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courte 

RCsumt? - Deux nouvelles fluoroethyl nitrosourees ont Cte preparees au laboratoire. Leur activite anti-tumorale in vivo 
a BtC tvaluee sur la leucemie L1210 implantee par voie i.p. chez la souris. L’intervalle de dose d efficacitt maximale observe 
pour les derives fluores est superieur a celui des analogues chlores. Cependant les effets secondaires dus a la liberation de 
fluoroethanol constituent une limite & leur utilisation ulttrieure en clinique humaine. 

Summary - Comparative study of the efficiency of 2-chloroethyl and 24luoroethyl nitrosoureas. Two new Jtuoroethyl 
nitrosoureas were prepared in the laboratory. In vivo anti-tumor activity was evaluated on L1210 leukemia, implanted i.p. 
in mice. Their maximal efjciency dose range is greater than that observed with the two chloro congeners, but side efsects due 
to the release of fluoroethanol limit further development in man. 

chloroethyl nitrosoureas / fluoroethyl nitrosoureas / anti-tumor activity / L1210 

Introduction 

L’activite cytostatique des chloro-2 ethyl nitrosourees est 
largement reconnue, certaines d’entre elles, BCNU, CCNU 
sont utilisees en clinique dans le traitement de glioblastomes 
et de tumeurs gastro-intestinales. Depuis leur mise sur le 
march&, un grand nombre de derives de ce type ont Bti: 
prepares dans le monde. En France, Imbach et al. ont 
synthetist une serie de chloro-2 Cthylnitrosourees [l-5] 
dont certaines RFCNU, RPCNU, CNCC [l-3] ont CtC 
ou sont en essai clinique phase I. 

Nous avons dans le laboratoire effect& les etudes de 
disposition et de metabolisme in vivo apres radiomarquage 
de ces composes [4, 51. 

L’Ctude du mttabolisme plasmatique de la CNCC a 
permis de mettre en evidence la presence en quantite impor- 
tante de quatre metabolites provenant de la coupure du 
pont disulfure suivi d’une S-methylation et d’une S-oxydation 
de ces composes. 

Parmi ces quatre composes, deux se sont rev&s parti- 
culierement interessants (Fig. l), si on se r&f&-e a la largeur 
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Fig 1. 

de leur spectre d’action [6]. 11s ont ttC prepares et marques 
Par 14C [7-lo], leur etude metabolique est en tours ainsi 
que leurs essais cliniques phase I/II. 

Abre’viations: FMSOEN,: N’-(fluoro-2 Ethyl) N-[(mkthylsulfinyl)-2 kthyl] N’-nitrosourbe; FMSO,EN,: N’-(fluoro-2 ethyl) N-[(m&hylsulfonyl)-2 
ethyl] N’-nitrosourke; CMSOEN,: N’-(chloro-2 dthyl) N-[(m&hylsulfinyl)-2 kthyl] N’-nitrosourbe; CMSO,EN,: N’-(chloro-2 bthyl) N-[(mkthyl- 
sulfonyl)-2 bthyl] N’-nitrosourbe. 
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Ces travaux ont permis en outre de montrer que le mode 
de degradation observe in vivo paraPt proche de celui observe 
in vitro et notamment que la biotransformation de la par-tie 
alkylnte passe par un intermediaire +CH,CH,Cl: en effet 
la presence de chloroethanol dans le plasma est a cet Cgard 
significative. 

I1 semble Ctabli que l’action cytostatique des chloro- 
ethylnitrosourees soit due au p”ontage interbrin N, guanine- 
N, cytidine par le cation chloro-2 Cthyle [Ill. 

Les donnees d&rites dans la litterature [12] montrent 
que les fluoroethyl nitrosourtes ont une capacite plus faible 
a effectuer ces pontages. On peut penser qu’en serie fluoree, 
le pouvoir cytostatique dfi a l’alkylation suivie du pontage 
interbrin est moindre, ce qui pourrait d’autre part entrainer 
une diminution de la toxicitt gCn6rale. 

Par ailleurs, des travaux men& par Johnston et al. [13] 
sur des fluoroethylnitrosourees (PFNU) ont montre que 
I’efficacite de ces composes etait au moins Cgale a celle 
des homologues chlores sur certains types de tumeurs 
murines (carcinome de Lewis). 

Sur la base de l’ensemble de ces travaux, nous avons 
prepare les analogues fluores des composes 1 et 3 dans le 
but de les comparer aux derives fluores actifs (Fig. 1). 

Notre objectif etait d’obtenir des composes aussi efficaces 
et moins toxiques. 

Chimie 

La synthese des deux composts a ttC realisee selon le 
Schema 1. Le carbamate active I est prepare par action 
dupara-nitrophenyl chloroformiate sur la fluoro-2tthylamine, 
la nitrosation a -20°C dans la pyridine par le chlorure 
de nitrosyle permet d’obtenir le nitroso carbamate active II. 
La chloro-2 ethylnitrosouree III selectivement nitrosee est 
facilement synthetisee par action du nitroso carbamate II 
sur la methylthioethylamine. Enfin, le sulfoxyde IV et la 
sulfone V sont isoles apres oxydation du soufre par H,Oz 
dans l’acide formique. 

Pharmacologic 

L’activite anti-tumorale des deux composes fluores 
FMSOEN, et FMSO,EN, a CtB Cvaluee comparativement 
a celle de leurs analogues chlores CMSOEN, et CMSO,EN, 
sur la leucemie L1210 implanthe par voie i.p. sous forme 
ascitique dhez la souris. Des souris hybrides F, (DBA, x 
C57BL/6) (23-25 g) reqoivent par voie i.p. IO5 cellules 
au jour 0. Les composes en solution dans le serum physio- 
logique sont inject& par voie i.v. dans la veine de la queue 
aux jours 1, 5 et 9. La mediane de survie des animaux 
temoins dans ces conditions experimentales est de 9-10 
jours. 

Nos resultats resumes sur le Tableau I appellent deux 
commentaires : 1) les intervalles de dose a efficacitt maximale 
(dose guerissant SO-100’4 des animaux) sont plus larges 
pour les deux composes fluores que pour leurs analogues 
chlores. 11s sont de IO-30 mg/kg pour FMSOEN, (5- 
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Tableau I. Activite anti&morale sur la leudmie L1210 greffee par 
voie i.p. chez la souris. 

Compose Dosea MBdianeb 
Fs% de survie 

Moyenne 
de survie 

Nombre 
de survivants 
5 100 jours 

CMSOEN, 

CMSO,EN, 

FMSOEN, 

FMS0,EN2 

3,25 17,o 
7: co= 

10’ 
co 
co 

1.5 13,o 
7s 29,0 

10 co 
15 00 

ii 
co 
275 

5 19,0 
10 03 
15 cc 
20 Co 
25 co 
30 
35 2”s 
5 18,0 

10 26,0 
15 02 
20 co 
25 O-2 
30 co 
35 cc 

17,2 
31,0 

> 100 
> 100 

13,9 
30,o 

> 100 
> 100 
> 100 

2,5 
18,6 
42,5 

> 100 
32,0 
27,0 
18,0 
27,0 
17,7 
25,7 

> 100 
1 100 
> 100 
> 100 

24,2 

W3 
418 
818 
w 
O/8 
W3 
w3 
818 
w3 
O/S (toxique) 
018 
‘-3 
w3 
7/8 
718 
($3 
118 
018 
l/8 
8/8 
w3 
818 
w 
418 

aTraitement par voie i.v. aux jours 1, 5 et 9. bT/C x 100: mediane 
de survie des animaux traites/mediane de survie des animaux temoins 
x 100; Mediane de survie des animaux temoins: 9 ou 10 jours. 
‘co: 5@-100% des animaux sont gueris. 
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10 mg/kg pour CMSOENJ et de 15-35 mg/kg pour 
FMSOzENz (lo-20 mg/kg pour CMSO,EN,). Notre 
hypoth6se d’une toxicit gCnCrale diminuCe mais d’une 
activitC anti-tumorale conservCe est done vCrifi&e. 2) comme 
dans le cas des dtrivts chlorts, les doses d efficacitC maximale 
des d&iv&s sulfones sont plus ClevCes et l’intervalle plus 
large que celles du sulfoxyde ce qui va dans le sens d’une 
moindre toxicit mais d’une plus grande efficacit6 des 
produits les plus oxydCs. 

L’ensemble de ces rCsultats serait done tr& satisfdisant 
si nous n’avions constat en tours d’expkrimentation une 
toxicit g&&ale immtdiate des seuls composCs fluor& 
apparaissant dans la premi&-e heure apr& l’injection et se 
traduisant par un &at ((semi-comateux)) des animaux mais 
qui, aux doses utilisCes (5-35 mg/kg), rCcup&ent leur 
vitalit dans les heures suivantes. En fait, si l’on applique 
le schCma de d&gradation commun A toutes les chloro-2 
Cthylnitrosour6es pour lesquelles on observe la formation 
de chloro-2 Cthanol, les homologues fluorts vont lib6rer 
du fluoro-2 tthanol dont la toxicit bien que peu &dike, 
a CtC reconnue [14]. Ce compod dans I’orgTnisme se trans- 
formerait en Auoro&tate puis en fluorocitrate (SchCma 2), 
un poison de l’enzyme aconitase, emp@chant ainsi l’oxyda- 
tion du citrate dans le cycle de Krebs. Nous avons d’ailleurs 
pu verifier qu’une dose de 10 mg/kg de fluoro-2 tthanol 
administrie par voie intrweineuse reprksentait une DL,,, 
chez la souris. 

ON0 
II I 

RNHCNCH,CH, F 

RN=C =o + HO-N=NCH,CH,F 

+ 
CH$H, F 

HOOCCH,F - ---HOCH,CH,F 

Schkma 2 

Ces rtsultats sont un peu dCcevants non pas par la trbs 
bonne activite anti-tumorale de ces composCs sur la IeucCmie 
L1210 chez la souris mais par la toxicit engendrte par un 
de leurs metabolites (m&me si elle est rtversible aux doses 
curatives). Cette Ctude a toutefois apportC des Cltments 
positifs pour la comprChension du mCcanisme d’action des 
fluoro-2 CthylnitrosourCes et permet de mieux saisir les 
raisons non signalCes % notre connaissance dans la litttrature 
pour lesquelles ces composCs n’ont pas subi de dCveloppe- 
ment en clinique humaine. 

Protocoles exphrimentaux 
Les points de fusion sont d&termin& au bane Kijfler. Les spectres IR 
sont enregistrks sur un appareil Perkin-Elmer 398. Les spectres de 
RMN du proton sont effect&s sur un spectrom&tre Jeol PMX 60 
avec le t&ram&hylsilane comme rCf&ence interne, les d&placements 
chimiques sont don& en valeur 6. Les chromatographies sur couche 
mince sont r&ali&es sur des plaques plastiques de silice Merck Si 60 F 
254. La chromatographie liquide-liquide basse pression est menCe 
sur colonne de silice Merck (70-230 mesh). 

Nitro-4 phdnyl(jluoro-2 dthyl) carbamzte I 
On ajoute 50 mmol de chlorhydrate de Auoro-2 Bthylamine 5 une 
solution de 50 mm01 de nitro-4 phknyl chloroformiate dans 100 ml 
d’acktonitrile. On additionne ensuite goutte g goutte & temperature 
ordinaire 100 mmol de trikthylamine et laisse SOUS agitation une nuit. 
On jette sur glace et filtre le pr&ipit& obtenu. Apr&s chromatographie 
liauide-liauide basse aression sur colonne de silice du nroduit brut. 
on obtient ie carbamate I. Rdt : 50 %; F = 132-134OC. 6CM: R, 0,2j 
6luant CHCl, . IR: KBr (V cm-l) 3300 (NH), 3100-3300 (CH aro- 
matique) 2900-3000 (CH), 1710 (C=O), 1520 (NHCO). RMN: 
CDCl, 3,33-3,50 (m, 1, CH N); 3,664 (m. 1, CHN); 4,16 (t, 1, 
CHF); 4,93 (t, 1, CHF); 5,16-5,76 (m, 1, NH); 7,10-8,30 (m, 4, 
G-H). 

Nitro-4 ph&yl(j?uoro-2 e’thyl) nitrosocarbamzte II 
A la solution de 25 mm01 de carbamate I dans 30 ml de pyridine 
refroidie & -25oC!, on ajoute 3 ml de chlorure de nitrosyle et laisse 
1,5 h SOUS agitation & cette tempkrature. On jctte sur glace et filtre 
le or&nit& On lave & l’eau ela&e. s&he au dessiccateur sur P.0, . 
Le’produit est utilisable sans Gurifidation. Rdt : 95 %, F = 75-%‘+‘& 
CCM silice R, 0.50 (kluant chloroformed. IR (KBr‘l (v cm-l\: 3100- 
3000 (CH ar&m&iq;e); 1750 (CO); 15iO (NhCOj;‘l480 &NO). 
RMN: CDCl,: 3,93-4,16 (m,,2, C&N); 4,33 (t, 1, CHF); 4,83 (t, 
1, CHF); 7,16-8,43 (m, 4, Q--H). 

N’- (Fluoro-2-kthyl) N-[ (mdhylthio) -2 e’thyl] N’-nitrosour&e III 
A la solution agitee de 20 mmol de nitrosocarbamate 2 solubilis&es 
dans 50 ml de THF, on ajoute rapidement 21 mm01 de methylthio-2 
Cthylamine et poursuit la rtaction pendant 2 h B tempkrature ordinaire. 
On chasse le THF, d&pose le rCsidu sur colonne de silice. L’6lution 
mente par le chloroforme permet d’isoler la nitrosourke 3 sous forme 
d’une huile. Rdt: 90%. CCM: R, 0,45 (bluant CHCl,). IR: KBr 
(v cm-l) 3350 (NH), 2900-3000 (CH), 1720 (CO), 1520 (NHCO), 
1480 (N-NO). RMN: CDCl, 2,lO (s, 3, CH, S); 2,76 (t, 2, CH, S); 
3,50-3,86 (m, 2, CH, NH); 3,864,10 (m, 2, CH, N-NO); 4,33 
(t, 1, CHF); 4,73 (t, 1, CHF); 7,13-7,73 (m, 1, NH). 

N’- (Fluoro-2 &thy1 N-[ (me’thylsufinyl) -2 Pthyl] N’-nitrosourke IV 
A la solution de 8 mm.01 de sulfure 3 dans 20 ml d’acide formique 
refroidie % 0,5%!, on ajoute 1 ml d’eau oxyg&Ge % 110 volumes. La 
temperature monte entre 15 et 20°C. On laisse une minute 5 cette temp& 
rature puis jette sur glace. On extrait par le chloroforme, &he, et 
d&nose le rbidu sur colonne de silice. L’6lution est me&e avec un 
gradient d’Cthano1 dans le chloroforme (O-4%). On isole 4,s mmol 
de sulfoxyde 4. Rdt: 60 %; F = SO-84oC. CCM: R, 0,25 Cluant 
CHCl,/EtOH (95:5). IR: KBr (V cm-l) 3250 (NH), 2900-3000 (CH), 
1705 (CO), 1520 (NHCO) 1480 (N-NO), 1040 (SO). RMN: CDC& 
2,60 (s, 3, CH,SO); 2,83-3,16 (m, 2, C!H,SO); 3,80-4,16 (m, 4, 
C&NH, C&N-NO); 4,33 (t, 1, CHF); 4,73 (t, 1, CHF)) 7,66-8,lO 
6% 1, NH). 
N’-(Fluoro-2 dthyl) N-[(me’thylsulfonyl-2 e’thyl] N’-nitrosode V 
A la solution de 8 mm01 de nitrosourQ 3 dans 20 ml d’acide formioue 
refroidie & 0,5%, on ajoute 5 ml d’eau oxyg&e & 110 volumes. -La 
temperature s’&ve immediatement & 2OoC, on chauffe alors & 5OoC 
pendant 2-3 min, jette sur glace eau et extrait par le chloroforme. 
Aprts avoir s&h& la phase organique sur MgSO, , on tvapore le solvant 
et d&pose le r&idu sur colonne de silice. L’Blution mede avec un gradient 
d’kthanol dans le chloroforme (O-2”/,) permet d’isoler 5 mmol de 
sulfone 5. Rdt: 62.5%. F = 102-104%!. CCM: R, (0.5) &ant CHCl,/ , ,-. 
EtOH (95:5). IR: KBr (V cm-l) 3360 (NH), 2960-3600 (CH), 17% 
(CO), 1520 (NHCO), 1480 (N-NO), 1135 (SO,). RMN: CDCl, 
2,96 (s, 3, CH, SO,); 3,36 (t. 2, CH, SOz); 3,83-4,16 (m, 4, CH, 
NH, CH, N-NO); 4,30 (t, 1, CHF); 4,73 (t, 1, CHF); 7,36-7,83 
Cm, 1, NH). 
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