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leqtlque (h.eonscu 1968), nous avons 6tudi6 la pro-
L ^ L l , -  ^  ^ L a -  a L  aactivit6 radioprotectrice de quelques d6riv6s

utilis6s en clinique humaine.

et m6thode

L'6tude a 6t6 faite sur des souris C57BL miles, 6gde de
2 semaines, avec un poids corporel de 20-10,5 g., qui ont

irradi6es int6gralement avec une dose unique de 700 R

de 2O mg/kg poids corporel, effectu6 d 20-25 minutes avant
I'irradiation.

Nous avons suivi la survie procentuelle ir 30 jours le
temps moyen de survie exprim6 en heures et la variat ion
du poids corporel des souris irradiEes. i  5, 10. 20 et 30 jours
aprEs I ' i rradiat ion.

PnopnrErEs RADropRorEcrRrcEs DE ofuv6s BUTyRopHENoMeuEs

Z. Unev, M. Fencesllqu & M. M,lmu
Agressologie 1970, lL, 4 : 357-360

La sumie, le temps moyen de survie et les variations du poids corporel,
de souris C57BL irradi4es avec 700 R (radiations X) d'une part it d'autre part

I I'incorporation erythrocyt'aire du radioler (59Fe) chez'un autr:e groupe danim'aux,
I trrdi4s avec 150 R (radiations X) ont permis d'apprdcier l'action ridioprotectrice
I de quelques ddrivds de butyropherone, ulilisis en clinique humaine.

On constate, ainsi une suriie de 25 Vo (30 jours) par Ie prttraitament flvec
l'haloperidol, de 30 Vo avec le dthydrobenzperidol ou le trifluperidol, de 40 Vo
apris fluaniso,te et de 60 Vo apris methylpdridol. L'effet radioprotuaeu,r des
substances 4ttdites e$ dAmoilrA aussi par I'augmentation vaiabli, mais impor-
tante, de I'incorporation erythrocytaire du ler radioactif.

Propri6t6s radioprotectrices
de d6riv6s butyroph6noniques

En mOme temps, on a suivi I'incorporation procentuelle
erythrocytaire du fer radioactif (seFe), inject6 intra-p6rito-
n6al en dose de 0,2 micro-Curie (citrate ferreux - seFe -
ammoniacal) par animal, i 24 heures aprds I'irradiation
corporelle unique avec 150 R radiations X dans les m6mes
conditions, chez des souris trait6es avec une des cinq sub-
stances 6tudi6es, aux doses mentionn6es, 2G25 minutes avant
I'irradiation, Le comptage de I'incorporation 6rythrocytaire
du radiofer a 6te f.ait avec un cristal creux de scintillation,
sur des 6chantillons de sang pr6lev6s deux jours aprEs I'ad-
ministration du fer radioactif.

R6sultats

Le tableau I pr6sente les r6sultats obtenus : pour-
centage de survie, temps moyen de survie et modi-
fication du poids corporel des animaux irradi6s avec
des doses l6thales et pr6trait6s avec une des subs-
tances 6tudiees, en comparaison avec un lot t6moin
d'animaux, irradi6s en m6mes conditions, mais qui
ont 6t6 trait6s avec une solution saline chloruro-
isotonique.

Nous avons constatd que les cinq d6riv6s de bu-
tyroph6nones 6tudi6s ont, e un degr6 variable, une
action radioprotectrice. Ainsi, le Halop6ridol (4'-
fluor-4- [(4'-hydroxy-4'-p-chlorphenyl) - piperidine)
-butyroph6none) assure une survie de 25 Vo des ani-
maux; le d6hyrobenzp6ridol (4'-fluor-4- [4'- (1"-oxo-
2"-dihydro-2,3 -bemo (alfa)-imida zolyl-3' -4' -d6hydro-
piperidinoll -butyroph6none), de mdme que le triflu-

Des recherches men6es par Lnnonrr (1965), Da-
NA, BARoN et LABoRrr (1,962) ont 6tabli que l'acide
gamma-hydroxybutirique a la capacite d'augmenter
la survie des animaux irradi6s avec des doses l6tha-
les. Ainsi, en continuant nos recherches systdmati-
ques sur le probldme de la radioprotection chimique
par des substances neurotropes (Uuv, Flnclsfi.ru
et MANru, l97O) et ayant en vue fapparition dans
I'arsenal th6rapeutique d'une large s6iie de butyro-
phenones, dou6es d'une action neuro- et thymo-ana-

(radiations X ; I'appareil utilis6 6tait un complexe < Sfero.
terix > de radioth6rapie ; conditions :, 220kY, 10 mA, 1 mm
Cu filtre ; distance focus-peau 40 cm ; 80 R/minut).

I-es animaux ont 6t6 trait6s par injection intra-p6riton6ale
d'une des cinq subslances 6tudi6es (voir tableau I), en dose
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T.lsr,peu I

Sol ution chloruro-sodique isotonique
(Animaux t6moins). ,. .

Haloperidol (R 1625) (JnNssen). ..
D6hydrobenzperidol (R 4749) (Jmssnn).
Trifluperidol (R 2498) (JeNssBx) . .
Fluoanisone

(JnNssen).

Ltrvatrdne (Cilag Chertie AG). ..

Porps conponEL MoyEN (g)
(jours aprds I'irradiation) TEilPs MoYEN

DE SURVIE
(heures)

0

5

6

6

8

12

20
20
20

m
?0

396

516

545

480

559

TesrBeu II

prot6g6, pour
one de 53 Vo

et le Luvatrdne

nt 46 Vo de I'incor-
poration 6rythrocytair_b de 4g heures constatee chez

et le Luvatrene r6alife un doublage (100 Vo) de
l'incorporation 6rythrocytaire de I'inimal rlradi| et
non-prot6g6. Cette valeur atteint 46 % de I'incor_

corporation de I'anim4l irradi6 et non_pro
le tripdridol de 6l Vo,tpour le haloanisbne

que les d6riv6s de butyrophgqone oht une,large ap_
plication clinique et une t-oxicit6 relativement r?duite(Jeussex, 1966, PnnoEscu 1969, Srorr 196}.

protectrices, nous pensons que les r6sultats de nos
rec-herches peuvent avoir une importance dans lal'animal non irradi6 Sf non-trait6.anrmal non rrradiE et__ggE!&!9_ radiothgrqple du cancer etggqq_9A_99__q!.L_q9qq9ll!e_-ees 

rdsultats prGffi@du fait-Ies iffi;ffiEils sur le m6canisme d,ac-
tion de la radioprotection chimique.

T i res  A par t  :  Z .  URAy,  Ins t i tu r  du  Cancer ,  C lu i .
R o r r m a n i e ,  S t .  R i p u b l i c i i  3 4 _ . i 6 .

I InconroRATroN
Gnoupe o,lNrrulux 6ruore I PROCENTUELLE

DU 
.RADIOFER

DANs LEs 6nyrrrnocyrrs

Animaux non-irradi6s, non-trai-
t6s (t6moins) ..

nimaux irradi6s avec 150 Rl
(RX), non-trait6s .. ..1 7,7 !. 0,39

Animaux irradi6s avec I50

10,9 -+ 0,72

9,7 -'+- 0,46

12,4 -+ 1,46

ll,8 -+ 1,20

15,4 -t- 1,46

Ayant en vue que les d6riv6s de butyrof6none
constituent une nouvelle classe de substances radio_
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SUMMARY

RlotopnorrcrlvE pRopERTIES oF BUTYPHENoNE DERIVATIVES

Z. Unev. M. Flncesexu aND M. Mlxru
Agressologie L970, ll, 4 : 357-36O

Survival, average survival times and body weight variations of C57BL rnice
irradiated with 700 R (X-rays) on the one hand, and on the other, the erythrocyte
incorporaiion of radio active iron (59oil in another group of animals irradiated
with 150 R (X-rays) have permitted to appreciate the radioprotective action ol
some butyrophenone derivatives used in human medicine.

Thus a survival oJ 25 Vo (30 days) was observed with haloperidol prcn?e:
dication, ol 30 Vo wilh dehydrobenzperidol or trilluperidol, of 40 7o alter tluani-
some b,utyr,ophenone derivatives used in human medicine.
studied is also conlirmed by the variable but intportant increasc in the erythrocyle
incorporation ol radioactive iron.

ZUSAMMENFASSUNG

RlpropnOrr,xTlvE EIGENSCHAFTEN VoN BUTYROPHENoNISCHEN DERIvATEN.

Z. Unev, M. FenceslNu, M. Mexru.
Agressologie 1970, l1-. 4 : 357-36O

Die Uberlebenszeit, deren mittlerc Zeit und die Variatinen des Kdrperge-
wichtes d,er c 57 BL Maus bestrahlt mit 700 r Rij-strahlung, auf der einen Seite,
uld die Inkorporation von Radioeisen in Erythrozyten auf der- anderen Seite in
Mdusen, bestrahlt mit 150 r erlaubt die Radioschutzwirkung einiger Derivate von
Butyphenon in der Kliriik zu Prdzisieren.'- 

Man konstatiert ein Uberleben vcn 25 Vo durch Vorbehandlung mit Halo-
peridol, 30 Vo mit Dihydrobenzperidol, und Trifluperidol, 40 Vo mit Fluanison
und 60 Vo nach Methylperidol. Der Radioschutz- effekt der Substanzen, die unter-
sucht wurden, demonstriert sich acuh durch die variable, aber bedeutende Erhii-
hung des Einbaues radioaktiven Eisens.

RESUMEN

PROPIEDADES RADIopRorEcroRAS DE Los DERIVADoS BUTIRoFENoNrcos.

Z. Unlx, M. Fences.q,ru, M. MeNru.

Agressologie 1970, lL, 4 : 357-360

Ha podido ser evaluada la acci6n protectora de algunos derivados de kt
butilenona, utilizados en clinica humana, mediante el estadio de Ia supervive.ncia,.
el tlempo' medio de supervivencia y las variaciones de peso corporal d.e Vatasl
C57BL irradiadas con 700 R (radiaciones X) y de I'as incorporaciones eritroci-
tarias de radioler (59r,d en otro grupo de animales irradialos con 150 R (radia-
ciones X)

EI pretratamiento con Haloperidol di6 una supervivencia de 25 o/o (30 Aias),
eI dehidrobenzperidol o el trilluperidol 30 Vo, la lluanisona 40 7o, el metil'

lrritlol 6() (/c. El efecto radioprotector de las stb.stnncias estudiadas queda corro-
1.,t7111!11 rt t tnbien por el aumento variable, pero intportunle, t le la incorporaci(tn eri '
!  t  r t1 i111si11 t lel  hierro radioacti t ,o.
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