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RCsumC - La synthese et l’etude pharmacologique (toxicite, activite radioprotectrice) de nouvelles germathiazolidines 
N-substituees et de dithioacetals germanies prepares a partir de la cysteamine et methylcysteamine N-substitutes par un 
groupement acttyle, -(CH,),NH, ou un reste aminoacide -C-CHNH, * HBr sont d&rites. 

II I 
0 R” 

On observe une diminution notable de la toxicite et gCnCralement une augmentation assez nette de l’activite radioprotec- 
trite de ces nouvelles molecules organometalliques par rapport aux motifs organiques de base (cysteamine et methylcyste- 
amine N-substitutees). 

Summary - Study of germathiazolidines and germylated dithioacetals derived from N-substituted cysteamine and methyl- 
cysteamine: synthesis and radioprotective activity. Synfhesis 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,), NH,, or a partial amino acid -C-CHNH, . HBr are described. 

II I 
0 R” 

A notable decrease in the toxicity and a rather important increase in the radioprotective activity of these new organometallic 
molecules compared to N-substituted cysteamine and methylcysteamine have been observed. 

germathiazolidines / germylated dithioacetals / cysteamine / methylcysteamine / radioprotective activity 

Introduction 

Nous avons present6 dans deux publications anterieures, 
une etude sur l’activite radioprotectrice de germa- et sila- 
thiazolidines [l] et de dithioacetals germanies de la cys- 
teamine et m&hylcystCamine [2]. 

L’activite radioprotectrice de ces derives est nettement 
suptrieure a celle de leurs isologues carbon& (thiazolidines 
et dithioacetals de la cysttamine et de la methylcysteamine). 

Le remplacement du carbone par le germanium dans 
ces structures conduit a de nouveaux derives organome- 
talliques avec augmentation nette du pouvoir radiopro- 
tecteur malgre des quantites administrees nettement plus 
faibles (en mmol). 

Cette substitution n’entraine pas generalement d’accrois- 
sement notable de la toxicite. 

Nous prtsentons dans cette publication, une etude sur 
la synthese, la toxicite et le pouvoir radioprotecteur de 

*Auteur d qui la correspondamce doit &e adreske. 
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nouvelles germathiazolidines N-substituees par un grou- 
pement acttyle ou un reste aminoacide -C-CH-NH, * 
I-IBr. _ 

Cette etude a CtC &endue B des dithioacetals germanies 
de la cyst&amine et methylcysteamine N-substituees par 
des groupements COCH3, -(CH,),NH, ou un reste 
aminoacide -COCHNH, * HBr. La toxicite et l’activite 

radioprotectrice de ces derives germanies ont 6tC comparees 
dans la plupart des cas a celles des derives de base pure- 
ment carbon& (cysteamine ou methylcysteamine N-subs- 
tituees par les m&mes groupements). 

Chimie 

Synthbse des germathiazolidines de la cystPamine et methyl- 
cyst&amine N-substitutes 

Les germathiazolidines de la cysteamine et de la methyl- 
cyst&mine N-substituees ont CtC 
methodes d’hettrocyclisation deja 
rature [1, 3, 41. 

M&hode A 
L’action de dichlorures germanies 

preparees selon deux 
d&rites dans la litte- 

sur la cyst&amine ou 
la methylcysteamine N-substituees en presence de tri- 
Cthylamine, conduit par reaction de cyclisation avec for- 
mation d’acide chlorhydrique a partir des groupements 
Ge-Cl et SH, NH [1] aux germathiazolidines correspon- 
dantes avec des rendements de l’ordre de 45%. 

Et3N /s 
R" 

RR'GeC12 + CH,$NHCH,~HSH -, RR'& 
0 R" 'N r 

+ 2 Et3N.HCl 

R, R' = groupements alkyles ou aryles 
LCH3 

o" 

R" = H CH ' 3 

M&hode B 
L’action de la cysteamine ou de la methylcystcamine N- 
substituees sur les bis(dim&hylamino)germanes en quantite 
stoechiometrique conduit B une scission des liaisons Ge-N 
par les groupements SH et NH (reaction de transamination) 
[l, 4-61 avec heterocyclisation et formation des germa- 
thiazolidines correspondantes avec de bons rendements, 
de l’ordre de 47 a 98%. 

RR'&s(~Et2)2 + HSCHCH2NHCOCH3 /' -> RR'Ge R" +ZEtNH 
$3 

'7 
2 

R,R' = groupements alkyles 0" aryles 

R" - Ii, Y = CH 3, -~HNH2.HBr, 

CR2 

-CH2NH2.HBr. -~HNH2.HBr 
1PK 

iPr 

R" = CH 
3' 

Y = ai3 

Synth&e de dithioa&als germani& 

Mkthode C 
La synthese des derives acycliques S-germanies de la cys- 
teamine ou de la methylcysteamine N-substituees (dithio- 
acttals germanits) a mis B profit la grande sensibilitt des 
liaisons Ge-N vis-a-vis de rtactifs protoniques [4-61 
comme les groupements SH. La synthese correspond a 
l’action de deux moles de cyst&amine ou mcthylcysteamine 
N-substituees sur une mole de bis(diCthylamino)-germane. 

RR’Ge(NEt& + 2 HSCHCHZNHY + 
I RR’GeISCHCH2NHYl2 + 2 EtzNH k,, 

R,R = groupements alkyles ou aryles 
R” = CH3, Y = COCH3, (CH&NHz 
R” = H, Y = COCHNHz *HBr 

CHz 
I 
iPr 

On peut postuler la formation prtalable de germathia- 
zolidine (cJ: MCthode A) dont la liaison Ge-N serait 
clivee par une deuxieme molecule de cyst&amine ou methyl- 
cysteamine N-substituees. Les rendements varient de 38 
B 94% (cf. Tableau). 

RCsultats et Discussion 

Nous observons dans le Tableau I que les germathiazo- 
lidines N-acetylees ont une toxicite plus faible et une activitC 
radioprotectrice superieure a celle des motifs de base: 
N-acttylcysteamine et N-acCtylmCthylcysteamine (voir 
Tableaux I et II), malgrt une quantitt administree nettement 
inferieure particulikement si on l’exprime en mmol/kg.. 

La contribution positive du germanium aussi bien dans 
le pouvoir radioprotecteur que dans la toxicite est bien 
Ctablie a partir. du derive 1 (DL,,: 1000 mg/kg taux de 
survie 93 ‘A a la DL1,,/30 jours apres 15 min d’irradiation 
a 8,5 grays cornparke au derive 5, DL,,: 700 mg/kg, taux 
de survie 20% a la DL,,,/30 jours aprbs 15 min d’irra- 
diation a 9,5 grays et 90% contre 20 % de survie quaqd 
l’injection a ett faite 2 h avant l’irradiation). 

L’analyse du Tableau II nous permet de relever l’acti- 
vite radioprotectrice d’une strie de germathiazolidines 
N-substitutes par un reste aminoacide. 

Les germathiazolidines 7 et 8, d&iv&es de la cysttamine 
couplees avec la leucine ont une toxicite nettement plus 
faible et une activite radioprotectrice legerement superieure 
B celle du motif de base 12. 

Les germathiazolidines 9 et 10, derivees de la cysteamine 
couplee avec la glycine ont une toxicite faible (DL,,: 1500) 
et une activite radioprotectrice moyenne mais comparable 
aux germathiazolidines 7 et 8. 

La germathiazolidine 11 dtrivee de la cyst&amine couplee 
avec la valine a par contre une toxicite superieure et une 
activite radioprotectrice t&s inferieure au motif de base 
13 (facteur de reduction de dose (FRD): 1,55). 
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Tableau I. 

RR'M P 

'N 

R R’ R” M DL50 Dose lrradiation Taux de FRD 
w/k injectee (GY) P, min) survie 
(mmol) (w/kg) (%) 

1 i-CsH11 i-GH11 H Ge 1000 500 895 (15) 93 
(3,02) 

1,3 
125 8,5 (15) 50 
500 8,5 (120) 90 
500 11 (15) 0 

2 CkH5 CH3 H Ge 

3 i-CkH11 X&H11 CH3 Ge 

800 400 
99 

(15) 87 
CW) 

193 
100 (15) 0 
400 9 (120) 20 
400 11 (15) 0 

1000 500 8,5 (15) 100 1,35 
G&9 125 8,5 (15) 80 

500 8,5 (120) 90 
500 10,5 (15) 10 
62,j 9 (15) 20 

4 CsH5 CH3 CH3 Ge 900 450 9 (15) 93 1,35 
(3,04) 112 9 

450 11 
ii:; 50 

10 
450 9 (120) 80 

HS-CH-CHz-NH-C-CH3 
II 
0 

5 H 700 350 935 (15) 20 1,05 
(5,88) 87,5 9s (15) 10 

350 9,5 (120) 20 
r, 350 11,5 (15) 0 

6 CH3 700 350 995 (15) 50 131 
(533 82,5 9s (15) 50 

350 9,5 (120) 0 
350 11,5 (15) 0 

“t = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation. 

5 
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Tableau II. 

RR'M 
/s 

\N 
,,i - CHNH2.HBr 

b 

R R’ R” M DL50 Dose 
m&g inject& 
(mmol) b-dkg) 

Irradiation 
(Gy) (ta, min) 

Taux de FRD 
survie 
(%) 

7 i-CsH11 i-C5H11 i-PrCHz Ge 

8 CsHj CH3 f-PrCHz Ge 

9 

10 

11 

i-CkHll i-CSHU H Ge 

CsH5 CH3 H Ge 

i-GH11 X5H11 i-Pr Ge 

1500 
(3,lO) 

1000 9 
250 9 

1000 9 
1000 11 

(15) 
(15) 

‘:::; 

IO 1,25 
0 
0 
0 

1500 
CM) 

1000 9 
9 
9 

11 

(15) 
(15) 

‘;Tfj 

80 1,25 
0 

30 
0 

250 
1000 
1000 

1500 
(3Sl) 

1000 9 
250 9 

1000 9 
1000 11 

80 1,25 
0 
0 
0 

1500 
(3797) 

1000 
250 

1000 
1000 

9 

; 
11 

70 1,25 
0 

30 
0 

800 
(1,70) 

400 
100 
400 
400 

(15) 
(15) 

‘% 

9 
9 
9 

11 

30 191 
10 
40 
0 

H/SCHzCHzNHC-CI$-NH2 *HBr 

/J iI, 

12 i-PrCHz 800 400 9 (15) 60 
(VW 

192 
100 ; (:E; 0 
400 10 
400 11 (15) 0 

13 i-Pr 1350 1000 (15) 100 1,55 
(525) 750 ; WI 100 

250 0 

1000 1000 ;oo 

BI = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation. 
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Cette faible activitt radioprotectrice pourrait s’expli- 
quer par les faibles doses du derive 11 administrees: DL42: 
400 mg (0,85 mmol) comparativement au derive 13 DL,,/2: 
750 mg (2,62 mmol). 

Remarquons cependant qu’a la DL,,/8, la germathia- 
zolidine 11 a une activite radioprotectrice legerement 
suptrieure au derive 13, bien que les mmol de produits 
administrts soient respectivement de 0,213 pour 11 contre 
0,972 pour 13. 

Sur l’ensemble des r&hats present&s dans le Tableau II, 
on peut en conclure a une contribution plutot positive du 
germanium aussi bien dans le domaine de la toxicite que 
de la radioprotection. 

L’analyse des resultats consign& sur le Tableau III 
qui correspond a des dithioacetals de la cysteamine et 
methylcysteamine N-substituee appelle les remarques 
suivantes: 1) Les derives germanies de la methylcysteamine 
N-substituee par le groupement -(CH&NH, 14 et 15 ont 
une toxicite comparable mais une activite radiopro- 
tectrice superieure au motif de base HSCH(CH,)CH,NH- 

(CH,),NH2 19. 2) Soulignons que le derive 14, en parti- 
culier, a une activite radioprotectrice interessante, 90 % 
de survie a la DLJ8 dans le delai de 15 min. 3) Les derives 
16 et 17 ont une toxicite faible et une activite radiopro- 
tectrice moyenne assez comparable ou legtrement sup& 
rieure au motif de base 6 a&ylmtthylcystCamine. 

Notons cependant que les doses inject&es des derives 
16 et 17 correspondent respectivement a 0,815 mmol et 
1,05 mmol contre 2,63 mmol pour la DLJ2 du motif 
de base 6. 

Ceci dtmontre la contribution positive du germanium 
dans ces structures. 

Le dithioadtal germanie 18, derive de la cysteamine 
couplee avec la leucine a une toxicite tres nettement infe- 
rieure au produit de base 12, et une activite radiopro- 
tectrice superieure, bien que les quantites en mmol admi- 
nistrees sont inferieures pour 18 (1,06 mmol) compara- 
tivement a 12 (1,47 inm,ol). 

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

Tableau III. 
RR’Ge[SCHCHzNHYlz 

I 
R” 

R R’ R” Y DL50 Dose 
w/k inject&e 
(mmol) bm/kg) 

Irradiation 
(GY) (t*, mid 

Taux de 
survie 
(%I 

FRD 

14 i-C6Hll CCsHll CH3 (CHz)3NHz 300 
(0,591 

150 
37,5 

150 
150 

87 194 
90 
40 
40 

15 C6H5 CH3 CH3 (CHz)3NHz 

16 C6H6 CH3 CH3 CH3CO 

17 

18 

19 

i-GH11 i-C5H11 CH3 CH3CO 

CsH5 CH3 H CCHNH3, Br 

UH 
I 2 
i-Pr 

HSCHCHzNH(CH3)3NHz 
I 

CH3 

:: 
1,35 

40 
0 

200 

2; 
200 

9 

1: 
9 

350 
87,5 

350 
350 

:09 
1,30 

10 
10 

700 
(l&3) 

1000 
(2,09) 

500 
125 
500 
500 

30 191 
20 
40 

0 

80 173 
0 

20 
10 

1500 
(2~3) 

1000 
250 

1000 
1000 

350 175 
(2936) 175 

80 193 
20 

at = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation. 
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irradiation. Les solvants utilists sont le miglyol pour les 
d&iv&s de 1 A 6 et de 14 g 17. Les autres d&ids de 7 B 
13 et, 18, 19 ont &te CtudiCs en solution dans l’eau immt- 
diatement aprks dissolution. 

‘En conclusion, l’analyse des rCsultats de 14 d&-iv& 
germanits de la cystCamine et mCthylcyst6amine N-substi- 
t&es par des groupements adtyle, amino-3 propyl ou 
aminoacyl, nous montre d’une faGon g&n&ale, une dimi- 
nution quelquefois importante de la toxicitt de ces d&iv& 
organomCtalliques par rapport aux d&iv&s organiques de 
dCpart, ainsi qu’une augmentation assez notable du pouvoir 
radioprotecteur, en particulier pour les dCrivCs 1, 2, 3, 
4 (Tableau I), 14 et 1’5 (Tableau III) comparativement 
aux motifs organiques de base. 

Les S- et N-substitutions pdr des groupements diorga- 
nogerman& dans des molCcules biologiquement actives 
d&i&es de la cystkamine et de la m&hylcysttamine exaltent 
gCnCralement l’activitk de ces molCcules en particulier 
dans le domaine de la radioprotection. On observe paral- 
Wement une diminution quelquefois assez importante 
de la toxicit&. 

Ces rCsultats confirment nos travaux antCrieurs sur 
les sila- et germathiazolidines d&-i&es de la cystCamine 
et mCthylcystCamine [l] qui ont montrC que 1’activitC 
radioprotectrice &ait exalt&e par le remplacement d’un 
atome de carbone par un atome de silicium ou de germa- 
nium, la toxicit &ant gtnCralement diminuCe 

Ph NH 

)":S) ME 
3 

M = Si, FRD : 1,6 M = Si, FRD : 1.5 

M = Ge, FRD : 1,6 M = Ge, FRD : I,75 

comparativement B FRD : 1,17 

L’effet retard est Cgalement apprkciable puisque la 
/NH 

PhMeSi 
1 

" CH 
assure 100% de protection apr$s 2 h 

d’irradiation3 B 9,5 Gy. 

Dans le domaine des thioacCtals germanit%, d&iv&s de 
la mCthylcyst6amine la S-substitution par des groupements 
germani& acfc;09t nettement l’activitt radioprotectrice 
du motif de &ase (mCthylcysttamine, FRD: 1,5), malgrC 
une quantitC administrke nettement plus faible exprimCe 
en mm01 [2], par exemple: 
RR’Ge(SCHCHzNH& 

AH3 

R,R’ = i-Amy1 (FRD > 1,6) 
R = Me, R’ = Ph (FRD > 1,5) 

La contribution posit& de i’hCtCroClCment mCtallique 
(Ge ou Si) est nettement SdCmontrCe. :YT 

L’activite pharmacologique des dtrivds oYganogermaniCs 
a par ailleurs Ctt cit&e dans le domaine de 1’activitC anti- 
tumorale [7-131 ainsi que les domaines des activitCs anti- 
microbiennes, psychotrope, cardiovasculaire, etc. [13-l 51. 

PhMeGe[SCHCHzNHCCH& 
I 

CH3 ‘d 

A 2,12 g (0,016 mol) de mercanto-2 nroovlamine N-acttvlBe en 
solution dini iO0 cm3 ‘de benzbne anhy‘dre; sont ajoutks g&tte & 
goutte 2,5 g (0,008 mol) de bis(di6thylamino)~htnvlm&hvlgermane. 
Le m6lange est port6 au ieflux du benzene pen&nt 3-h sous agitation. 
On chasse le solvant et la dikthylamine sous vide, le produit peu stable 
thermiquement, n’a pas Ctk. distill& 

En skrie isologue OrganosiliciCe, les travaux de Voronkov 
et al, et Tacke et al. ont montrC que dans de nombreuses 
cat6gories de d&-iv&s biologiquement actifs, 1’activitC 
pharmacologique Ctait exalt&e par le remplacement d’un 
atome de carbone pzr un atome de silicium [16119]. 

Protocoles expCrimentaux 
,, +. 

Chimie 

GknkralittLs et techniques physiques 

Les synthkses de germathiazolidines et d&iv& acycliques S-germani& 
de la cyst&amine et de la mBthylcyst&amine N-substitukes ont &t6 
effectuees sous atmosphbre contrBl&e (lampe & vide sous argon). 

L’analyse chromatographique en phase vapeur de nos d&iv&s 
a &e r&alisBe sur chromatographie Varian A 90 P (gaz vecteur h&urn, 
detection par thermistance), cplonne SE 30 sur chromosorb et Varian 
1200 (gaz vecteur hvdrogbne). 

Les ‘ipectres de R-MN-lH ‘ont 6t& enregist&s sur spectrom&res 
Varian T 60 ou Bruker WH 90. Toutes les valeurs des dkplacements 
chimiques (6*1O-6) sont donni?es par rapport au tCtram&hylsilane 
(TMS) uris comme r&f&ence interne. Les snectres infrarowes ont ^ 
kt& effect& sur spectrographe Perkin-Elmer 451 & rtseaux. 

Les analyses Clkmentaires C, H, N, S, etc. ont 6tB faites au Labo- 
ratoire de Microanalyse du CNRS B Vernaison. Elles ont donnC des 
r&ultats conformes aux normes habituelles (&0,4x de la thkorie). 

SynthBse 

Les germathiazolidines de la cyst&amine ou de la m&hylcystbamine 
N-substituBes ont 6% prtpar&s selon deux mtthodes: A et B, mCthodes 
d&jj8 d&rites dans la partie thkorique. 

Acityl-3 ph.@nyl-2 mtfthyl-2 germa- thiazolidine-I,3 (Mgthode A) 2 

c6H< /s 

/Ge\N > 

CR3 i 

0 
4C-CH3 

A 7,9 g (0,033 mol) de PhMeGeCln en solution dans 100 cm3 de benzene 
anhydre, sont ajoutks goutte % goutte 4 g (0,033 mol) de cyst&amine 
N-acttylee puis 7,5 g (0,074 mol) de trikthylamine. Le mBlange est 
port6 au reflux du benzene pendant 3 h sous agitation: formation 
d’un prkcipitk dense, filtration sous argon, concentration puis dis- 
tillation. 

Ac&yl-3 diisopentyl-2,2 germa- thiazolidine-I,3 (Me’thode B) 1 
A 6 g (0,017 mol) de bis(di&hylamino)diisopentyl germane en solution 
dans 100 cm3 de benzkne anhydre, sont ajoutks goutte k goutte 4 g 
(0,017 mol) de cyst&amine N-a&tyke en solution dans 40 cm3 de 
benzene anhydre. Le melange est port6 au reflux du benzene pendant 
3 h sous agitation, concep@S puis distill& 

La synthkse des d&iv&s acycliques S-germaniks de la cyst&amine 
et m&thylcyst&amine N-substituBes, a ttC effectuee par la m&hode C 
d&rite dans la partie thkorique. 

Exemple: synthkse de bis(ac&yl-2 amino-2 Bthylthio)ph6nylm&hyl- 
germane. 



Tableau IV. 

E"C/wnH~ Rat 
% 

R.M.N. hlvant) (r&f. interne TMS 
6 ppm 

Mbthode 

B i-Am2Ge 
,s C"3 

'N Y 

6 my = *c 0,95 cd), 6CH = 2 (s) 
3 

Co m4: 

$CH = I,15 (dl 

6 
CHS 

et 6 
CH2N entre 2,6,et 3,4 

6cyH2)* = 2-3 (m) 

145/4.,Ll-1 

164/4.,fJ-1 

150/l 

94 

I- 

PhMeGe 
%H3 = 1,l (s), 6c H = 7,*-7,9 (m) 

65 
Kc14: 

6 CHSCH = 1,2 (d) 

6 CHS et hC" N entre 2,6 et 3,5 
2 

%H3C0 
= 2,00 (s) 

6 CH = 0,9 (s), 6 = 7,3-7,7 (In) (cc14: 
3 '6'5 

6 CH-CH = 3,7-4,l (m), 6 = 1,17 (d) 
-3 ~3-CH 

6 
5 

= 2,5-2,8 Cm), cScH co = 1,95 (s) 
3 

?CH3)2c 
ml, 

= 0395 cd), 6cH-~cH2~2 = 1,1-Z (m) 

6 CH S et 'CH2N entre 2,6 et 3,4 
2 

6 CH3CO = 2 (s) 

6 = 1,1* (s), QgH5 = 7,2-7,0 Cm) 
(CC14) 

CH 
3 

6 CH S et %I N entre 2,7 et 3,5 
2 2 

6 CH3C0 = 2 (s) 

(1) 

/s (i-C5H,,)*Ge 
'N 3 70 

/-C"3 

r (2) 

PhMeGe /s 

'N ,> 

O//C-cH3 

166/l 

45 

r ’ , 6 (ce,)2c = 0>9 cd), ec14: 

%HS et 'CH2N entre 2,s et 3,1 

6. kH2 'a* (51, dCH -CH = 1,l (d) 
_-? 

*(cH,),NH, = 1,2-2,s cm) 

C 

r 

2 
6 
CH3 

= 0,95 (51, 6 
'gH5 

= 7,2-7,7 Cm) (Ccl41 

6 C$-CH = 1,l cd), &NH = 1,l (s) 
2 

6 
CHS 

et 6 CH,'J entre 2,4 et 3,l 

%H2)3NH2 eii~re 1,2 et 2,5 

C 

(CC141 

'(CH3J2C = 0,95 (d) , 

6 - CH3C0 1,95 (5) 

6 et CHS 6 entre CH N 2,s et 2,8 
2 

6 CH1-CH = 1,17 (d) 

80 

-- 

38 

(C6D6+ DMSO 
d6 

) 

%H3 = 0,92 (s) 

6(iPrCHJ 
entre O,B5et 1,6 

6 CH s et & 2 N entre 2,2 et 3,2 2 

6 CHC =3,95(C) , 6 = ?,l-7,8 (In) 

s '6'5 



Tableau IV. (suite) 

7) 

/s 
(iC5H, ,j2Ge 

\N 3 
kHNH2.HBr 

0" hl 
IPI 

‘8) 

'6%\ /' 

CH/ Ge\N 
3 ~HNH~.HB~ 

o'/ CH 
:p? 

.9) 

/s 
(iC5H, ,)2Ge,N 

,I 
gCH2NH2.HBK 

:lo) 

:H 
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Synth&e de la N-actftylcystkamine et N-ace’tylme’thylcyst~amine 
L’action de chlorure d’acetyle sur le groupement amino, de la cyste- 
amine ou de la methylcysteamine, a et& realisee mol a mol dans le 
benzene anhydre au reflux en presence de la triethylamine. 

CsH6 
CH3COCl +HSCHCHzNHz -4 CHaCONHCHzCHSH f EtsN .HCI 

Ii 
EtsN 

R = H, CH3 

Synth&e de la cyst&amine N-substitu&e par un bromhydrate d’aminoacide 
La synthese de la cysteamine couplee avec divers aminoacides a 6te 
effectute selon le schema reactionnel suivant: 

Synth&e de : HSCH( CH3) CH2 NH( CHz) 3 NH2 
HaN(CHz)aNHz + \s, ~ CH3 --f HSCH(CHs)CHaNH(CHa)aNHz 

A 74 g de diamino-1,3 propane (1 mol) dans 350 ml de benzene anhydre, 
on ajoute 9,25 g de methylthiiranne (0,125 mol) dans 100 ml de benzene 
anhydre sous agitation et goutte a goutte en maintenant le reflux 
du benzene. L’addition terminee, le melange reactionnel est laisse 
2 h au reflux. On concentre le benzene et on distille. 

L’ouverture du methylthiiranne fournit un seul produit (cf. spectre 
de RMN), l’attaque nucleonhile du grouuement NH2 avant lieu sur 
le carbone du thiiranne le moms encombre. _ 

Les constantes physiques de ces derives et leurs caracteristiques 
de RMN sont consignees dans le Tableau IV. 

CsHjOCONHCHCOOH -t CHaCOSCHaCHzNHz .HCl -+C,sH50CONHCHCONHCHzCHaSCOCH3 
I 

R k 

HBr *HzNCHCONHCHZCH&H c C~H~OCONHCHCONHCHZCH~SH p 

Exemple: bromhydrate de valinyl N-(S-ac&yl)-cyst&amine. 

Carbobenzoxy-valinyl N- (S-ace’tyl) -cystt!amine 
Une solution de 11,06 g (0,044 mol) de carbobenzoxy-L-valine dans 
100 ml de tetrahydrofuranne (THF), est agitee a O°C avec 4,54 g 
(0,022 mol) de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) prealablement dissout 
dans 40 ml de THF. Au bout de 30 min d’agitation a OoC, on ajoute 
4,8 ml de triethylamine et on laisse I’agitation 30 min. On verse une 
solution de 6,84 g (0,044 mol) de chlohydrate de S-acetylcysteamine 
dans 100 ml de THF. On agite pendant 30 min a O°C, puis on laisse 
reuoser nendant 3 h a temnerature ambiante en maintenant le oH 
basique par addition de triithylamine. On evapore le solvant et ‘on 
remend le nrecioite oar 500 ml d’acttate d’tthvle et 2 fois 200 ml 
de bicarbonate de sodium aqueux sature. La phase organique est 
ensuite decantee et lavee avec 2 fois 200 ml d’acide chlorhydrique 
aqueux B 5 ‘A et avec 2 fois 200 ml d’eau glacee puis sechee sur sulfate 
de sodium et evaooree a set sous vide. On recueille 10 a du nroduit 
attendu PF = 122OC. Spectre de RMN (CsDs + Dh’&O-d;): ref. 
interne TMS 6 ppm: (CH3)2C = I,0 (d); CH3CO = 1,95 (s); CH 
= 2,05 (m) ; CHzS et CHaN entre 2,9 et 3,5 (m); CHCO = 4,4 (d) ; 
CsHs = 7,3 (m); CHeO = 5,l (s). 

Carbobenzoxy-valinyl N-cyst&amine 
Une solution de 2,s g (8 mmol) de carbobenzoxy-valinyl N-(S-acttyl)- 
cyst&amine dans 40 ml de methanol est traitee par 5 ml de methylate 
de sodium (0,263 g de sodium dans 5 ml de methanol). Le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante durant 1 h puis amen& 
a pH 1,2 par de l’acide chlorhydrique concentre, on Bvapore a set 
sous vide la solution. On recueille un produit solide. F = 159-161OC. 
Spectre de RMN (CsDs + DMSO-da): ref. interne TMS S ppm: 
(CH3)K = 1,0 (d); CH = 2,05 (m); CHaS et CHZN entre 2,6 et 
3,4 ; CHCO = 4,4 (d) ; CsHs = 7,3 (m) ; CHzO = 5,l (s) ; SH = 1,4(t). 

Dgblocage de l’aminoacide avec formation de bromhydrate 
On agite a une temperature inferieure a -5oC, sous atmosphere d’argon, 
en l’absence de lumiere, un melange de 4,65 g (0,015 mol) de carbo- 
benzoxyvalinyl N-cyst&amine et de 12 ml d’une solution d’acide 
acetique glacial sature d’acide bromhydrique. Apres 30 min d’agi- 
tation, on precipite le bromhydrate par addition de 160 ml d’ether 
anhydre glace puis la phase ether&e est decantee. On repbte 5 fois 
I’operation de lavage. L’huile rtsiduelle est ensuite reprise par 90 ml 
d’eau distill&e et liophyliste. Le produit apparait sous forme d’une 
pate blanche tres hygroscopique. 11 sera conserve sous atmosphere 
d’argon. Spectre de RMN (DaO): ref. externe TMS 6 ppm: (CH3)zC 
= 1,4 (d) ; CH = 2,2 (m); CHCO = 4,2 (d) ; CHzS et CHzN entre 
2,9 et 3,3. 

Pharmacologic 

Les animaux utilists pour cette etude ont Bte des souris males CD1 
de Charles River France de 3 mois et pesant 30 g en moyenne. 

L’irradiation a et& delivree avec une source de cobalt 60 avec un 
debit de dose compris entre 0,5 et 0,6 Gy/min selon l’tpoque de l’expt- 
rimentation. La dosimetrie a et& effect&e & I’aide d’une chambre 
d’ionisation de type ,Baldwin-lonex. 

La toxicite a et& determinee uar l’evaluation de la dose Ktale 50X 
It s’agit de toxicites aigues clans tous les cas. 

I” 

Le pouvoir radioprotecteur a Bte Cvalue par le calcul du facteur 
de reduction de dose (FRD) qui est le rapport de la D&O irradiation/ 
30 jours des animaux ayant recu la substance test&e a celle des animaux 
temoins. Ces D&O irradiation sont calculees d’aprb les valeurs des 
taux de survie obtenus apres l’irradiation de lots de 20 souris a diffe- 
rentes doses. La D&0/30 jours de la souche est dcterminee tous les 
trois mois avec 8 lots irradib B des doses croissantes entre 6 et 9,5 Gy. 
Elle etait comprise entre 7,7 et 8 Gy aux differentes periodes de l’expe- 
rimentation. 

Les substances ont ttt injectees par voie intraperitoneale 15 min 
ou 2 h avant I’irradiation, a dose egale a la moitit ou au huitieme 
de leur D&O. 

Malgre la determination reguliere de la radiosensibilite de la souche, 
lots de l’etude toxicologique prealable, un lot de temoins irradies 
a la DLl00/30 jours ne recevant pas de produit test& et un lot de temoins 
de toxicite sont p&us au tours de chaque seance d’irradiation. 

Les ttmoins d’irradiation sont tous d&cedes alors que les ttmoins 
de toxicite ont tous survecu. 
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