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Résumé — La synthése et I’étude pharmacologique (toxicité, activité radioprotectrice) de nouvelles germathiazolidines
N-substituées et de dithioacétals germaniés préparés a partir de la cystéamine et méthylcystéamine N-substituées par un
groupement acétyle, —(CH,);NH, ou un reste aminoacide —C-—CHNH,-HBr sont décrites.
g [RN
On observe une diminution notable de la toxicité et généralement une augmentation assez nette de ’activité radioprotec-
trice de ces nouvelles molécules organométalliques par rapport aux motifs organiques de base (cystéamine et méthylcysté-
amine N-substitutées).

Summary — Study of germathiazolidines and germylated dithioacetals derived from N-substituted cysteamine and methyl-
cysteamine: synthesis and radioprotective activity. Synthesis and pharmacological studies (toxicity, radioprotective activity)
of new N-substituted germathiazolidines and germylated dithioacetals prepared from N-substituted cysteamine and methyl-
cysteamine by an acetyl group, —(CH,)sNH,, or a partial amino acid —C—~CHNH,- HBr are described.
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A notable decrease in the toxicity and a rather important increase in the radioprotective activity of these new organometallic

molecules compared to W-substituted cysteamine and methylcysteamine have been observed.

germathiazolidines /| germylated dithioacetals / cysteamine / methylcysteamine |/ radioprotective activity

Introduction Le remplacement du carbone par le germanium dans

\

ces structures conduit 3 de nouveaux dérivés organomé-

Nous avons présenté dans deux publications antéricures,
une étude sur activité radioprotectrice de germa- et sila-
thiazolidines [1} et de dithioacétals germaniés de la cys-
téamine et méthylcystéamine [2].

L’activité radioprotectrice de ces dérivés est nettement
supérieure a celle de leurs isologues carbonés (thiazolidines
et dithioacétals de la cystéamine et de la méthylcystéamine).

*Auteur @ qui la correspondance doit étre adressée.

talliques avec augmentation nette du pouvoir radiopro-
tecteur malgré des gquantités administrées nettement plus
faibles (en mmol).

Cette substitution n’entraine pas généralement d’accrois-
sement notable de la toxicité.

Nous présentons dans cette publication, une étude sur
la synthése, la toxicité et le pouvoir radioprotecteur de
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nouvelles germathiazolidines N-substituées par un grou-
pement acétyle ou un reste aminoacide —C—CH—NH,"
HBr. I
O R”
Cette étude a été étendue 2 des dithioacétals germani€s
de la cystéamine et méthylcystéamine N-substituées par
des groupements COCH;, -—(CH,);NH, ou un reste
aminoacidle —COCHNH,-HBr. La toxicité et Dactivité
lRII
radioprotectrice de ces dérivés germaniés ont été comparées
dans la plupart des cas & celles des dérivés de base pure-
ment carbonés (cystéamine ou méthylcystéamine N-subs-
tituées par les mémes groupements).

Chimie

Synthése des germathiazolidines de la cystéamine et méthyl-
cystéamine N-substituées

Les germathiazolidines de la cystéamine et de la méthyl-
cystéamine N-substituées ont été préparées selon deux
méthodes d’hétérocyclisation déja décrites dans la litté-
rature [1, 3, 4]

Méthode A

L’action de dichlorures germaniés sur la cystéamine ou
la méthylcystéamine N-substituées en présence de tri-
éthylamine, conduit par réaction de cyclisation avec for-
mation d’acide chlorhydrique 4 partic des groupements
Ge—Cl et SH, NH [I] aux germathiazolidines correspon-
dantes avec des rendements de ’ordre de 459.

Et N //S
3 > RR'Ge ::]/ + 2 Et3N.HCI
Nn

|
C-CH
R, R' = groupements alkyles ou-aryles 7 3

R' = H, CH

RR'GeCl, + CH,CNHCH, CHSH
i 2

2 30

3

Méthode B

L’action de la cystéamine ou de la méthylcystéamine N-
substituées sur les bis(diméthylamino)germanes en quantité
stoechiométrique conduit & une scission des liaisons Ge—N
par les groupements SH et NH (réaction de transamination)
[1, 4—6] avec hétérocyclisation et formation des germa-
thiazolidines correspondantes avec de bons rendements,
de Pordre de 47 a 989,.

R"

S
-~
RR'Ge (NEt,), + HSCHCH, NHCOCH > RR'Gé + 2 Et NH
272 i 2 3 . 2
R N
{
ooC—Y
R,R' = groupements alkyles ou aryles
R" = H, Y = CH,, -CHNH,.HBr, -CH NH,.HBr, -CHNH,.HBr
’ 3 : 2 272 H 2
Qﬂz iPr
iPr
" -
R" = CH3, Y CH3

Synthése de dithioacétals germaniés

Méthode C

La synthése des dérivés acycliques S-germaniés de la cys-
téamine ou de la méthylcystéamine N-substituces (dithio-
acétals germaniés) a mis a profit la grande sensibilité des
liaisons Ge—N vis-a-vis de réactifs protoniques [4—6]
comme les groupements SH. La synthése correspond a
laction de deux moles de cystéamine ou méthylcystéamine

N-substituées sur une mole de bis(diéthylamino)-germane.

RR'Ge(NEt2): + 2 HSCHCH;NHY —
| RR’Ge[SCHCH:NHY]: + 2 EtaNH
RII
RI/
R,R’ = groupements alkyles ou aryles
R’ = CHs, Y = COCHs, (CHz2)sNH:
R”” = H, Y = COCHNH: "HBr

(fi{z

iPr

On peut postuler la formation préalable de germathia-
zolidine (¢f. Méthode A) dont la liaison Ge—N serait
clivée par une deuxiéme molécule de cystéamine ou méthyl-
cystéamine N-substituées. Les rendements varient de 38
a 94% (c¢f. Tableau).

Résultats et Discussion

Nous observons dans le Tableau I que les germathiazo-
lidines N-acétylées ont une toxicité plus faible et une activité
radioprotectrice supérieure a celle des motifs de base:
N-acétylcystéamine et N-acétylméthylcystéamine (voir
Tableaux I et II), malgré une quantité administrée nettement
inférieure particuliérement si on l'exprime en mmol/kg.

La contribution positive du germanium aussi bien dans
le pouvoir radioprotecteur que dans la toxicité est bien
¢tablie a partir du dérivé 1 (DLs,: 1000 mg/kg taux de
survie 93% a la DL4/30 jours aprés 15 min d’irradiation
a 8,5 grays comparée au dérivé 5, DL,,: 700 mg/kg, taux
de survie 209 a la DL,,,/30 jours aprés 15 min d’irra-
diation a 9,5 grays et 909 contre 209, de survie quand
I’injection a été faite 2 h avant Iirradiation).

L’analyse du Tableau II nous permet de relever ’acti-
vité radioprotectrice d’une série de germathiazolidines
N-substituées par un reste aminoacide.

Les germathiazolidines 7 et 8, dérivées de la cystéamine
couplées avec la leucine ont une toxicité nettement plus
faible et une activité radioprotectrice légérement supérieure
a celle du motif de base 12.

Les germathiazolidines 9 et 10, dérivées de la cystéamine
couplée avec la glycine ont une toxicité faible (DLsy: 1500)
et une activité radioprotectrice moyenne mais comparable
aux germathiazolidines 7 et 8.

La germathiazolidine 11 dérivée de la cystéamine couplée
avec la valine a par contre une toxicité supérieure et une
activité radioprotectrice trés inférieure au motif de base
13 (facteur de réduction de dose (FRD): 1,55).
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Tableay I,
"
/Sj
RR'M
N
LC-CHy
R R’ R” M DLso Dose Irradiation Taux de FRD
mg/kg injectée (Gy) (t3, min) survie
(mmol)  (mgfkg) (%
1 i-CsHn i-CsHi1 H Ge 1000 500 8,5 (15) 93 1,3
(3,02) 125 8,5 (15) 50
500 8,5 (120) 90
500 {1 15 0
2 CsHs CH3 H Ge 800 400 9 15 87 1,3
(2,84) 100 9 (15 0
400 9 (120) 20
400 i1 (1% 0
3 -CsHi i-CsHi1 CH3 Ge 1000 500 8,5 (15) 100 1,35
(2,89) 125 8,5 (15) 30
500 8,5 (120) 90
500 10,5 (15) 10
62,5 9 (15) 20
4 CeHs CHz CHs Ge 900 450 9 (15 93 1,35
(3,04) 112 9 (1% 50
450 11 @19 10
450 9 (120) 80
HS—?H——CHz—NH——C~CH3
Il
R” 0
5 H 700 350 9,5 (15 20 1,05
: (5,88) 87,5 9,5 (15) 10
350 9,5 (120) 20
a 350 11,5 (19 0
6 CH3 700 350 9,5 (15 50 1,1
(5,26) 82,5 9,5 (15) 50
350 9,5 (120) 0
350 11,5 (15 0

2t = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation.
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Tableau IL
o S]
RR'M \x
,C ~ CHNH,, . HBr
0% fw 2
R R’ R” M DLso Dose Irradiation Taux de FRD
mg/kg injectée (Gy) (¢2, min) survie
(mmol)  (mg/kg) (%)
7 i-CsH1y i-CsHus i-PrCHs Ge 1500 1000 9 (15 70 1,25
(3,10) 250 9 (15 0
1000 9 (120) 0
1000 11 15 4]
8 CeHs CHs i-PrCHs Ge 1500 1000 9 (1% 80 1,25
(3,46) 250 9 (15 0
1000 9 (120 30
1000 11 (15 0
9 i-CsHiy #-CsHax H Ge 1500 1000 9 (1% 80 1,25
(3,51) 250 9 (15) 0
1000 9 (120) 0
1000 11 (1% 0
10 CesHs CHa H Ge 1500 1000 9 (1% 70 1,25
(3,97) 250 9 (15 0
1000 9 (1200 30
1000 11 15 0
11 i-CsHn i-CsHn i-Pr Ge 800 400 9 (15 30 1,1
(1,70) 100 9 (15 10
400 9 (120) 40
400 11 s 0
HSCH2CH>NHC—CH-—NH: ‘HBr
O R”
12 i-PrCHs 800 400 9 (15 60 1,2
(2,95) 100 9 (15) 0
400 9 (120) 10
400 11 15 0
i3 " i-Pr 1350 1000 9 (15 100 1,55
(5,25) 750 9 (15 100
250 9 (5 0
1000 9 (120) 70
1000 11 (15) 920

3t — intervalle de temps entre administration du produit et irradiation.



Cette faible activité radioprotectrice pourrait s’expli-
quer par les faibles doses du dérivé 11 administrées: DLs,/2:
400 mg (0,85 mmol) comparativement au dérivé 13 DL;,/2:
750 mg (2,62 mmol).

Remarquons cependant qu’a la DLso/8, la germathia-
zolidine 11 a une activité radioprotectrice légeérement
supérieure au dérivé 13, bien que les mmol de produits
administrés soient respectivement de 0,213 pour 11 contre
0,972 pour 13.

Sur ’ensemble des résultats présentés dans le Tableau II,
on peut en conclure 4 une contribution plutdt positive du
germanium aussi bien dans le domaine de la toxicité que
de la radioprotection.

L’analyse des résultats consignés sur le Tableau III
qui correspond a des dithioacétals de la cystéamine et
méthylcystéamine  N-substituée appelle les remarques
suivantes: 1) Les dérivés germaniés de la méthylcystéamine
N-substituée par le groupement —(CH,);NH, 14 et 15 ont
une toxicité comparable mais une activité radiopro-
tectrice supérieure au motif de base HSCH(CH;)CH,NH-

Tableau II.
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(CH,);NH, 19. 2) Soulignons que le dérivé 14, en parti-
culier, a une activité radioprotectrice intéressante, 909,
de survie 4 la DL,/8 dans le délai de 15 min. 3) Les dérivés
16 et 17 ont une toxicité faible et une activité radiopro-
tectrice moyenne assez comparable ou légérement supé-
rieure au motif de base 6 acétylméthylcystéamine.

Notons cependant que les doses injectées des dérivés
16 et 17 correspondent respectivement a 0,815 mmol et
1,05 mmol contre 2,63 mmol pour la DLs,/2 du motif
de base 6.

Ceci démontre la contribution positive du germanium
dans ces structures.

Le dithioacétal germanié 18, dérivé de la cystéamine
couplée avec la leucine a une toxicité trés nettement infé-
rieure au produit de base 12, et une activité radiopro-
tectrice supérieure, bien que les quantités en mmol admi-
nistrées sont inférieures pour 18 (1,06 mmol) compara-
tivement a4 12 (1,47 mmol).

Les FRD indiqués dans les Tableaux I, II et III corres-
pondent 4 une administration a la DLg,/2 15 min avant

RR‘Ge[SCHCH;NHY],
|

RII
R R’ R’ Y DLso Dose Irradiation Taux de FRD
mg/kg injectée (Gy) (¢*, min) survie
(mmol)  (mg/ke) (%)
14 i-CsHi i-CsH11 CHs (CH32)sNH2 300 150 9 (15) 87 1,4
0,59) 37,5 9 (15 90
150 11 (15) 40
150 9 (120) 40
15 CeHs CH3s CH3s (CH2)sNH» 400 200 9 (15) 50 1,35
0,87 50 9 (15 10
200 11 1% 40
200 9 (120) 0
16 CeHs CH3s CHs CHsCO 700 350 9 (15 79 1,30
(1,63) 87,5 9 (15 10
350 11 (15 10
350 9 (120) 10
17 i-CsHuy i-CsHn CHs CH;CO 1000 500 9 (15 30 1,1
(2,09) 125 9 (15) 20
500 9 (120) 40
500 11 1% 0
18 CeHs CH3 H CCHNHs, Br 1500 1000 9 (15 80 1,3
I (2,13) 250 9 (1% 0
OCHz 1000 9 (120) 20
| 1000 11 (135 10
i-Pr
19 HSCHCH:NH(CHz)3sNHz 350 175 9 (15) 80 1,3
(2,36) 175 11 (15 20
CHs

at — intervalle de temps entre administration du produit et irradiation.
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irradiation. Les solvants utilisés sont le migiyol pour les
dérivés de 1 4 6 et de 14 & 17. Les autres dérivés de 7 &
13 et 18, 19 ont été étudiés en solutlon dans Peau imme-
diatement aprés dissolution.

‘En conclusion, ’analyse des résultats de 14 dérivés
germaniés de la cystéamine et méthylcystéamine N-substi-
tuées par des groupements acétyle, amino-3 propyl ou
aminoacyl, nous montre d’une fagon générale, une dimi-
nution- quelquefois importante de la toxicité de ces dérivés
organométalliques par rapport aux dérivés organiques de
départ, ainsi qu'une augmentation assez notable du pouvoir
radioprotecteur en particulier pour les dérivés 1, 2, 3,

4 (Tableau I), 14 et 15 (Tableau III) comparativement
aux motifs organiques de base.

Les S- et N-substitutions par des groupements diorga-
nogermaniés dans des molécules biologiquement actives
dérivées de la cystéamine et de la méthylcystéamine exaltent
généralement Dactivité de ces molécules en particulier
dans le domaine de la radioprotection. On observe paral-
lelement une diminution quelquefois assez importante
de la toxicité.

Ces résultats confirment nos travaux antérieurs sur
les sila- et germathiazolidines dérivées de la cystéamine
et méthylcystéamine [1] qui ont montré que 1activité
radioprotectrice était exaltée par le remplacement d’un
atome de carbone par un atome de silicium ou de germa-
nium, la toxicité étant généralement diminuée

Ph NH—

") 1
Ve
M s Me” s

CH3
M= 8i, FRD : 1,6 M= 8i, FRD : 1,5
M = Ge, FRD : 1,6 M = Ge, FRD : 1,75
Ph_ MH
comparativement 2 /C\ J FRD : 1,17
Me S .

L’effet retard est également appréciable puisque la
_NH
:L assure 1009, de protection aprés 2 h

PhMeSi 1
~s
CH 3

d’irradiation a4 9,5 Gy.

Dans le domaine des thioacétals germaniés, dérivés de
la méthylcystéamine la S-substitution par des groupements
germames accr01t nettement Pactivité radioprotectrice
du motif de fﬁ)ase (méthylcystéamine, FRD: 1,5), malgre
une quantité administrée nettement plus faible exprimée
en mmol [2], par exemple: :

RR’Ge(SCHCH:2NHz2)2 R,R’ = i~Amyl (FRD > 1,6)
I

R = Me, R’ = Ph (FRD > 1,5)
CHs; ’

La contribution positive de [I’hétéroélément métallique
(Ge ou Si) est nettement ‘démontrée. Ay

L’activité pharmacologique des dérivés organogermaniés

a par ailleurs été citée dans le domaine de D’activité anti-

tumorale [7—13] ainsi que les domaines des activités anti-

microbjennes, psychotrope, cardiovasculaire, ezc. [13—15].

En série isologue organosiliciée, les travaux de Voronkov
et al, et Tacke et al. ont montré que dans de nombreuses
catégories de dérivés biologiquement actifs, [’activité
pharmacologique était exaltée par le remplacement d’un
atome de carbone par un atome de silicium [162-19].

Protocoles expérimentaux
Chimie
Généralités et techniques physiques

Les synthéses de germathiazolidines et dérivés acycliques S-germaniés
de la cystéamine et de la méthylcystéamine N-substituées ont été
effectuées sous atmosphére contrlée (lampe & vide sous argon).

L’analyse chromatographique en phase vapeur de nos dérivés
a &té réalisée sur chromatographie Varian A 90 P (gaz vecteur hélium,
détection par thermistance), cplonne SE 30 sur chromosorb et Varian
1200 (gaz vecteur hydrogéne).

Les spectres de RMN !H ont été enregistrés sur spectromeétres
Varian T 60 ou Bruker WH 90. Toutes les valeurs des déplacements
chimiques (4-10-%) sont données par rapport au tétraméthylsilane
(TMS) pris comme référence interne. Les spectres infrarouges ont
été effectués sur spectrographe Perkin—Elmer 457 & réseaux.

Les analyses élémentaires C, H, N, S, efc. ont été faites au Labo-
ratoire de Microanalyse du CNRS 3 Vernaison. Elles ont donné des
résultats conformes aux normes habituelles (+0,4%, de la théorie).

Synthése

Les germathiazolidines de la cystéamine ou de la méthylcystéamine
N-substituées ont été préparées selon deux méthodes: A et B, méthodes
déja décrites dans la partie théorique.

Acétyl-3 phényl-2 méthyl-2 germa-2 thiazolidine-1,3 (Méthode A) 2

6{/
/ \N

A 7,9 g (0,033 mol) de PhMeGeClz en solution dans 100 cm? de benzéne
anhydre, sont ajoutés goutte a4 goutte 4 g (0,033 mol) de cystéamine
N-acétylée puis 7,5 g (0,074 mol) de triéthylamine. Le mélange est
porté au reflux du benzéne pendant 3 h sous agitation: formation
d’un précipité dense, filtration sous argon, concentration puis dis-
tillation,

Acétyl-3 diisopentyl-2,2 germa-2 thiazolidine-1,3 (Méthode B) 1
A 6 g (0,017 mol) de bis(diéthylamino)diisopentyl germane en solution
dans 100 cm?® de benzéne anhydre, sont ajoutés goutte 3 goutte 4 g
(0,017 mol) de cystéamine N-acétylée en solution dans 40 cm3 de
benzéne anhydre. Le mélange est porte au reflux du benzéne pendant
3 h sous agitation, concentré puis distillé.

La synthése des dérivés acycliques S-germaniés de la cystéamine
et méthylcystéamine N-substituées, a été effectuée par la méthode C
décrite dans la partie théorique.

Exemple:; synthése de bis(acétyl-2 amino-2 éthylthio)phénylméthyl-
germane.’
PhMeGe[SCHCH:NHCCHj3s)e
I
CH3

A 2,12 g (0,016 mol) de mercapto-2 propylamine N-acétylée en
solution dans 100 cm3 de benzéne anhydre, sont ajoutés goutte a
goutte 2,5 g (0,008 mol) de bis(diéthylamino)phénylméthylgermane.
Le mélange est porté au reflux du benzéne pendant 3 h sous agitation.
On chasse le solvant et la diéthylamine sous vide, le produit peu stable
thermiquement, n’a pas été distillé,



Tableau 1V.

Méthode

E°C/mmig R.M.N. (solvant) (xéf, interne TMS Rdr
§ ppm 4
* CH 8 =0,95 (d), 6§ =2 (s) (ccL,)
8 3 |ty ,e T * Cen,c0 s 4
| i-am,Ge :[/ B 145/6.107 | A o
{q CH5CH ’
4C—CH3 §CHS t GCH2N entre Z,ﬂ et 3,4
691‘““2)1 = 2-3 (m)
—
@ $ =1,1 (s), & =7,2-7,9 (m) 1,)
s cH, e, Tt s cgre = T @ (ec1,
~ -1
1 =
PhMeGe\N]/ B 164/4.10 5C_H§CH 1,2 (d) 98
]
/C~CH3 GCHS et 6CH2N entre 2,6 et 3,5
07 N
GCHJCO = 2,00 (s)
e
[(16)  cH
\ Ciy Bep = 0,9 (), 6 = 7,37,7 (L)
WhMeGe[SCHCHZNH‘C’CHJ 2 c - 3 65
l 6 “gg—m; 3,7-4,1 (m), S o = L17 (@ 75
GCH =2,5-2,8 (m), 5CH co = 1,95 (s)
2 3
P (ccl,)
1) 4
5 Scen,) .0 = 0% W Sy oy y = L2 @
ooty ) ee ] B 150/1 N entre 2,6 ot 34 70
[ N o, cry  EMEFE 20 et 3,
1
| ,C-CH $ =2 (s)
! o7 3 CH,Co
- ( )
@ j ) cc1,
s “cna = 1,12 (s), Gceﬂs =17,2-7,8 (m)
PhiteGe ::] A 166/1 8 et § ent 2,7 et 3,5
| N cH,S N ST S ' 45
1
‘l o//c_CH3 Scu,co = 2 (&
L 3
(14) _
?H?’ ‘S(ca3)zc = 0,9 (&), (ce1,)
(i-CgH, 1)2Ge [SCHCHZNH(CHZ) 3NH2] 9 c - 82
- 8 et & entre 2,5 et 3.1
CHS CH,N : )
{ Lo, - 20, 6cuz‘cu =L@
¥ _ -
(CHy) NH, = 1,2-2,5 (m)
(5 oy §. =0,95 (s), 6. . =7,2-7,7 (@ (ccl,)
3 - cH, : * %C Hg 2577 A
PhMeGe[SCHCHZNH(CHZ)aNHZ 2 c - s L1 @, b =1.1 () 94
CH,~CH NH,
GCHS et 5CHqV entre 2,4 et 3,1
& entre 1,2 et 2,5
(CH,) NH,
(cce,)
'(17) 5 ! c - s = 0,95 (d) ‘
1Am2(3e[ qucazmxccas] (CH.).C , ,
CH,y 2 372
<SCH3c0 = 1,95 (=) 80
} GCHS et 6CH2N entre 2,5 et 2,8
‘ E L @
|L 2
18)
( (C6D6+ DMSOdG)
Ce's_ Sey = 0,92 (s)
| Ge['S(CHZ)ZNHI(}‘CHNHZaHBr.’ 3
CR ben, "2 ¢ - Yipren,) enETe 0,85et 1,6
} ipf 2 38
L
' GCHZS et 6CH2N entre 2,2 et 3,2
|
cnc = 3:95(8) , 8 =7,1-7,8 (m)

CGHS




Tableau IV, (suite)

Méthode E°C/mmHg R.M.N. (solvant) (réf. interne TMS Rdt
§ ppm %
7) : D_+DMSO, )
) -8 5, = 0,95-1,60 (CgDg+DMS0y
(ic H, ). Ge iC_H ] 6
ST B - 511 w7
2
4t2HNH2.HBr SCHZS et BCHZN entre 2,1 et 3,2
07 ¢H = 0,85-1;6 = 3,95
ipf 5(iPrCH2)~ 0,85-155 5 bepgp = 370 (V)
(8)
(C6D6+DMSOd )
c H S 6
N 0,85-1,6 (m)
Ge B - 8 =0,95 (s) , &, = 0,85-1,6 (m
e \1,“ CH, (1PrCH2)
¢C§HNH2.HBr acnco =395 (t) , SCGHS =7,1-7,8 (m) 68
L2
1PT 6CH 3 et GCH N entre 2,2 et 3,3
2 2
(9) (c6D6+DMsod )
-5 6
(icgt, ) e j:]
2 \~g B - .oy = 0,93-1,62 m) , 8y oo =3,80 (d)
GCH,NH, . HBr 511 2
0
GCH g et BCH y entre 2,8 et 3,4 73
2 2
(10)
c H (CgDg*DMSO, )
65 S 6
Ge B - 8 = 1,05 (s) 8 =3,80 (d)
CH;/ Ny CH, : * Peu,co ”
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Synthése de la N-acétylcystéamine et N-acétylméthylcystéamine
L’action de chlorure d’acétyle sur le groupement amino, de la cysté-
amine ou de la méthylcystéamine, a ét€ réalisée mol & mol dans le
benzéne anhydre au reflux en présence de la triéthylamine.

CsHe
CH3COCI+HSCHCH:NH2 ——> CH3CONHCH:CHSH +Et;N -HCl
EtzN |
R R

R =H, CHz

Synthése de la cystéamine WN-substituée par un bromhydrate d’aminoacide
La synthése de la cystéamine couplée avec divers aminoacides a été
effectuée selon le schéma réactionnel suivant:
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Synthése de: HSCH(CHs)CH;NH(CH2)sNHz
HaN(CH3)sNHz + A CHs - HSCH(CH3)CHaNH(CHs)sNH3
: S

A 74 g de diamino-1,3 propane (1 mol) dans 350 ml de benzéne anhydre,
on ajoute 9,25 g de méthylthiiranne (0,125 mol) dans 100 ml de benzéne
anhydre sous agitation et goutte & goutte en maintenant le reflux
du benzéne. L’addition terminée, le mélange réactionnel est laissé
2 h. au reflux. On concentre le benzéne et on distille.

L’ouverture du méthylthiiranne fournit un seul produit (¢f. spectre
de RMN), ’attaque nucléophile du groupement NHz ayant lieu sur
le carbone du thiiranne le moins encombré. .

Les constantes physiques de ces dérivés et leurs caractéristiques
de RMN sont consignées dans le Tableau IV.

CeHaOCONH(liHCOOH + CH3COSCH2CH2NH; -HCl— CsH;OCONHCHCONHCH:2CH2SCOCH3

R

|
R

HBr -H:2NCHCONHCH:CH2SH <— CsH;OCONHCHCONHCH:CHSH <——————

R R

Exemple: bromhydrate de valinyl N-(S-acétyl)-cystéamine.

Carbobenzoxy-valinyl N-(S-acétyl)-cystéamine

Une solution de 11,06 g (0,044 mol) de carbobenzoxy-L-valine dans
100 ml de tétrahydrofuranne (THF), est agitée a 0°C avec 4,54 g
(0,022 mol) de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) préalablement dissout
dans 40 ml de THFE. Au bout de 30 min d’agitation & 0°C, on ajoute
4,8 ml de triéthylamine et on laisse I’agitation 30 min. On verse une
solution de 6,84 g (0,044 mol) de chlohydrate de S-acétylcystéamine
dans 100 ml de THF. On agite pendant 30 min a 0°C, puis on laisse
reposer pendant 3 h & température ambiante en maintenant le pH
basique par addition de triéthylamine. On évapore le solvant et on
reprend le précipité par 500 ml d’acétate d’éthyle et 2 fois 200 ml
de bicarbonate de sodium aqueux saturé. La phase organique est
ensuite décantée et lavée avec 2 fois 200 ml d’acide chlorhydrique
aqueux a 5% et avec 2 fois 200 ml d’eau glacée puis séchée sur sulfate
de sodium et évaporée 4 sec sous vide. On recueille 10 g du produit
attendu PF = 122°C. Spectre de RMN (Ce¢D¢ + DMSO-ds): réf.
interne TMS & ppm: (CHa)C = 1,0 (d); CH3CO = 1,95 (s); CH
= 2,05 (m); CH2S et CH:N entre 2,9 et 3,5 (m); CHCO = 4,4 (d);
CsHs = 7,3 (m); CH2:0 = 5,1 (s).

Carbobenzoxy-valinyl N-cystéamine

Une solution de 2,8 g (8 mmol) de carbobenzoxy-valinyl N-(S-acétyl)-
cystéamine dans 40 ml de méthanol est traitée par 5 ml de méthylate
de sodium (0,263 g de sodium dans 5 ml de méthanol). Le mélange
réactionnel est agité a température ambiante durant 1 h puis amené
a4 pH 1,2 par de ’acide chlorhydrique concentré, on évapore a sec
sous vide la solution. On recueille un produit solide. F = 159—161°C.
Spectre de RMN (CsDs + DMSO-deg): réf. interne TMS § ppm:
(CH3)2:C = 1,0 (d); CH = 2,05 (m); CH2S et CH:N entre 2,6 et
3,4; CHCO = 4,4(d); CeHs = 7,3(m); CH20 = 5,1 (s); SH = 1,4(1).

Déblocage de I’aminoacide avec formation de bromhydrate

On agite 4 une température inférieure & —5°C, sous atmosphere d’argon,
en 1’absence de lumiére, un mélange de 4,65 g (0,015 mol) de carbo-
benzoxyvalinyl N-cystéamine et de 12 ml d’une solution d’acide
acétique glacial saturé d’acide bromhydrique. Apres 30 min d’agi-
tation, on précipite le bromhydrate par addition de 160 ml d’éther
anhydre glacé puis la phase éthérée est décantée. On répéte 5 fois
["opération de lavage. L’huile résiduelle est ensuite reprise par 90 mi
d’eau distillée et liophylisée. Le produit apparait sous forme d’une
pate blanche trés hygroscopique. Il sera conservé sous atmosphére
d’argon. Spectre de RMN (D:0): réf. externe TMS & ppm: (CHjs)2C
= 1,4 (d); CH = 2,2 (m); CHCO = 4,2 (d); CH2S et CH:N entre
2.9 et 3,3,

Pharmacologie

Les animaux utilisés pour cette étude ont été des souris males CDI
de Charles River France de 3 mois et pesant 30 g en moyenne,

L’irradiation a été délivrée avec une source de cobalt 60 avec un
débit de dose compris entre 0,5 et 0,6 Gy/min selon 1’époque de 1’expé-
rimentation. La dosimétrie a été effectuée a 'aide d’une chambre
d’ionisation de type Baldwin—Ionex.

La toxicité a été déterminée par 1’évaluation de la dose 1étale 50 9.
Il s’agit de toxicités aigués dans tous les cas.

Le pouvoir radioprotecteur a été évalué par le calcul du facteur
de réduction de dose (FRD) qui est le rapport de la DLso irradiation/
30 jours des animaux ayant recgu la substance testée a celle des animaux
témoins. Ces DLso irradiation sont calculées d’aprés les valeurs des
taux de survie obtenus aprés I'irradiation de lots de 20 souris a diffé-
rentes doses. La DLso/30 jours de la souche est déterminée tous les
trois mois avec 8 lots irradiés & des doses croissantes entre 6 et 9,5 Gy.
Elle était comprise entre 7,7 et 8 Gy aux différentes périodes. de 1’expé-
rimentation.

Les substances ont été injectées par voie intrapéritonéale 15 min
ou 2 h avant Dirradiation, 4 dose égale 4 la moitié ou au huitiéme
de leur DLso.

Malgré la détermination réguliére de la radiosensibilité de la souche,
lors de I’étude toxicologique préalable, un lot de témoins irradiés
ala DL10o/30 jours ne recevant pas de produit testé et un lot de témoins
de toxicité sont prévus au cours de chaque séance d’irradiation.

Les témoins d’irradiation sont tous décédés alors que les témoins
de toxicité ont tous survécu.
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