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SYNTHESE D'UN NOUVEL ANOREXIGENE PnARQUE AU I4C : L E  (TRIFLUOROMETHYL- 
T H I O - 3 '  PHENYLI -1  ETHYLAMINO-2 PROPANE 1 4 C - l  
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91190 GIF SUR YVETTE 

S y n t h e s i s  o f  a new a n o r e x i c  l a b e l l e d  w i t h  1 4 C  : 1 - ( 3 ' -  
T r i f l u o r o m e t h y l  t h i o p h e n y l  ) - Z - e t h y l a m i n ~ p r o p a n e - l - ~ ~ C  

ABSTRACT 

Carbonatation o f  3-trifluoromethylthio phenylmagnesiwn bromide 
2 wi th  14C02 leads t o  (carboxyl-14C) 3- tr i f luoromethyl thio benzofc 

acid 3 . Reduction of the  l a t t e r  wi th  borane-methyl s u l f i d e  compZex 
(CH312S-BH3 i n  presence of tr imethyl  borate gives  r i s e  t o  3- tr i -  
fluoromethylthio benzyl alcohol 4 , which i s  oridized by lead 
te t race ta te  i n  pyridine t o  give 3-trifluorornethylthio benzaldehyde 
14CO 
methylthio phenyl)-2-nitropropene-l-14C 
reduced by Fe-HCl i n  presence o f  FeC13 i n t o  1-(3'-trifluoromethyZ- 
t h i o  phenyll-2-propanone-I-14C 7 . Condensation o f  ethylamine wi th  
the ketone 7 followed by reduction i n  s i t u  wi th  sodiwn borohydride 
leads t o  2-(3t-trifluoromethylthio phenyl)-2-ethylwrtino propane-l- 
14C8 i so la ted  as  the hydrochloride. Spec i f ic  a c t i v i t y  : 47 mCi/mMole 
wi th  an overal l  y i e ld  o f  10 % based on barium carbonate-14C. 

5 .  The l a t t e r  reac ts  wi th  nitroethane t o  give 1-13 ' - tr i f luozw 
6 . This  nitropropene i s  

Le ( t r i f l u o r o m 6 t h y l t h i o - 3 '  pheny1)-1 @thylamino-2 propane 8 d e c r i t  par  
G i u d i c e l l i  e t  N a j e r  (1) e s t  un n o u v e l  a n o r e x i g e n e  .3 f o r t e  

a c t i v i t e  anorexiante sans e f f e t s  secondaires ca rd iovascu la i res  e t  sans a c t i v i t e  
de s t i m u l a t i o n  su r  l e  systeme nerveux c e n t r a l .  Pour f a c i l i t e r  l ' e t u d e  de l a  phar- 

macocinetique , b i o d i s p o n i b i l i t e  e t  b io t ransformat ions,  ti l a  demande de 
"Synthelabo", nous avons e n t r e p r i s  l a  synthese de c e t t e  s u b s t a n c e  marquee au 
14C su r  l e  groupement methylene. 

d 'ac ide  t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 3  benzoCque carboxy le I 4 C  3 . Ce schema d i f f e r a n t  

sensiblement de c e l u i  d e c r i t  pour l a  synthese du p r o d u i t  non r a d i o a c t i f ,  il nous 
p a r a i t  j u s t i f i e  d 'en  f a i r e  une d e s c r i p t i o n  d e t a i l l e e .  

La synthese du p r o d u i t  marque a @t@ r e a l i s e e  se lon l e  schema I ii p a r t i r  
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Le bromo-1 trifluoromethylthio-3 benzene 1 a @ti? obtenu par reaction 
de Sandmeyer sur la m-trifluoromethylthio aniline. Plusieurs essais de transfor- 
mations de 1 en derive organometallique correspondant ont ete infructueux : 
@change halcgene metal par action du n-butyllithium, avec ou sans addition de 
TMEDA, action du magnesium dans l'ether ou le THF. Seule la methode dite par 
entrainement (15) ,  dans l'ether a conduit au magnesien 2 . La carbonatation de 
celui-ci avec 14C02 a fourni 1 'acide trifluoromethyl thio-3 benzoique 3 avec un 
rendement de 72 %. La reduction de l'acide 3 par LiA1H4 n'a pas donne de resul- 
tat satisfaisant. Par contre, 1 'acide trifluoromethylthio-3 benzotque 3 est 
reduit quantitativement en alcool 4 par une solution commerciale de borane- 
sulfure de methyle en presence de borate de methyle selon (3). 
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L ' a l c o o l  4 e s t  oxyde par  l e  t e t r a c e t a t e  de plomb dans l a  p y r i d i n e  ( 4 )  
( 5 )  (6)  pour donner l e  t r i f l u o r o m ~ t h y l t h i o - 3  benzaldehyde ( CO) 5 avec un ren -  

dement de 70 %. Cet aldehyde t r a i t &  pa r  l e  n i t roe thane  en presence d ' a c e t a t e  
d'ammonium selon Castagnoli  e t  c o l l .  ( 7 )  a donne l e  ( t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 3 '  
p h e n y l ) - l  n i t r o - ?  propene-1 14C-1 
rapide e t  r e p r o d u c t i b l e  e s t  mieux adaptee aux microquant i tes que c e l l e  u t i l i s a n t  

l e  n i t roe thane  en presence de n-butylamine (1 )  (8) ( 9 )  qu i  e s t  p lus  longue e t  
s u r t o u t  non r e p r o d u c t i b l e  dans l e  cas present. Le n i t ropropene 6 t r a i t @  selon l a  
methode de Hass e t  c o l l .  (10) e t  se lon (1)  (9 )  avec du f e r  e t  de l ' a c i d e  ch lorhy-  
dr ique en presence de ch lo ru re  f e r r i q u e  donne l a  ( t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 3 '  pheny1)-1 

propanone -2 14c-1 7 . La r e a c t i o n  s l e f f e c t u e  en une seule ope ra t i on  sans i s o l e r  
l e  p r o d u i t  i n te rmed ia i re .  La cetone 7 e s t  transformee en imine par  a c t i o n  de 
l ' e t h y l a m i n e  anhydre en s o l u t i o n  dans l e  methanol anhydre. Un dosage pa r  chroma- 

tographie en phase vapeur (CPV)  a montre q u ' i l  y a env i ron  95 % d ' im ine  formee en 

2 heures. La reduc t i on  " i n  s i t u "  en amine e s t  e f fec tuee  par  a d d i t i o n  de borohy- 

drure de sodium (11) ( 1 2 ) .  Dans des essais p re l im ina i res ,  nous avons obtenu pour 
c e t t e  &ape des rendements v o i s i n s  de 100 %. Dans l a  synthese rad ioac t i ve ,  l e  
rendement a e t e  de 78 % par  dosage CPV. Le ( t r i f l u o r o m @ t h y l t h i o - 3 '  pheny1)-1 
ethylamino-2 propane 1 4 C - l  8 e s t  transforme en ch lorhydrate par a c t i o n  de 

1 'ac ide ch lorhydr ique gazeux dans 1 ' e t h e r  e t  r e c r i s t a l l i s e  dans 1 ' ace ta te  d ' e t h y l e  

(1) .  Apres p u r i f i c a t i o n s ,  l e  rendement e s t  de 10 % (purete radiochimique 3 98 %, 
a c t i v i t @  spec i f i que  : 47 mCi/mMole) par  rappor t  au Ba14C03. 

14 

6 avec un rendement de 70 % .  Cette rnethode, 

PARTIE EXPERIMENTALE 

A C I D E  TRIFLUOROMETHYLTHIO - 3 BENZOIQUE CARBOXYLE-14C : 3 

a l - B r o m o ~ l , t r l f l u o r o ~ ~ t ~ ~ ~ ~ ~ l o ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  : 1 (2)  

On prepare une s o l u t i o n  de bromure cuivreux en p o r t a n t  i r e f l u x  dans 

un b a l l o n  t r i c o l  A d 'un  l i t r e  equip@ d'une colonne a d i s t i l l e r  e t  d 'une ampoule 
a @ g a l i s a t i o n  de press ion,  16 g de su l fa te  de c u i v r e  c r i s t a l l i s e ,  5 g de tournure 

de cu i v re ,  38,5 g de bromure de sodium, 7 ,5  g ( 4 , l  mL de H2S04 concentre) e t  
250 mL d'eau. A l a  s o l u t i o n  encore legerement bleue, apres 4 heures de r e f l u x ,  
on a jou te  quelques grammes de b i s u l f i t e  pour completer l a  reduct ion.  La s o l u t i o n  

e s t  a l o r s  jaune v e r t .  
Dans un b a l l o n  B de 500 mL contenant 4 8  g 250 mMoles de m - t r i f l u o r o  

me thy l th io  a n i l i n e  (Synthelabo) e t  200 mL d'eau, on a jou te  avec precaut ion 27 mL 
de H2S04 concentre e t  on chauf fe  j u s q u ' i  d i s s o l u t i o n  complete de l 'amine.  La 
s o l u t i o n  e s t  r e f r o i d i e  a 5" C. On a j o u t e  lentement 18 g de n i t r i t e  de sodium 
dissous dans 30 mL d'eau. 
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La s o l u t i o n  contenue dans A e s t  po r tee  1 r e f l u x  e t  l a  s o l u t i o n  B e s t  

a joutee par  1 ' i n t e r m e d i a i r e  de 1 'ampoule 1 e g a l i s a t i o n  de pression. Le d e r i v e  
brome forme e s t  en t ra ine  p a r  l a  vapeur d'eau. Apres e l i m i n a t i o n  de l a  phase 

aqueuse, l a  phase organique e s t  d i s t i l l e e  sous v i d e :  (30 g - Rdt : 46 %) .  
Eb40 = 103" C 

La pu re te  con t rd lee  en CPV sur  s i l i c o n e  OV 17 1 120" C e s t  a 98 % 
SM : m/e = 256-258 (doublet  du brome) (M') 

( L i t t .  : Eb40 = 103-  105" C (13 ) )  

m/e = 187-189 (doublet  du brome) (M-CF3) 
m/e = 108 ( M -  ( B r  t CF3)) 

- b l  ......................... Bromure de t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 3  -------- phenyl --- ---- magnesium _ _ _ _ _ _  : 2 

On prepare une s o l u t i o n  de 10,28 g de bromo-1 t r i f l u o r o m e t h y l t h i o - 3  
benzene (40 mMoles) e t  2,3gde dibromo-1,2 ethane (12  mMoles) dans 80 mL d ' e t h e r  

anhydre. Sous atmosphere d 'azote sec, on a j o u t e  5 mL de c e t t e  s o l u t i o n  i 1,44 g 
de magnesium (60 mAtomes) ; l e s  r e a c t i f s  sont ag i tes  1 temperature ambiante ; l a  
r e a c t i o n  e t a n t  amorcee, l a  s o l u t i o n  res tan te  e s t  a jou tee  gou t te  1 gou t te  (30 mn). 

Le t i t r e  du magnesien mesure 1 l ' i o d e  N/10 e s t  0,21. 

c l - c a L b o n a t a t m  
Le 14C02 obtenu par  r e a c t i o n  de H2S04 concentre s u r  BaI4CO3 (500 m C i  

= 10 mMoles) sur  rampe a v i d e  e s t  condense 1 - 20" C su r  70 mL de magn5sien 

(14,7 mMoles) pendant 40 mn. La s o l u t i o n  e s t  hydrolysee 1 l ' e a u  e t  a c i d i f i e e  par  

H2S04 6N 1 - 20" C.  L ' a c i d e  obtenu 3 es t  e x t r a i t  a 1 ' e the r .  AprPs a d d i t i o n  de 

30 mL de NaOH N e t  a g i t a t i o n  pendant 1 heure, une e x t r a c t i o n  a 1 ' e t h e r  permet 
d ' e l i m i n e r  de nombreuses impuretes a c t i v e s  (70 m C i )  e t  i n a c t i v e s .  La s o l u t i o n  
aqueuse e s t  a c i d i f i e e  pa r  H2S04 6N e t  l ' a c i d e  3 e s t  e x t r a i t  1 l ' e t h e r .  A c t i v i t e  

t o t a l e  : 360 rnCi  - Rendement : 72 %. 
La purete radiochimique 2 98 % de 3 e s t  con t rb lee  par  radiochromato- 

graphie s u r  couche mince de s i l i c e  Schle icher  e t  Sch i i l l  F 1500 LS 254 dans l e  

so l van t  : benzene = 90, dioxanne = 25, ac ide acet ique = 4 
Le spect re de masse de l ' a c i d e  e s t  i den t ique  1 c e l u i  d ' u n  e c h a n t i l l o n  

R f  = 0,71. 

temoin f o u r n i  par  Synthelabo e t  prepare se lon (14) .  

ALCOOL TRIFLUOROMETHYLTHIO-3 BENZYLIQUE ( I 4 C H 2 O 3  : 4 

L 'ac ide  3 par fa i tement  sec (350 r n C i  = 7 mMoles) e s t  dissous dans 10 mL 

de THF anhydre ; apres a v o i r  a j o u t e  2,5 m i  de borate de methyle, on verse l e n t e -  

ment en b o i t e  1 gants, 1 temperature ambiante e t  sous atmosphere d 'azo te  sec 
1 mL = 10 mMoles de complexe borane-sulfure de methyle ( A l d r i c h ) .  Les r e a c t i f s  

sont  ag i tes  pendant 4 heures. On addi t ionne lentement 5 mL de methanol e t  l a  
s o l u t i o n  e s t  evaporee 1 sec sous vide. Le r e s i d u  e s t  dissous dans 100 mL d 'e the r .  
On a jou te  20 mL de NaOH N.  Apres a g i t a t i o n ,  l a  phase organique e s t  recuperee e t  
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lavee 1 l ' e au  jusqu'1 pH neutre. Activite t o t a l e  : 357 m C i  

sur  couche mince de s i l i c e  Schleicher e t  Schull F 1500 LS 254. (Solvants : 
benzene Rf 0,20 e t  benzene = 90, methanol = 10 Rf = 0,55) 

- Rendement > 99 X 
La purete radiochimique 2 96 % e s t  contrdlee pa r  radiochromatographie 

La purete chimique de 4 e s t  contrdlee : 
a)  en CPV sur s i l i cone  OV 17 I 140" C 
b)  par spectrometrie de masse 
Le spectre de masse du produit inactif  4 prepare p a r  ce procede e s t  

identique 1 celui de l 'alcool prepare par reduction avec NaBH4 du trifluoromethyl 
thio-3 benzaldehyde (Synthelabo). 

m/e = 107 (M-SCF3) 
SM : m/e = 208 (M') ; m/e = 159 ; m/e = 139 (M-CF3); 

TRIFLUOROMETHYLTHIO - 3 B E N Z A L D E H Y O E  ( 14c0) : 5 

Apres elimination de l ' e t h e r  sous vide, l 'alcool 4 dissous dans 70 mL 

de chlorure de methylhe e s t  seche p a r  d i s t i l l a t i o n  azeotropique. Quand i l  r e s t e  
environ 5 mL de solution, on evapore 1 sec ; l 'alcool e s t  dissous dans 20 mL de 
pyridine anhydre. Onajoute en boite I g a n t s  8 g de Pb(CH3COO)4 e t  on chauffe10mn 
au bain d ' hu i l e  1 80" C. La solution rouge f o n d  devient orange. L'aldehyde forme 
5 

t ee  par HC1 3N pour neutraliser l a  pyridine restante puis lavee i3 l ' eau  jusqu 'a  
pH neutre. 

La purete radiochimique contrdlee par radiochromatographie sur couche 
mince de s i l i c e  Schleicher e t  SchUll F 1500 LS 254 e s t  de 70 %. (Solvants : 
benzene Rf = 0,70 e t  benzene = 90, methanol = 10 Rf = 0,70).  

e s t  e x t r a i t  1 l ' e t h e r  ( 3  x 50 mL) e t  lave a l 'eau.  La phase etheree e s t  t r a i -  

La purete chimique e s t  contrdl@e : 
a )  en CPV sur s i l i cone  OV 17 a 140" C 
b )  par spectrometrie de masse 
SM : m/e = 206 (M') ; m/e = 205 ( M - H )  ; m/e = 177 (M-CHO) ; 

Les Rf (CCM) ,  l e  temps de retention (CPV) e t  l e  spectre de masse du 
m/e = 109 ; m/e = 108 

p r o d u i t  de synthese s o n t  identiques I celui d ' u n  &chantillon t6moin Synthelabo. 
La solution d'aldehyde 5 e s t  Gvaporee sous vide (30 m Hg e t  I 10" C ) .  Le residu 
e s t  dissous dans 5 mL de CH2C12 e t  f i l t r e  sur une colonne de s i l i c e  H ( L  = 30 cm, 
f~ = 15 mm) eluant : C H 2 C 1 2 .  La solution obtenue jaune fonc& e s t  @vapor& I sec 
sous vide de 30 mm Hg 1 10" C. Ce produit e s t  utilis.6 sans autre purification 
pour 1 '@tape suivante. 

(TRIFLUOROMETHYLTHIO-3' PHENYL)-I NITRO-2 PROPENE-1 1 4 C - l  : 6 

A l 'aldehyde 5 , on ajoute 3 mL de nitroethane e t  250 mg d'acetate 
d'ammonium ; l e  melange reactionnel e s t  chauffe I reflux pendant 2 heures au bain 
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d ' h u i l e  I 130" C. Apres ref ro id issement  l e  p r o d u i t  forme e s t  e x t r a i t  a l ' e t h e r  e t  

lave I l ' eau .  A c t i v i t e  t o t a l e  : 297 m C i .  L ' e t h e r  e s t  Cl imine sous v i d e  ; l e  r e s i -  

du r e p r i s  pa r  5 mL d'un melange hexane = 90, acetone = 10, e s t  f i l t r e  su r  une 

colonne de s i l i c e  H (L  = 20 cm, Fi = 15 mm), e luan t  : hexane = 90, acetone = 10. 
Une p u r i f i c a t i o n  sur  une colonne de gel  de s i l i c e  Merck 60 prGte I 1 'emploi, de 
dimension B e t  sous press ion avec l ' e l u a n t  precedent, donne 130 m C i  de n i t r o p r o -  

pene pu r  6 (Rendement : 36 % par  rappor t  I 1 ' ac ide  3 ) .  La pu re te  radiochimique 

a 97 % e s t  cont rd lee par radiochromatographie su r  couche mince de s i l i c e  Sch le i -  
cher e t  Schul l  F 1500 LS 254 (Solvants : hexane = 90, acetone = 10 R f  = 0,71 e t  
benzene R f  = 0,81)et par CPV su r  s i l i c o n e  OV 17 I 180" C. 

Les Rf (CCM) e t  l e  temps de r e t e n t i o n  (CPV) du p r o d u i t  6 sont i d e n t i -  
ques 2. c e l u i  d ' u n  e c h a n t i l l o n  temoin Synthelabo. 

(TRIFLUORO METHYLTHIO-3' PHENYL)-1 PROPANONE-2 I4C-l : 7 

Dans un b a l l o n  t r i c o l  de 100 m l  muni d ' u n  r e f r i g e r a n t ,  d'une ampoule I 

e g a l i s a t i o n  de press ion e t  d 'un  barreau aimante, on a jou te  l e  n i t ropropene 6 
en s o l u t i o n  dans 5 mL de benzene, 3 mL d 'e thano l ,  

ce que un l e g e r  t r o u b l e  apparaisse, 600 mg de f e r  en poudre e t  80 mg de ch lo ru re  
fe r r i que .  Apres a v o i r  p o r t 6  l e  melange a r e f l u x  dans un ba in  d ' h u i l e  a 85' C, on 

a jou te  pendant 4 heures une s o l u t i o n  de 6 m L  de HC1 concentre e t  3 mL d 'e thano l .  
Le r e f l u x  e s t  maintenu 1 heure apres l a  f i n  de l ' a d d i t i o n  de l a  s o l u t i o n  ch lorhy-  

drique. Apres ref ro id issement ,  l e  p r o d u i t  forme e s t  e x t r a i t  a l ' e t h e r ,  l ave  1 
l ' e a u  j u s q u ' I  pH neutre e t  p u r i f i e  s u r  une colonne de ge l  de " s i l i c e  Merck 60 

p r @ t e  a 1 'emploi, de dimension B "  e t  sous press ion (eluant : ch lo ru re  de me thy lhe ) .  

Deux chromatographies sont necessaires. A c t i v i t e  t o t a l e  : 90 m C i .  

La purete radiochimique de l a  cetone 7 e s t  con t rd lee  par  radiochroma- 

tographie sur  couche mince de s i l i c e  Schle icher  e t  Schu l l  F 1500 LS 254. 
bo lvan ts  : hexane = 90, acetone = 10 R f  = 0,48 ; benzene R f  = 0,44 e t  

ch lorure de methylene Rf = 0,93) e t  par  CPV su r  s i l i c o n e  OV 17 I 140" C. 

ques a ceux de l ' e c h a n t i l l o n  temoin (synthelabo) .  

suffisamment d'eau j u s q u ' I  

Les R f  (CCM) e t  l e  temps de r e t e n t i o n  (CPV) du p r o d u i t  7 sont  i d e n t i -  

(TRIFLUORO METHYLTHIO-3' PHENYL)-l ETHYLAMINO-2 PROPANE 1 4 C - l  : 8 

La s o l u t i o n  precedente e s t  evaporee a sec e t  l e  p r o d u i t  7 e s t  dissous 
dans 3 mL de methanol anhydride seche sur  tamis mo lecu la i re  3 A". On a j o u t e  

en a g i t a n t  0,6 mL d 'e thy lamine anhydre. La r e a c t i o n  se p o u r s u i t  2 heures I tem- 
perature ambiante ; on a jou te  a l o r s  100 mg de NaBH4 par  p e t i t e s  f r a c t i o n s  en 
20 inn, 1 ' a g i t a t i o n  e t a n t  maintenue pendant 1 heure. 

Le p r o d u i t  forme 8 e s t  e x t r a i t  a l ' e t h e r  (100 mL) e t  l ave  a l ' eau .  

A l a  phase ether&, on a jou te  20 mL H C l  2N ; apres a g i t a t i o n , l a  phase etheree 
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e s t  e l iminee e t  l a  phase aqueuse e s t  e x t r a i t e  par  50 mL d 'e the r .  

p r o d u i t  8 e s t  e x t r a i t  1 l ' e t h e r ,  l ave  i l ' e a u  j u s q u ' 1  PH neutre,  seche su r  
Na2S04 e t  f i l t r e .  A c t i v i t e  t o t a l e  : 77 m C i .  

Sur c e t t e  s o l u t i o n ,  on t r a n s f e r t  sur  rampe C3 v ide  10 mMoles d'HC1 gazeux 
sec (H2S04 concentre sur  535 mgdeNH4C1). Le ch lorhydrate de 8 p r e c i p i t e .  L ' e t h e r  
e s t  e l i tn ine sous vide. 

Le ch lo rhyd ra te  e s t  dissous dans 10 mL d 'ace ta te  d ' e t h y l e  C3 chaud. On 
l a i s s e  c e t t e  s o l u t i o n  au r e f r i g e r a t e u r  (T = 5" C)  pendant une n u i t .  Les c r i s t a u x  
blancs formes sont  f i l t r e s  e t  laves avec 3 mL d 'ace ta te  d ' e t h y l e  f r o i d  p u i s  
dissous dans 50 mL d 'ace ta te  d ' e t h y l e .  L ' a c t i v i t e  t o t a l e  e s t  de 52 m C i .  

A l a  phase aqueuse sont  a joutes 50 mL NaOH N e t  100 mL d 'e the r .  Le 

Le c o n t r d l e  de l a  purete radiochimique >, 98 % e s t  e f f e c t u e  : 

a)  en CPV p r o d u i t  sous forme base su r  s i l i coneOV17  1 150" C e t  1 225" C 
b)  en CCM : support s i l i c a g e l  Merk 60 

so lvants  : benzene -80, ethanol = 20 , R f  = 0,22 

e t  support s i l i c a g e l  GF 
so lvants  : methanol=50, ac6tone50,  ammoniaque=l, R f  = 0,54. 

La pu re te  chimique e s t  determinee par  spectrophotometrie UV dans l ' e a u  
xmaxl = 274,5 mm ; m a x 2  267,5 mm ; Xmax3 = 240 mm 

mini = 272 mm ; m i n 2  = 264 mm ; Xmin3 = 229,5 mm 

L ' a c t i v i t e  spec i f i que  determinee par  c e t t e  methode e s t  de 
14 

Les spectres (UV, masse) l e s  R f ( C C M )  e t  l e  temps de r 6 t e n t i o n  (CPV) 

47mCi/mMole e t  l e  rendement de 10 % pa r  rappor t  I Ba 

de 8 sont  i den t iques  ZI ceux du t h o i n  Synthelabo. 

C03. 
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