mmole). 
I.R. (KBr) 1635 cm-1. 1H RMN (CDC13) (I  b) - 14C : spectre identique I celui de (I a) - 
(I b) -W : on observe les mdmes bandes caracteristiques sauf pour les protons 13CH2 
(CONHC& pour lesquels le couplage 1H 1% donne 2 multiplets centres A 2,20 et 
230 ppm. 
Chlorhydrate : F = 184-1 85°C 

Synthhse de la Benzamide (I1 b) marquee par 1% et 1% en a de la fonction amide 
3-(Dimethylamino) propionitrile - 14C et 13C 8 
A une suspension de 20 rnmoles (2,88 g) de chlorhydrate de l-chloro-2- 
dirndthylaminoethane dans 50 ml d'ether, on ajoute 10 ml d'une solution de soude 2 N et 
laisse sous forte agitation pendant 15 min. On &pare les deux phases , Ovapore le solvant, 
puis dissout le residu dans 10 ml d'acetonitrile et ajoute 10 mmoles (490 mg) de cyanure 
de sodiurn-14C (50 mCi, 18,5 x 102 MBq) ou 1%. Le milieu h&&og&ne, fortement agitd, est 
laiss4 4 h I temperature ambiante. Aprbs filtration puis evaporation du solvant sous vide, 
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on obtient 980 rng (10 mmoles, Rdt quantitatif par rapport B NaCN) de nitrile 8 utilisd 
directement pour I'dtape suivante. CCM : Silice, eluant EtOH-Ci-bCI2 20 % v/v, Rf identique 

celui dun Ochantillon de rdference. 

N-(3-dirn~thylaminopropyl)-4-iodobenzamide-~~C et 1% (I1 b) 
A une suspension de 25 mmoles (950 mg) dhydrure double de lithium et d'aluminium dans 
25 ml d'6ther anhydre, on ajoute sur une periode de 10 min, une solution de 10 mmoles 
(980 mg) de nitrile 8 dans 5 rnl d'dther. Le milieu reactionnel est agitd B 0°C sous azote, 
pendant 5 h. On additionne ensuite, sous forte agitation, 50 ml d'eau glacde, puis une 
solution de 14 rnrnoles (3,75 g) de chlorure d'acide p-iodobenzoTque dans 20 rnl d'dther. 
On laisse revenir le milieu rdactionnel B temperature ambiante et maintient sous agitation 
pendant 12 h. On hydrolyse, fiitre les residus solides sur Celite, lave le precipite par 3 fois 
20 ml de methanol. Le filtrat est evapore B sec sous vide, repris par 50 ml d'eau, et extrait 
au dichloromdthane. La phase organique est sechee sur sulfate de magndsiurn, filtrde, 
evaporee. Le residu est purifie sur colonne de silice eluee avec un gradient de 0 B 20 % 
d'ethanol dans le dichloromethane. On obtient 1,8 g (542  rnmoles, Rdt 54 Yo par rapport B 
NaCN) de Benzarnide (11 b). 
Activite specifique : 15 rnCi/mg (555 kBq/mg) soit 5 mCi/rnmole (185 MBq/rnrnole). 
CCM, CLHP identiques B (11 a) 
I.R. (KBr) 1630 crn-1. 1H RMN (CDC13) (I1 b)-14C : spectre identique B celui de (I1 a). 
(11 b ) - W  : on observe les m&ms bandes caracteristiques sauf pour les protons 13CH2 
(CONHCb) pour lesquels le couplage 1H 1% donne 2 rnultiplets (2 t apres add. de D20) 
centres a 3,19 et 3,88 pprn. 
Chlorhydrate : F = 164-165OC. 
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