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RCsumC - La lipophilie de l’acidem ethyl-5 (methyl-3 butyl)-5 barbiturique 3, est plus faible (d IogP = 0,s) que celle 
de l’amobarbital, elle-meme plus faible (d IogP = 0,5) que celle de l’acide (methyl-3 butyl)-5 propyl-5 barbiturique. L’influ- 
ence de ces differences sur I’oxydation biologique est CtudiCe ici. Des modeles de mttabolites potentiels de 3 sont synthetises 
et ce produit est administre au Rat et au Chien. 6,4% (Chien) ou 5,3 y0 (Rat) de compose 3 non-modifie et 53,l y0 (Chien) 
ou 59,6% (Rat) de metabolite y-hydroxyle sont retrouves dans les urines. Ces resultats compares a ceux qui ont Ctt obtenus 
pour les composes voisins montrent que I’influence de la lipophilie sur l’oxydation biologique n’est pas aussi grande que 
l’on aurait pu le penser. 

Summary - Influence of lipophilicity on biological oxidation of a 3-metbylbutyl side chain in a barbiturate series. The 
lipophilic character of5-methyl-5-(3-methylbutyl) barbituric acid 3 is lower (A IogP = 0.5) than that of amobarbital, itself 
lower (A logP = 0.5) than that of 5(3-methylbutyl)5-propyl barbituric acid. The influence of these d&erences upon biological 
oxidation was studied. Models of various potential metabolites of 3 were synthesized and compound 3 was administered to rats 
and dogs. 6.4 % (dogs) or 5.3 % (rats) of non-modified compound 3 and 53.1% (dogs) or 59.6 % (rats) of a y-hydroxylated 
metabolite were recovered in urine. These results compared with those obtainedfor related compounds show that the influence 
of lipophilicity upon biological oxidation is not as important as one could suppose. 
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Introduction 

Les nombreuses etudes menees sur le metabolisme et la 
pharmacocinetique des medicaments ont permis de mettre 
en evidence l’influence de la lipophilie des xenobiotiques 
sur leur comportement dans les milieux biologiques [l--6]. 
Cependant, les molecules Ctudiees sont, le plus souvent, 
tout naturellement, choisies en raison de leur inter&t en 
therapeutique, voire en toxicologic. De ce fait, elles prC- 
sentent, meme au sein d’une famille pharmacochimique 
bien definie, comme celle des barbituriques, des differences 
de structure chimique qui ont au moins autant d’influence 
sur le metabolisme que leur comportement physicochimique. 
A titre d’exemple, une augmentation du logP,,/e de l’ordre 
de 0,30 peut Ctre obtenue en branchant sur une chaine 
lineaire, un methyle lateral. Cette transformation s’accom- 
pagne toutefois de l’apparition d’un hydrogene tertiaire, 
qui constitue un site t&s sensible a l’oxydation hepatique; 
ce qui modifie significativement la biodegradation de la 

molecule et rend done totalement illusoire toute tentative 
d’interpretation du role de la variation de 1ogP. 

Une etude reelle de l’influence de la lipophilie sur le 
metabolisme necessite done de disposer d’une sCrie homo- 
gene de composes, synthetises ou selectionnes dans ce but, 
qu’ils soient ou non utilises comme medicaments. C’est 
la raison pour laquelle apres avoir compare le compor- 
tement in vivo de l’acide (methyl-3 butyl)-5 propyl- 
5 barbiturique 1 [7], a celui de l’amobarbital 2 [g-10] 
nous avons CtudiC un autre isoamylbarbiturique, l’acide 
methyl-5 (methyl-3 butyl)-5 barbiturique 3 (Schema 1) 
qui differe des precedents par la presence d’un methyle 
a la place des chaines Cthyle de 2 ou propyle de 1. 

1 R =CH,CH,CH, 

2 R =CH, CH, 

Sch6ma 1. 3 ’ =CH3 
04” o 

N If R 
0 
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Deux questions se posent a priori: la diminution de 
I’ordre de 0,50 du logP, qui resulte du raccourcissement 
de la seconde chaine laterale lorsqu’on passe de 1 a 2 et 
de 2 a 3, a-t-elle des consequences sur le taux d’oxydation 
hepatique de la chaine isoamyle au niveau du carbone 
tertiaire ? Quel va &tre le comportement in vivo, du grou- 
pement methyle port6 par l’heterocycle? 

Chimie 

Syntht?se des mod2les de mttabolites 

L’oxydation de la chaine isoamyle, sous l’action des mono- 
oxygenases hepatiques a cytochrome P-450, conduit habi- 
tuellement, a un alcool tertiaire. 

L’oxydation chromique, en milieu acttique, du barbi- 
turique 3 lui-meme permet a 20°C d’obtenir le modele 
y-hydroxyle recherche 4 (Schema 2). 

Sch6ma 

4 ‘O OH L.#- 
0 4 

0 

L’influence des conditions operatoires sur la nature du 
produit obtenu est toutefois notable, puisque lorsqu’on 
opere a lOO”C, on obtient un acide carboxylique 5 homo- 
logue de celui qui se forme a partir de 1 dans les m&mes 
conditions [7]. Le bilan de cette oxydation, plus violente, 
rappelle celui de la reaction de Barbier Wieland [II]. 

Cette analogie peut &tre confirmte par l’etude du com- 
portement des intermediaires theoriques, dans les condi- 
tions de la r&action. C’est ainsi que la deshydratation de 
l’alcool tertiaire 4 par l’acide adtique, qui suit la regle 
de Za’itsev, permet d’obtenir l’ethylenique 6 dont l’oxy- 
dation chromique livre bien l’acide carboxylique 5 attendu 
(Schema 3). 

4 6 5 

Schbma 3. 

On peut Bgalement envisager in vivo une oxydation du 
groupement mtthyle conduisant a un alcool primaire 7 
(Schema 4) comme cela se produit pour la chaine Cthyle 
de l’amobarbital [S-10]. 

L’oxydation chimique directe du barbiturique corres- 
pondant ne peut Ctre mise en ceuvre, puisque la chaine 
ramifiee est beaucoup plus sensible B l’oxydation que le 
mtthyle vide supra (Schema 2). 

11 est toutefois possible d’introduire le groupement 
hydroxyle avant la condensation de l’acide malonique 
avec l’uree. 11 convient alors de prottger la fonction alcool 
sous forme d’ether-oxyde, que l’on detruit apres la cycli- 
sation. Le Schema 4 resume cette synthese. 

Schkma 4. 

En raison du caractere cancerogene du chloromethyl 
ether, une autre methode de synthbse de 7 peut &tre pre- 
f&r&e. 11 s’agit de l’addition, en milieu acide, du formal- 
dehyde, au niveau de l’hydrogene mobile situ& en posi- 
tion 5 sur le cycle barbiturique de 9 qui ne Porte qu’un 
substituant isoamyle (Schema 5). 

9 
Schema 5. 

7 

La sensibilite a l’oxydation des alcools primaires, ainsi 
que l’obtention d’acides carboxyliques in vivo, a partir 
de nombreux barbituriques [12, 131, conduisent a envisager 
une transformation du groupement CHzOH en carboxyle. 

Toutefois, la position occupte alors par le COOH vis- 
a-vis des deux carbonyles du cycle pyrimidinetrione laisse 
prevoir une tres facile decarboxylation, de l’acide 8 en un 
barbiturique monosubstitue 9. Le Schema 6 resume cette 
hypothese de degradation. 
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En outre, les acides monoalkylbarbituriques sont sen- 
sibles a l’oxydation chromique et subissent l’introduction 
d’un hydroxyle en position 5, comme le montre l’exemple 

heptyl-5 barbiturique 11 (Schema 9) qui conduit 

7 

Schema 6. 

En fait, l’oxydation chromique de l’alcool 7 vers 40 
0=&L- qg--y 

ou 60°C en milieu acttique, va plus loin et permet d’isoler 
0 0 

un compose spirannique 10 (Schema 7). 11 12 

Schkma 9. 

Schkma 7. 

7 10 

CH,COOH fCr0, 

0 

dN 
N $ H 

9 O 

On comprend done que, dans le cas de l’acide isoamyl- 
barbiturique 9, oti la chaine laterale, contrairement a celle 
de 11, est tgalement oxydable par le trioxyde de chrome, 
cela se traduise par la formation d’une fonction Bther- 
oxyde, reliant le noyau a la chaine (vi& supru) (Schema 7). 

On peut done envisager dans le milieu reactionnel les 
oxydations successives : 7+8+9+-10. 

En revanche, in Go, la faible aptitude a franchir les 
barrieres biologiques des monoalkylbarbituriques, dont 
le caractere ionisable est trop accentue, devrait suffire a 
preserver 9 d’une hydroxylatibn metabolique et, a fortiori, 
de la double oxvdation necessaire a la formation de 10. 

11 est toutefois ;ndispensable de le verifier, dans la mesure 
Le role d’intermediaire du monoalkylbarbiturique 9 oti l’on a constate, au tours de la conservation de la phenyl- 

dans la synthese de l’ether cyclique 10 est confirm& par butazone, l’oxydation du carbone en position 4 [14] (Schema 
l’obtention directe de ce dernier, par oxydation chromique 
de 9 (Schema 7). 

Quant a l’hypothese concernant le mode de formation 
du barbiturique 9 monosubstitue en position 5, au tours 
de l’oxydation ; c’est-a-dire la decarboxylation de l’acide 8 
(Schema 6), elle est confortee par une synthese du compost 
monosubstitue 9 realiste a partir de l’acide 8 produit in situ. 

La condensation de l’uree avec le methyl-4 pentanetri- 
carboxylate d’ethyle-I, 1 ,l, suivie de l’hydrolyse acide de 
la fonction ester tthylique, puis d’une decarboxylation 
spontanee (Schema S), permet, en effet, de preparer l’acide 
isoamyl-5 barbiturique 9. 

Schema 8. 

10). 

Schema 10. 

Ce carbone tertiaire est, en effet, comparable a 
qui occupe la position 5 du cycle pyrimidinetrione 
le cas des monoalkylbarbituriques. 

Biologie 

celui 
dans 

Dans le but de repondre aux questions posees ci-dessus, 
I’acide (methyl-3 butyl)-5 methyl-5 barbiturique 3 a &C 
administrt au Chien et au Rat, a la dose de 20 mg/kg/j. 

En outre, pour controler l’absence de transformation 
du compose dCm&hylC 9, in Gvo, ce dernier a tgalement 
ett administrt au Chien. Les metabolites et les produits 
non-transform&s ont CtC extraits des urines et identifies 
par lH RMN et microanalyse. 

Le Tableau I regroupe les conditions et les resultats des 
experiences. 
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Tableau I. Conditions d’administration de 3 et 9 et substances recueillies dans les urines. 

Animal Administration Recueil 

esp&e nombre poids 
total 
(kg) 

sexe substance 
administree 

dose 
bg/kdj) 

duree 
(3 

total 
administre 
(mg) 

3 9 4 
(md 0x3) (md 

Chien 1 
Chien 1 
Chien 1 
Rat 36 
Rat 36 
Rat 48 
Chien 1 
Chien 1 
Chien 1 

16 
17,5 
19 
13,63 
9,08 

11,s 
29 

: 3 3 20 20 
x 3 3 20 

19,5 

: 3 3 20 20 

5 9 9 9 20 20 20 

13 
7 
9 

11 
17 
10 
4 
4 
5 

3520 250 
2450 140 
3420 220 
2923 200 
3087 150 
2360 100 
2320 0 
2320 0 
2700 0 

0 1900 
0 1500 

8 
1920 
1920 

0 1930 
0 1450 

1750 0 
1870 0 
1950 0 

On constate que si une quantite importante de 3 est 
oxydee en un alcool tertiaire 4 (53,1x &- 2,0 chez le Chien 
et 59,6x + 0,9 chez le Rat), il existe toujours une pro- 
portion notable de compose 3 non-transform6 dans les 
urines (6,4 % k 0,3 chez le Chien et 5,3 % + 0,75 chez le 
Rat). 

Aucun des autres metabolites potentiels n’a CtC retrouve 
dans les urines. 

Par ailleurs, lorsque le compose 9 est absorb& par le 
Chien per OS plus des 314 de la quantite ingeree peuvent 
Ctre extraits des urines sans qu’ils aient subi de trans- 
formation. 

Discussion et Conclusion 

Si l’on considere isolement le comportement de l’acide 
methyl-5 isoamyl-5 barbiturique 3 on constate que le seul 
metabolite recueilli correspond a l’oxydation de la chaine 
ramifiee et que l’on n’a pas retrouve de compose oxyde 
au niveau du groupement methyle; ce qui confirme la 
preponderance de l’oxydation des carbones tertiaires. 

Si l’on compare la biodegradation de 3, a celle des autres 
isoamylbarbituriques, force est de constater que l’influence 
de la lipophilie, saris Ctre negligeable, n’a pas l’importance 
que l’on lui attribue habituellement. 

En effet, lorsque l’on considere les acides dialkyl-5,5 
barbituriques 1, 2 et 3, qui possedent tous la chaine methyl-3 
butyle, en position 5, il apparait que des variations notables 
du logP,/e n’ont que de faibles consequences sur l’oxy- 
dation hepatique. 

En effet, lorsque la seconde chaPne comportait trois 
atomes de carbone, 1, on ne retrouvait pas de substance 
non-transformte dans les urines [7], tandis qu’avec le 
groupement Cthyle du compost 2, c’est-a-dire pour une 
diminution de 0,50 du logP,,/e, il ne s’en trouvait pas plus 
d’l % [S-10]. 

Une nouvelle diminution de 0,50 unite de la lipophilie 
ne se traduit, ici, compose 3, que par l’obtention de 6,4x 
(Chien) ou 5,3% (Rat) de produit non-mbetaolise. 

Par ailleurs, les quantites de metabolites y-hydroxyles 
au niveau de la chaine isoamyle, recueillies sont impor- 
tantes dans les trois cas (respectivement 64, 65 et 53 % chez 
le Chien). 

En revanche, lorsque l’on a affaire a un monoalkyl- 
barbiturique, comme 9, la modification de structure ne 
concerne plus seulement la longueur d’une chaine. 

La presence d’un hydrogene mobile en 5 sur le cycle, 
se traduit par une ionisation de la molecule dans les milieux 
biologiques et l’absence de biodegradation comme, d’ailleurs, 
d’activite therapeutique sont dues a l’inaptitude de la 
molecule a franchir les membranes biologiques. 11 ne s’agit 
plus dbs lors, de diminution de lipophilie mais de change- 
ment dans la nature chimique. 

Protocoles expCrimentaux 

Chimie 

Les spectres de lH RMN ont Cte Btablis a 60 MHz sur appareil Varian 
T 60 ou 90 MHz sur Varian EM 390, reference interne tittramethyl- 
silane. Les spectres de 13C RMN ont et& effectub sur appareil Varian 
CFT 20, a 20 MHz. Les microanalyses dont les rtsultats sont signales 
par des symboles d’elements ont et6 realisees sur Perkin-Elmer 240. 
Les resultats sont compris entre f0,3% des valeurs theoriques. Les 
spectres de masse ont et& enregistres sur Nermag RlO 1OC. Les points 
de fusion non-corriges ont et& determines sur bane de Kofler. Les 
matieres premieres utilisees dans les syntheses d&rites ci-dessous 
sont des produits commerciaux. 

Synthise de 3: acide mPthyl-5(m&hyl-3 butyl)-5 barbiturique 
11 a 6th synthetise par condensation du malonate d’ethyle disubstitue 
correspondant avec l’uree selon la methode d&rite pour le vtronal 
dans [15]. 

Rdt % = 70; F°C = 176 (eau). Anal. C10H16NaOa (C, H, N). 
RMN lH (60 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm: 0.8 (d. 6H. 2 CHa i-amvle): 
1,4 (s, 3H,‘CHa en’5j; l-2 (rni 5H; 2 Cl% et’CH’i-amyle); 10,9 (s; 
2H, Bch. DzO, 2NH). 

Synth2se de 4: acide mcfthyl-5(hydroxy-3 mithyl-3 butyl)-5 barbiturique 
Elle a Bte realisee en adaptant la methode d&rite par Kato et Koh- 
ketsu pour la synthese du y-hydroxyamobarbital a partir de l’amo- 
barbital [16]. 

Dans un erlenmeyer de 500 ml sont introduits successivement 8 g 
du barbiturique 3 (0,038 mol), 140 ml d’acide adtique puis 18 g de 
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trioxyde de chrome (0,18 mol). Le milieu est agitk B 20°C durant 12 h. 
Le contenu du rkcipient est alors verse dans un b&her, contenant 
dkjja 1 1 d’kther Bthylique. Aprks refroidissement, puis agitation, la 
solution organique est s&ark & l’aide d’une ampoule & d&canter, 
puis lake par piusieurs petites quantitks d’eau. Elle-est ensuite s&h& 
sur sulfate de sodium, puis l’tther est chassk ?I l’kvaporateur rotatif. 
Le rksidu est recristallisi: dans l’tther Cthylique. 

Rdt % = 20; FoC = 174 (Bther kthylique). Anal. C~OH~~NZO~ 
(C, H, N). RMN lH (60 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm: 1,l (s, 6H, 2 CH3 
i-amyle); 1,2-2,2 (m, 4H, 2 CHZ i-amyle); 1,45 (s, 3H, CH3 en 5); 
10,7 (s, 2H, 6ch. DLO, 2NH). 

Synthdse de 5: acide carboxym&hyl-5 mithyl-5 barbiturique (ripartir de 3) 
11 est prtpark par oxydation chromique de 3, dans des conditions 
voisines de celles de la synthkse de 4 (vide supra). La durke de la 
reaction est de 2 h, au lieu de 12 h, et la tempbrature est de 100°C, 
au lieu de 2OoC. De plus, aprks l’extraction par 1’6ther Bthylique, 
la solution aqueuse est agitCe avec un litre d’acktate d’kthyle et la 
solution organique ainsi obtenue est mklangte & la solution CthCrCe, 
puis les deux solvants sont chassks k l’kvaporateur rotatif. 

Rdt % = 20; F°C = 182 (Cther tthylique). Anal. C7HsNz05 
(C, H, N). RMN lH (90 MHz) (DMSO-d6) 6 ppm: 1,3 (s, 3H, CH3); 
2,8 (s, 2H, CHz) ; 11,3 (s, 2H, Bch. DsO, 2NH). 

Synth&e de 6: acide (mPthyl-3 but&e-2 yl)-5 m&hyl-5 barbiturique 
(d partir de 4) 
Dans une fiole rodbe de 250 ml. sont introduits successivement 3 c 
(0,0131 mol) de d&-iv6 y-hydroxylk 4 puis 50 ml d’acide acktique 
k 95Y (0.79 mold. La fiole est alors munie d’un nont a distiller. nuis ,- _ , * 
chauffke sous agitation magnktique. L’acide acktique est ensuite dis- 
till6 sous vression ordinaire. Le r&sidu set est constituk oar le comvosb 6. 

Rdt 2 = 100; FOC = 188. Anal. C~OHUNZO~ (6, H, N).-RMN 
1H (60 MHz) (acttone-ds) 6 ppm: 1,5 (s, 3H, CH3 en 5); 1,63 et 1,68 
(2 sl, 2 x 3H, 2CHs port&s par C=); 2,65 (d, 2H, CHB); 5,l (t, lH, 
HC=); 9,6 (s, 2H Bch. DsO, 2NH). 

Synth&e de 5: acide carboxym&thyl-5 mt%hyl-5 barbiturique par oxy- 
dation de 6 
11 est prkparb par oxydation chromique du composk CthylCnique 6 
dans des conditions voisines de celle de la synthhe de 4 lvide suura). 
La duke de la r&action est de 20 min, au lie; de 12 h, et la tempCrk&e 
est de lOOoC, au lieu de 2OoC. L’extraction est conduite de la mCme 
faGon que lorsque 5 est prkpark g partir de 3 (vide supra). 

Rdt % = 30; FOC = 182. Anal. C7HgNz05 (C, H, N). RMN 
(vide supra). 

Syntht?se de 7: acide hydroxyme’thyl-5 (mkthyl-3 butyl)-5 barbiturique 
Ire mlthode. ire &ape: prkparation du m&hoxym&hyl-2 (mtthyl-3 
butyl)-2 malonate de ditthyle. 

Dans un erlenmeyer, muni d’un rkfrigkrant surmontk d’une garde 
de CaClz, d’une ampoule B brome et d’un dispositif d’agitation magn& 
tique, sont introduits successivement, 400 ml d’alcool tertiobutylique, 
puis 56,5 de tertiobutylate de potassium (0,5 mol). Le milieu est chauffk 
au reflux du solvant, puis 115 g de (mbthyl-3 butyl)-2 malonate de 
dikthyle (0,5 mol) sont ajoutks, par petites portions. On laisse l’agi- 
tation se poursuivre durant 30 min, puis 80,5 g de chloromBthy1 mkthyl- 
Bther CO.5 mol) sont aioutks goutte & goutte. Le chauffaae et l’agitation 
sont po’ursuivk dura& 2 h.-Aprtts refroidissement, l’aGoo1 &t-chassC 
par distillation. Au r6sidu. sont alors aioutks 300 ml d’eau distill&e, 
aprbs dissolution, l’extraciion est rtaliske par 3 fois 200 ml d’tther 
Bthylique. Aprks skvaration, la solution ornaniaue est s&h&e sur sul- 
fate de sodiim, puk le soliant est chasst a l’kvaporateur rotatif. Le 
rksidu liquide obtenu est alors distilli? sous vide partiel. 

Rdt ‘A = 70; Eo,PC = 115. Anal. &Hz605 (C,- H). RMN lH 
,(40 MHz) (CDCl3) 6 ppm: 0,9 (d, 6H, 2 CH3 i-amyle); 1,2 (t, 6H, 
2CH3 d’bthyle); 1,7-2,3 (m, 5H, 2CH2, CH i-amyle); 3,3 (s, 3H, 
CH30); 3,75 (s, 2H, CHaO) ; 4,2 (q, 4H, 2CH2 d’kthyle). 

2e &tape : condensation du mkthoxymkthyl-2 (mkthyl-3 butyl)-2 
malonate d’kthyle avec l’urCe, selon la mkthode d&rite pour le vtronal 
dans [15]. 

Rdt % = 75; F°C = 136 (eau). Anal. CllH18NzO4 (C, H, N). 
RMN 1H (90 MHz) (CDCL) 6 ppm: 0,94 (d, 6H, 2CH3 i-amyle) ; 
l,lO-2,20 (m, 5H, 2CH2, CH i-amyle); 3,35 (s, 3H, CH30); 3,90 
(s, 2H, CHzO) ; 8,60 (s, 2H, Cch. DzO, 2NH). 

3e &ape: dans un erlenmeyer de 250 ml, muni d’un rbfrigtrant, 
sont introduits successivement 10 g de mkthoxymkthyl-2 (mkthyl-3 
butyl)-2 malonate d’tthyle (0,0438 mol) puis 100 g d’une solution 
d’acide bromhydrique B 66 % (0,815 mol). Le milieu est chauffk au 
reflux du solvant, durant 6 h. 50 ml d’eau sont alors ajoutks. Aprks 
refroidissement, le milieu est extrait par 3 fois 150 ml d’acktate d’tthyle. 
La solution organique est &par&e en utilisant une ampoule & d&canter, 
puis s&h&e sur sulfate de sodium et le solvant est chassk B l’tvaoorateur 
potatif. Le rtsidu est alors recristallisk dans le benzkne. 

Rdt % = 60; FOC = 194. Anal. CIOHXNZO~ (C, H, N). RMN 
lH (60 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm; 0,85 (d, 6H, 2CH3 i-amyle); l,l-2,0 
(m, SH, 2CH2, CH i-amyle); 3,95 (d, 2H, CH20); 4,55 (t large, lH, 
Bch. DzO, OH); 10,2 (s, 2H, Cch. DzO, 2NH). 
2e me’thode. C’est une adaptation de la mkthode de BGhme et Teltz 
[17] pour la preparation de l’acide hydroxymkthyl-5 Cthyl-5 barbiturique. 

Dans un erlenmeyer de 250 ml tquipk d’un dispositif d’agitation 
magnktique sont introduits successivement 13 g de l’acide (mitthyl-3 
butyl)-5 barbiturique 9 (vide infia) (0,065 mol), 25 ml d’eau distill&e 
et 25 ml de formol. Le milieu est chauffk B 6OoC, puis 5 gouttes d’une 
solution aqueuse d’HC1 concentrk sont ajouttes. Le chauffage est 
poursuivi jusqu’g dissolution totale des rkactifs, puis prkipitation 
du produit. Ap&s refroidissement, puis filtration et Iavage B l’eau 
froide, le composk 7 est s&h6 & la pression ordinaire en dessiccateur. 

Rdt % = 80. Les caractkristiques du produit sont les m&mes que 
lorsqu’il est prkpart par la ire mtthode (vide supra). 

Synth&e de 9: acide (m&hyl-3 butyl)-5 barbiturique 
II est p&part par condensation du (methyl-3 butyl)-2 malonate d’kthyle 
avec l’urbe, selon la mkthode d&rite vour le vkronal dans 1151. 

Rdt % = 85; F°C = 236 (eau). Anal. CgH14NZ03 (C, I%, N). 
RMN lH (60 MHz) (DMSO-de) 6 ppm: 0,9 (d, 6H, 2CH3 i-amyle) ; 
1,2-2,3 (m, 5H, 2CHz et CH i-amyle); 3,6 (t, lH, kh. DzO, H en 5); 
11,0 (s, 2H, bch. D20, 2NH). RMN 13C (DMSO-ds) 6 ppm: 22,8 
(q, 2CH3 i-amyle); 26,2 (t, CH2 i-amyle) ; 26,6 (d, CH i-amyle) ; 34,8 
(t, CH2 i-amyle); 48,0 (d, CH en 5); 150,9 (s, N-CO-N); 170,59 
(s, 2co-NJ 

Syntht%e de 10: pyrimidinetrione-2,4,6 Spiro-5: 2’- (dimkthyl-5’ 5’ 
te’trahydrofuranne) Li partir de l’alcool 7 
Dans un erlenmeyer de 250 ml, sont introduits successivement 70 ml 
d’acide acktique cristallisable (1,216 mol), puis 3 g de l’alcool 7 (0,013 
mol) et 8 g de trioxyde de chrome (0,08 mol). Le milieu est amen& 
B la tempkrature de 60°C et agitk durant 1 h. Aprks refroidissement, 
la solution est verstte sur 500 ml d’tther Bthylique. Aprks agitation 
dans une ampoule B decanter, la phase organique est skparte, puis 
lake, par de petites quantitks d’eau distillte. Elle est ensuite s&h&e 
sur sulfate de sodium, puis le solvant organique est chassk & l’kvapo- 
rateur rotatif. Le rksidu est cristallisb dans le mttlanae B uarties kales 

- A - (v/v) de cyclohexane et d’tther Bthylique. 
Rdt % = 20; F°C = 242. Anal. CgHlzN204 (C, H, N). RMN 

IH (60 MHz) (DMSO-d6) 6 ppm: 1,25 (s, 6H, 2CH3); 1,95 (t, 2H, 
CH2 cycle); 2,4 (t, 2H, CHZ cycle); 10,8 (s, 2H, Bch. DzO, 2NH). 
RMN 13C (DMSO-d6) S ppm: 28,lO (q, 2CH3); 36,6 (d) et 38,0 (d) 
(2CHz cycle); 81,8 (s) et 86,4 (s) (2 C quaternaires du cycle); 150,2 
(s, N-CO-N); 171,3 (s, 2N-CO). SM-DIC (NH3); m/e = 230 
(M + 18). 

La m&me reaction, rkalisbe B 2OoC pendant 30 min conduit & un 
melange de 10 (12%) et de 9 (6%). 

Synthdse de 10: ci partir de l’acide (m&hyl-3 butyl)-5 barbiturique 9 
L’oxydation chromique de 9 est r&alike dans les m&mes conditions 
que celle de 7 (vide supra), en remplaGant 7 par 3 g de 9 (0,015 mol). 

Rdt % = 20; F°C = 242. RMN et SM (vide supra). 

Obtention du d&rive’ monoalkyle’ 9 par d&arboxylation de l’acide carbo- 
xylique correspondant, forme’ in situ 
Dans un rtacteur de 500 ml, &quip& d’un rkfrigkant k reflux, surmontk 
d’une garde B chlorure de calcium, d’une ampoule B brome et d’un 
dispositif d’agitation mkanique, sont introduits successivement, 
150 ml d’alcool Bthylique anhydre puis 4,56 g de sodium mktallique 
(0,198 mol) par petites portions. Aprts disparition du sodium, le 
milieu est chauW au reflux de I’bthanol, puis 30 g de m&hyl-4 pentane- 
tricarboxylate d’kthyle-l,l,l (0,099 mol) sont ajoutks, goutte 2 goutte. 
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Apres 30 min d’agitation, a chaud, on ajoute $9 g d’uree (0,099 mol). 
Le chauffaae et l’aaitation sont woursuivis durant 3 h. L’alcool Cthvliaue 
est alors &ass& par distillation. Le residu est dissous dans l’eau, l&e 
uar l’ether Bthvliaue et la uhase aaueuse est acidi& uar de l’acide 
chlorhydrique jusqu’a pH- 0. Le -compose 9 precipite. 

Rdt % = 70; F°C = 236. Les caracteristiques spectrales sont 
les memes que lorsqu’il est prepare par synthese directe. 
N.B. La formation transitoire d’un se1 de l’acide (methyl-3 butyl)-5 
carboxyethyl-5 barbiturique est verifiee par iH RMN du rtsidu obtenu 
avant acidification, 

RMN lH (60 MHz9 (DzO) 6 ppm : 0,9 (d, 6H, 2CH3 i-amyle); 
1,25 (t, 3H, CH3 tthyle); 2,3 (m, 5H, 2CHz et CH i-amyle); 3,75 
(q, 2H, CHZ ethyle). 

Synthese de 11: acide heptyl-5 barbiturique 
11 a et& synthetise par condensation de l’heptyl malonate d’ethyle 
avec l’uree, selon la methode d&rite pour le Verona1 dans [15]. 

Rdt % = 80; F°C = 215 (eau). Anal. C~~HISNZO~ (C, H, N). 
RMN lH (90 MHz) (DMSO-de) 6 ppm: 0,9 (t, 3H, CHa); 1,25 (m, 
lOH, 5CH2) ; 1,9 (m, 2H, CHz en 5); 3,5 (m, lH, Bch. DzO, H en 5); 
11,0 (s, 2H, Bch. D20, 2HN). 

Synthese de 12: acide hydroxy-5 heptyl-5 barbiturique 
L’oxydation chromioue de l’acide heptvl-5 barbiturioue 11 est realisee 
dans-les memes conditions que celle he 7 (vide supra), en remplacant 
7 par 3 g de 11 (0,013 mol). 

Rdt % = 15; F°C = 139 (ether Bthylique). Anal. CliHlsNaG4 
(C, H, N). RMN lH (90 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm: 0,7-2,0 (m, 
15H, (CH2)6 CH3); 5,9 (s, lH, Bch. D20, OH); 11,0 (s, 2H, tch. D20, 
2NH). 

Substances administrees 
L’acide methyl-5 (methyl-3 butyl)-5 barbiturique 3 et l’acfde (methyl-3 
butyl)-5 barbiturique 9 ont Bte administres aux animaux. 

Animaux 
Deux especes ont Cte utilisees, le Chien (bbtard) et le Rat (Sprague- 
Dawley). Le poids des animaux ainsi que leur sexe et leur nombre 
figurent au Tableau I. Nourriture et boisson ont Bte fournies a volonte. 

Administration 
Elle a et6 effectute par voie orale. Les doses et la duree de I’admi- 
nistration sont indiquees dans le Tableau I pour chaque experience. 
Aux chiens, la dose journalibre de 3 ou 9 a Cte administree en une 
seule aelule introduite dans la aueule. Aux rats. la dose iournalitre 
de 3 a&e administree sous forme d’une suspension preparee comme 
suit: dans 500 ml d’eau distill&e, 1 g de carboxymethylcellulose 12 H 
(Hercules France) est introduit par petites portions, tandis que le 
milieu est homodneise durant 10 min. a l’aide d’un mixeur-emulseur 
(Silverson R). - 

Dans n ml de cette pseudo solution (n = nombre de rats x nombre 
de jours) sont introduits IZ’ g du compose 3 (n’ = poids total de rats 
en kg x dose journalibre en g*kg-r x nombre de jours), par petites 
portions, tandis que le milieu est homogeneise, a l’aide du meme 
mixeurAmulseur. Apres 15 min de ce traitement, quelques gouttes 
de Tween 80 sont ajoutees. L’homogeneisation est rep&e durant 
IO min, puis l’ensemble de la suspension est d&gaze par traitement 
en cuve a ultra-sons pendant 10 min. 

La suspension ainsi obtenue est conservee a 4oC pendant toute 
la duree de l’experience. Un prelevement d’l ml par rat est effect& 
chaque jour et administre dans l’estomac de l’animal, a l’aide d’une 
canule a gaver courbe 60/10 (Carrieri R.). 

Recueil des urines 
Chaque chien a et& place dans un cage a metabolisme individuelle 
Pajon R. Les rats ont ete places, par 3, dans des cages a metabolisme 

Pajon R. 11s y ont et& maintenus pendant toute la dur&e de l’admi- 
nistration du produit ainsi que durant les 2 jours suivants. Les urines 
ont et& prelevees chaque matin et chaque soir puis filtrees et congelees. 

Extraction 
Les urines dtcongelees ont et& filtrees puis amen&es a pH 0,5 par 
adjonction d’acide chlorhydrique concentre (quantite suffisante). Ames 
extraction 4 fois par leur- volume d’adtate d’tthyle, la solution oiga- 
nique a et& sechee sur sulfate de sodium puis filtree. Le solvant a et& 
chasse a l’evaporateur rotatif. 
Separation. Le residu ainsi obtenu a et& trait& par chromatographie 
sur colonne (support : Kieselgel60 H Merck R ; solvants de migration : 
cyclohexane-acetate d’ethyle, 30-70, puis, apres passage des impu- 
ret& lipophiles, acetate d’ethyle pur). 
Identification et determination quantitative. Les fractions ont et& 
analysees par chromatographie en couche mince (CCM) (support 
Kieselgel 60 F254 Merck R ; solvant : cyclohexane-acetate d’ethyle, 
50-50); RMN 1H DMSO-ds et microanalyse C, H, N. Les produits 
identiques ont ensuite et& peses. 
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