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Abstract--The absorption, distribution and elimination of N,N-2-dichloro6thyl p-amino-4, phenyl 
butyric acid, labelled with ~4C on three different positions, was studied in the rat. The compound 
was labelled on either the carbon of the carboxyl group, the four carbons of the dichloroethyl group 
or the vicinal carbon of the carboxyl group. The results show a difference of behaviour at all the 
levels of metabolism between the compound labelled on the chloroethyl group and those labelled 
on the butyric part of the compound. This divergence seems to be due to the cleavage of the molecule 
by a /3 oxidation reaction of the butyric group. 

De nombreuses revues ont 6t6 consacrdes g l'6tude 
du mode d'action des agents alkylants et notamment 
des chloro-2, 6thylarylamines[1-4].  L'une de ces 
moutardes b, l'azote l'acide N,N-dichloro-2, 6thyl, p- 
amino-ph6nyl-4, butyrique (chloraminoph6ne) a fair 
l'objet de nombreux travaux [5, 6, 7]. C'est g Everett 
et al. [8] que l 'on doit la premiere synth~se de ce 
d6riv6. I1 a 6t6 utilis6 avec succ6s dans le traitement 
de la leuc6mie lymphoblastique chronique [9] et son 
efficacit~ darts la polyarthrite rhumatoide est actuelle- 
ment bien +tablie pourtant  son mdcanisme d'action 
est mal connu [10-13]. L'6tude pharmacocin6tique de 
ce compos6 chez l 'animal devrait permettre de 
pr6ciser ses modalit6s d'absorption, de distribution et 
d'dlimination. Linford par l'emploi de la spectro- 
mdtrie en ultra-violet a m i s a u  point une m6thode in- 
t6ressante de dosage du chloraminoph6ne [14]. Cette 
m6thode d'analyse ne permet pas d'identifier les frag- 
ments "actifs" de la mol6cule. Le marquage de ce 
compos6 par un isotope radioactif dolt apporter des 
renseignements nouveaux quant aux groupements res- 
ponsables de l'activit6 pharmacologique du chlora- 
minoph+ne. Cette m6thode de travail a ~t~ introduite 
par Hill et al. [15, 16, 17] qui ont utilis6 le chlora- 
minoph6ne triti6 sur le noyau benz6nique en position 
3,5. Nous avons pens6 apporter des pr6cisions sur le 
comportement de la mol6cule dans l'organisme en 
marquant  les cha]nes lat6rales par 14C. 

MATERIEL ET M E T H O D E S  

Obtention des produits marquis 
La synth~se et le marquage par 14C du chlora- 

minoph~ne dont la formule g6n6rale est rappel6e sur 
la Fig. 1, ont 6t6 effectu6s dans nos laboratoires et 
r6cemment d6crits [18]. 

* Commercialis6 par les Etablissements Gattefoss+, 
Paris. 

Ce compos6 a 6t6 marqu6 sur trois fragments 
diff6rents: (a) sur le carbone de la fonction carboxy- 
lique (Ia); (b) uniformdment sur les quatre carbones 
des groupements dichloro6thyl (Ib); (c) sur le carbone 
plac6 en ~ de la fonction carboxylique (Ic). 

Dans ce travail, nous avons 6tudi6 successivement 
Ia, Ib, Ic et nous rapportons les r6sultats relatifs fi 
chacun des compos6s. 

Les activit6s sp6cifiques sont respectivement de: 
0,80#Ci/mg pour le compos6 (Ia); 0,53/~Ci/mg pour 
le compos6 (Ib); 0,08 #Ci/mg pour le compos6 (Ic). 

Des contr61es de puret6 des trois produits sont 
effectu6s fr6quemment par chromatographie ascen- 
dante sur couche mince de silice dans le syst6me 
MeOH-CHC13 (1:10 v/v), par IR e t  RMN. 

Voie d'administration 

La voie choisie est la voie orale, seule voie d'ad- 
ministration utilis6e chez l'homme. La facilit6 d'hyd- 
rolyse du produit en milieu aqueux nous a conduit 
fi utiliser un solvant huileux. Notre choix s'est port6 
sur une huile composde d'esters triglycdridiques d'a- 
cide gras de bas poids mol6culaire, le Labrafac.* 

Etudes autoradiographiques chez la souris 

On administre par voie orale,/t l'aide d'une sonde 
gastrique fi des souris C3H d'un poids de 20g 
environ, 0,125 ml du compos6 marqu6 dissous extem- 
poran6ment dans le Labrafac. La dose utilis6e est de 

(b~ lb) 

CI CH 2 CH2~ 
1c1 (a) 

N CH 2 CH 2 CH 2 COOH 

{b) (b) / 
CI CH 2 CH 2 

Fig. I. Acide N,N-dichloro-2, 6thyl, p-amino ph6nyl-4, 
butyrique (chloraminoph6ne). Les lettres a, bet  c indiquent 

la position du t4C pour les trois marquages successifs. 
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25 mg/kg. Les animaux sont ensuite sacrifids ~ dif- 
fbrents temps apr6s ingestion du produit par immer- 
sion dans l'azote liquide et traitds selon la m6thode 
de Ullberg [19] modifide par Cohen [-20]. 

Etude de rabsorption, de la distribution tissulaire et 
de r#limination chez le rat 

Ces 6tudes sont routes effectudes apr6s 
administration orale, par sonde gastrique, /l des lots 
de 5/~ 10 rats mS.les Sprague-Dawley d'un poids de 
200g environ, d'une dose de 25 mg/kg du compos6 
marqu6 dissous dans le Labrafac. 

Absorption et distribution tissulaire. Les rats sont 
sacrifids entre 1 hr et 72 hr apr6s l'ingestion du pro- 
duit. Les organes sont pr61evds et lyophilisds. Leur 
radioactivit6 est ddtermin6e par scintillation en milieu 
liquide apr6s broyage, digestion d'une aliquote par 
2 ml de solu6ne et addition de 10 ml de m61ange scin- 
tillant (PPO 8 g/l, POPOP 250 mg/1). 

Le sang est d6color6 selon la m6thode de Ous- 
trin [21]. 

Elimination f~cale et urinaire. Apr6s ingestion du 
compos6 marqu6, les animaux sont placds dans des 
cages /~ mbtabolisme avec boisson et nourriture 
volont6. Les urines et les fdc6s sont prblev6es 24 et 
72 hr apr6s l'administration du produit. Une aliquote 
de chaque pr616vement d'urine est additionn6e de 
10ml d'Instagel pour le comptage. Les f6c6s sont 

s6ch6es, pulv6ris6es et soumises ~ la combustion dans 
un appareil de type Oxymat (Intertechnique). 

Analyse de l'air expirO. Les rats sont plac6s dans 
les cages individuelles de plexiglas. La circulation 
d'air ~ travers la cage se fait ~ l'aide d'une bouteille 
d'air comprim6 dont le d6bit est ajust6 & 0,3 1/min. 
L'air expir6 est recueilli dans deux flacons laveurs 
munis de verre fritt6 contenant 100ml ou 200ml, 
selon les temps 6tudi6s, d'une solution ~ 20% (v/v) 
d'6thanolamine dans du m6thanol pour absorber le 
CO2. Trois ml de la solution absorbante sont pr61ev6s 

diff&ents temps, additionn6s de 3 ml de m6thanol 
puis de 10 ml de liquide scintillant. 

Elimination biliaire. Apr6s cath6t&isation, sous 
anesth6sie, du canal chol6doque du rat it raide d'un 
tube fin de poly6thyl6ne, la bile est recueillie toutes 
les heures pendant 6 hr. Des aliquotes de 0,1 ml apr6s 
digestion par 0,5ml de solu6ne et addition de 10ml 
de liquide scintillant sont compt6es. 

R E S U L T A T S  

Etude autoradiographique chez la souris. Le 
compos6 Ic dont l'activit6 sp6cifique est faible 
(0,08 #Ci/mg) n'a pu ~tre utilis6 pour ces 6tudes. 

Qualitativement (Fig. 2) on observe une r6partition 
• tissulaire assez similaire entre les deux marquages Ia 

et Ib. Dans les temps courts, on note une fixation 

r. 

IH  c .d .  1:. v . b  I 

r. 

6 H  c.d.  1". v .o .  g.n.  6 H  c.d. f, v.b.  

r .  

/ 

2 4 H  c.d.  "f'. v .b .  g.h.  v . . . . . . . . . . .  _ -I  

Fig. 2. Autoradiographies montrant la distribution de la radioactivit6 (zones claires) chez la souris 
1 hr, 6hr, et 24hr apr6s ingestion des compos6s Ia ou Ib. f, foie; r, rein; c.d., contenu digestif; v, 

vessie; v.b., v6sicule biliaire; g.h., glande de Harder. 
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sur le foie, la v6sicule biliaire, le rein et le contenu 
gastro-intestinal. A la 66me heure, outre le marquage 
h6patique v6siculaire et rdnal, apparaTt une activit6 
sur la vessie. A la 246me heure, la fixation est encore 
nette sur le foie, le rein, la vessie et la vdsicule biliaire. 
Dans les temps plus longs (72 hr), il y a une diminu- 
tion globale de l'activit6, seuls le foie et le rein restent 
encore visibles. 

Ces 6tudes autoradiographiques mettent toutefois 
en 6vidence une affinit6 particuli6re du compos6 Ia 
apparaissant de fa~on pr6coce (Fig. 2), pour les tissus 
r6troorbitaires correspondant/ t  la glande de Harder. 
Cette glande r6troorbitale existe chez de nombreux 
mammif6res mais non chez l 'homme [22]. C'est une 
glande graisseuse/~ haut contenu de porphyrine mais 
dont l'influence endocrinienne est peu connue. La 
radioactivit6 de cette glande apr6s ingestion de Ib est 
pratiquement nulle; elle est encore tr6s nette g la 
726me heure apr6s administration du compos6 Ia. 

L'6tude quantitative de la r6partition tissulaire de 
ces compos6s doit nous permettre de pr6ciser l ' impor- 
tance de la diff6rence de fixation sur cette glande entre 
Ia et Ib. 

Etude de rabsorption et de la distribution tissulaire. 
Les diff6rents r6sultats group6s sur le Tableau 1 expri- 
ment les moyennes des pourcentages d'activit6 fix6e 
par gramme de tissu par rapport /t la dose ing6r+e. 
L'activit6 sanguine est maximale au bout d'une heure 
avec toutefois une activit6 plus importante pour le 
compos6 Ib, ce qui refl6te une absorption pr6coce des 
trois compos6s. La d6croissance est ensuite rapide 
surtout pour le compos6 Ib pour lequel fi la 6~me 
heure, l'activit6 sanguine atteint 30 pour cent de l'acti- 
vit6 maximale. 

Les r6sultats des fixations tissulaires confirment 
ceux des 6tudes autoradiographiques: nous retrou- 
vons les plus grandes activit6s dans le foie, le rein 
et la glande de Harder mais avec des diff6rences dans 
les taux d'activit6 fixde entre les trois compos6s. On 
note un bon paralldlisme de comportement entre les 

moldcules Ia et Ic, par contre la fixation r6nale de 
la substance Ib est beaucoup plus importante "~ la 
36me et 66me heure que celles des deux autres ddriv6s. 
Sa fixation sur la glande de Harder est ~ tout moment 
infdrieure /~ celle des deux autres composds. Les 
courbes d'activit6 des tissus rapport6e fi l'activit6 san- 
guine (Figs. 3, 4 et 5) qui sont le reflet de la con- 
centration rdelle du compos6 dans l'organe, objecti- 
vent plus nettement encore les diff6rences de compor- 
tement entre le compos6 Ib d'une part et les composds 
Ia et Ic d'autre part. Les divergences au niveau hdpa- 
tique sont moindres fi l 'exception d'une d6croissance 
de l'activit6 du foie plus rapide pour le compos6 Ib. 
Pour 6viter une surcharge des rdsultats nous n'avons 
pas fair figurer les fixations des autres organes 6tudi6s 
(thymus, rate, muscle, testicules), ces tissus en effet 
ne pr6sentent pas d'affinit6 particul6re pour les com- 
pos6s 6tudi6s. Le rapport de leur activit6 /t l'activit6 
sanguine est dans la plupart des cas inf6rieur /t 1. 

c. 

> 

._~ 

4 t Foie 

--(la] 
. . . .  . . . . . . . . .  . . , , 0 ,  

z ~,~/"// ~" ~'~" ~-...~.. 

I/~//' 

I 3 6 12 24 72 

Temps, h 

Fig. 3. Courbes d'activit6 h6patique rapport6e /~ l'acti- 
vit6 sanguine en fonction du temps. - - ,  Ia; . . . . .  , Ib; 

. I ¢ .  

Tableau l. Fixation tissulaire chez le rat des compos6s Ia, Ib et Ic. R6sultats exprim6s en 
pour cent de la dose ing6r6e par gramme de tissu humide. Chaque moyenne calcul6e ~, partir 

de 10 d6terminations est suivie de son 6cart type 

Temps exprim4 en heure 

TISSU : COMPOSE : 1 : 3 : 6 : 12 : 24 72 
: : : : : : 

: Ia : 0,64 ~ 0,07 : 0,71 Z 0,09 : 0,51 ± 0,04 : 0,29 ± 0,02 : 0,29 Z O,O1 0,27 ± 0,02 

FOIE : Ib : 0,74 Z 0,07 : 0,60 Z 0,05 : 0,50 ~ 0,05 : 0,24 Z 0,02 : 0,23 i 0,03 0,20 i 0,01 

: Ic : 0,69 : 0,09 : 0,70 - 0,09 : 0,55 ± 0,O5 : 0,35 ± 0,03 : 0,39 ± 0,06 0,28 ± 0,02 

Ia : 0,27 i 0,04 : 0,23 Z 0,02 : 0,22 ± 0,02 : 0,121 ! 0,006 : 0,15 ± 0,02 0,21 ± 0,02 

REIN : Ib : 0,45 ± 0,05 : 0,68 z 0,05 : 0,69 ± 0,06 : 0,29 ± 0,O1 : 0,28 ± 0,04 0,30 ~ 0,02 

Ic 0,31Z 0,04 0,33 Z 0,02 0,27 ± 0,02 0,18 ± 0,01 0,22 ± 0,02 : 0,23 ! 0,01 

GLANDE DE : Ia 0,32 ± 0,04 0,55 ± 0,08 0,60 ± 0,03 0,46 ± 0,03 0,60 ± 0,06 0,46 ± 0,05 

HARDER : Ib : 0,27 ± 0,03 : 0,29 '± 0,03 : 0,25 ~ 0,03 : 0,T2 ± 0,01 : 0,14 ± 0,01 0,ii ± 0,01 

: Ic : 0,30 z 0,04 : 0,72 ± 0,06 : 0,66 ± 0,02 : 0,53 ~ 0,04 : 0,78 Z 0,07 0,45 ~ 0,04 

: la : 0,24 ± 0,02 : 0,23 i 0,02 ; 0,17 ± 0,01 : 0,I0 Z 0,01 : 0,ii ± 0,01 0,17 ~ 0,01 

POUMDN3 : Ib : 0,27 ± 0,05 : 0,23 ! 0,01 : 0,18 ~ 0,03 : 0,24 ± 0,02 : 0,23 Z 0,03 0,20 Z 0,01 

: IC 0,29 ± 0,06 0,25 ± 0,03 0,17 ~ 0,01 0,16 ~ 0,02 0,20 ~ 0,03 0,19 ~ 0,01 

: Ia 0,37 ± 0,05 0,22 ~ 0,02 0,16 ± 0,02 0,080 Z 0,004 0,090 ~ 0,006 0,085 ~ 0,005 

SANG : Ib : 0,50 ± 0,06 : 0,37 ~ 0,03 : 0,17 ± 0,02 : 0,0852 0,,006 : 0,106 t 0,015 0,108~0,001 

: Ic : 0,42 ± 0,04 : 0,27 2 0,03 : 0,17 ± 0,01 : 0,106 ~ 0,008 : 0,126 ~ 0,021 0,09~ 0,007 

: Ia : 0,64 ± 0,08 : 0,52 ~ 0,04 : 0,33 ± 0,04 : O,l~ 0,008 : 0,116 ~ 0,010 0,084~ 0,008 

pLASMA : Ib : 0,87 ± 0,12 : O,61 ± 0,04 : 0,29 ~ 0,04 : 0,131 ~ 0,010 : 0,135 ~ 0,010 : 0,099 ~ 0,005 

Ic 0,68 ~ 0,06 O,32 ± 0,07 0,28 ± 0,03 0,121 ~ 0,005 0,160 ~ 0,025 0,099 ~ 0,010 
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Tableau 2. Elimination urinaire chez le rat des compos~s Ia, Ib et Ic. R6sultats 
exprim6s en pour cent de l'activit6 excr6t6e par rapport ~ la dose ing6r6e. Chaque 

moyenne calcul6e fi partir de 10 d6terminations est suivie de son ecart type 

Temps 

0 . ~ ' 4 H  

0 .  72H 

l a  

8 ,5  + 1 ,5  

+ 
%0 - 1 , 2  

I b  

26,4 +2,1  

+ 
35,1 . 3 , 4  

I c  

+ 

11,1 - 1 , 7  

+ 

1Z,2 - 1,6 

Rein 

> 

/ ~ . _ . - - e { I b )  
¢~ . . . . .  .,j (la) 

I I I I I , 
3 G 12 24 72 

Temps, h 

Fig. 4. Courbes d'activit6 r6nale rapport6e ~. l'activit6 
sanguine en fonction du temps. , Ia; . . . . .  , Ib; 

. . . . .  , Ic. 

Ce manque de corr6lation dans les cindtiques des fixa- 
tions tissulaires nous fait d6s lots envisager une cou- 
pure de la mol6cule. 

Elimination urinaire et fdcale. On retrouve ~t l 'ana- 
lyse des Tableaux 2 et 3 au niveau des 61iminations 
urinaire et f6cale une diffdrence entre le compos6 Ib 
et les composds la et Ic. L'activit6 urinaire dans le 
cas de Ib est significativement augment6e par rapport 

Ia et Ic, ce qui est en accord avec la fixation r6nale 
plus importante observde dans le cas de Ib. De marne, 
au niveau de l'61imination f6cale, l'activit6 retrouv6e 
est sup6rieure pour le compos6 Ib. Par contre, on 
remarque une similitude de comportement entre les 
marquages Ia et Ic. 

L'hypoth6se d'une scission de la mol6cule envisag6e 
pr6c6demment trouve une confirmation dans les dif- 
fdrences des taux d'61imination urinaire et f6cale. 

Analyse de l'air expird. Sur le Tableau 4 sont ras- 
semblds les r6sultats relatifs fi l'analyse de rair expir6. 
Une quantit6 importante de 14CO2 est 61imin6e apr6s 
ingestion des compos6s Ia et Ic. Les pourcentages de 
14COz retrouv6s fi 24 hr, 48 hr et 72hr sont identi- 
ques apr6s administration des compos6s Ia ou Ic. On 
note 6galement une faible quantit6 de 14CO2 darts 
le cas de l'ingestion du compos6 Ib mais qui n'est 
pas en rapport avec celle retrouv6e dans le cas des 
marquages Ia et Ic. Ces r6sultats sont la preuve in- 
d6niable d'une coupure mol~culaire du chlora- 
minoph6ne dans l 'organisme du rat. 

Elimination biliaire. Les r6sultats font l 'objet des 
courbes de la Fig. 6. L'61imination est plus importante 
dans le cas du compos6 Ib (8,5 pour c e n t  en 6hr) 
et le maximum plus tardif que dans le cas du mar- 

Tableau 3. Elimination fdcale chez le rat des composes Ia 
et Ib. R6sultats exprim6s en pour cent de l'activit6 excrdtde 
par rapport "a la dose ingdr6e. Chaque moyenne calcul6e 
fi partir de 10 ddterminations est suivie de son 6cart type 

Temps 

0 - 24H 

0 .  72H 

5 , 4 + 0 , 5  

13,5+1,3- 

Ib  

6,8+0,5-  

36,2+2,8-  

quage Ia (2,5 pour cent en 6 hr). L'6tude du taux d'61i- 
mination biliaire m6riterait d'etre poursuivie sur des 
temps plus longs pour le compos6 Ib, la courbe d'acti- 
vit6 biliaire 6tant encore 61ev6e 'a la 6~me heure et 
les 6tudes autoradiographiques objectivant un mar- 
quage v6siculaire important ~ la 246me heure. 

DISCUSSION ET CONCLUSION 

Quel que soit le compos6 m~rqu6 6tudi6, nos r6sul- 
tats sont assez diff6rents de ceux obtenus par Hill 
et  Riches[17]. En effet avec l e  chloraminoph6ne 
marqu6 au tritium en position 3,5 du noyau benz6ni- 
que 1,61imination urinaire est beaucoup plus impor- 
tante (60 pour :cent en 24 hr) que pour les compos6s 
marqu6s au 14C et l'61imination f6cale pratiquement 
nulle. I1 faut pr6ciser que ces auteurs ont utilis6 la 

Glande 
7 i - -  ~ de Harder 

== Oa) 

5 :- / / /  "'=> 

Ill 

VII I I I = 
I 3 12 24 72 

T e m p s ,  h 

Fig. 5. Courbes d'activit6 de ]a g]ande de Harder rapport6e 
fi ]'activit6 sanguine en fonetion du temps. - - ,  [a; 

. . . . .  , I b ; -  , Ic, 
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Tableau 4. Analyse de l'air expir6. R6sultats exprim6s en pour cent de l'activit6 
61imin6e sous forme de 14CO2 par rapport h la dose ingdr6e. Chaque moyenne 

calcul6e/l partir de cinq d6terminations est suivie de son 6cart type 

T e m p s  1 a I b I c 

0 - 2 4 H  3 6 . 7  +- 5 , 4  2 , 4  + 0 , 3  3 8 , 5  + 3 , 8  

24  - 4 8 H  1 9 , 6  + 1,  1 1 , 5  + 0 , 2  1 9 , 9  +- 2 , 8  

48  . 7 Z H  6 , 8  + - 1 , 3  0 , 9  + - 0 , 1  5 , 5  +- 0 , 9  

. . . . . . . . . .  .: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

0 - 7 2 H  : 6 3 , 1 + 4 , 3  : 4 , 8 +  0 , 2  : 6 3 , 9 + 3 , 5  

voie d'administration sous-cutan6e chez le rat porteur 
d'un sarcome et que la dose utilis6e est de 8 mg/kg. 
Nos conditions exp6rimentales sont diff6rentes: le 
produit a 6t6 administr6 par voie ora le / l  des animaux 
sains b, une dose de 25 mg/kg. 

Cette 6tude souligne l'int6r~t des marquages multi- 
ples d'une mol6cule qui nous ont permis de mettre 
en 6vidence /~ tous le s  niveaux du m6tabolisme que 
ce soit dans la distribution tissulaire ou les 61imina- 
tions des diff6rences de cin6tique entre le compos6 
marqu6 sur les groupements chloro6thyl (Ib) et ceux 
marqu6s sur la partie butyrique (Ia et Ic). 

Le r6sultat le plus int6ressant de ce travail nous 
est fourni par l'analyse de l'air expir6. I1 est vrai- 
semblable que le chloraminoph6ne subit dans l'or- 
ganisme du rat une r6action du type fl oxydation qui 
lib6re un groupement ac6tyl au niveau de la partie 
butyrique de la mol6cule, fait qui n'avait pu ~tre 
d6montr6 jusqu'~ pr6sent par l'utilisation de chlora- 
minoph6ne triti6. Une preuve suppl6mentaire de ce 
m6canisme nous est donn6e par la similitude de com- 
portement du compos6 marqu6 sur la fonction car- 
boxyle du radical butyrique (Ia) et celui marqu6 en 

de cette fonction (Ic). Le groupement ac6tyl lib6r6 
subit ensuite roxydation en COz. I1 n'est pas exclu 
que l'affinit6 de ces deux derniers marquages pour 
la glande de Harder dont on a d6jfi not6 le contenu 
important en lipides soit en liaison avec ce 
ph6nom6ne de fl-oxydation, une partie des groupe- 

3 - -  

Elimination biliaire 

2 . . . . . .  

7, . . . . .  q ~ . . . .  

I - -  

I 

$ 5 

Temps. h 

Fig. 6. Taux d'61imination biliaire fractionn6 apr~s inges- 
tion des compos6s Ia et Ib. - - ,  Ia; . . . .  , Ib. 

ments ac6tyl lib6r6s pouvant entrer dans le cycle des 
acides gras. En effet, des exp6riences effectudes parall- 
61ement avec de l'ac6tate de sodium marqu6 par 14C 
inject6 au rat par voie intrap6riton6ale font appara]tre 
une activit6 importante dans cette glande atteignant, 
/l la 6~me heure, 1 pour cent de la dose inject6e par 
gramme de tissu humide. Ce remaniement m6taboli- 
que important de la mol6cule n'est sans doute pas 
le seul. Les marquages au 14C que nous venons d'6tu- 
dier et le marquage au 3H conduisent fi des resultats 
tr~s diff6rents. Cela prouve que le m6tabolisme du 
chloraminoph6ne est complexe. Nous avons pu 
montrer gfftce aux compos6s Ia et Ic qu'un des princi- 
paux m6tabolites 6tait le CO2. Le travail d6j',i avanc6 
dans la recherche des autres produits de d6gradation 
/~ l'aide du marquage Ib met en 6vidence au moins 
trois m6tabolites urinaires importants. Leur isolement 
et leur identification nous permettront certainement 
de cerner de plus pr6s le devenir de la moldcule dans 
l 'organisme et de donner ainsi des prdcisions sur le 
mode d'action du chloraminoph6ne. 
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Resum~--L'6tude de la cin6tique d'absorption, de distribution et d'61imination de l'acide N,N-dichloro- 
2, 6thyl, p-amino-ph6nyl-4, butyrique (chloraminoph6ne) marqu6 par 14C sur trois positions diff6rentes 
a 6t6 eflectu6e chez le rat. Ont  6t6 successivement 6tudi6s les marquages portant:  sur le carbone de 
la fonction carboxylique; sur les quatre carbones du groupement  dichloro6thyt; et sur le carbone 
plac6 en ct de la fonction carboxylique. Les r6sultats obtenus mettent en 6vidence une diff6rence de 
comportement  b. tous les niveaux du m6tabolisme entre le compos6 marqu6 sur les groupements  chlor- 
o6thyl d 'une part et ceux marqu6s sur la partie bfityrique d'autre part. Cette divergence est attribu6e 
'fi une scission de la mol6cule, dans l 'organisme du rat, par une reaction de type [~ oxydation de 
la cha~ne butyrique. 


