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Résumé — La lipophilie de ’acidem éthyl-5 (méthyl-3 butyl)-5 barbiturique 3, est plus faible (4 logP = 0,5) que celle
de I’'amobarbital, elle-méme plus faible (4 logP = 0,5) que celle de I’acide (méthyl-3 butyl)-5 propyl-5 barbiturique. L’influ-
ence de ces différences sur [’oxydation biologique est étudiée ici. Des modéles de métabolites potentiels de 3 sont synthétisés
et ce produit est administré au Rat et au Chien. 6,4%, (Chien) ou 5,3%, (Rat) de composé 3 non-modifié et 53,19, (Chien)
ou 59,69, (Rat) de métabolite y-hydroxylé sont retrouvés dans les urines. Ces résultats comparés a ceux qui ont été obtenus
pour les composés voisins montrent que l’influence de la lipophilie sur I’oxydation biologique n’est pas aussi grande que
I’on aurait pu le penser.

Summary — Influence of lipophilicity on biological oxidation of a 3-methylbutyl side chain in a barbiturate series. The
lipophilic character of 5-methyl-5-(3-methylbutyl) barbituric acid 3 is lower (A logP = 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 differences 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 obtained for 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 études menées sur le métabolisme et la
pharmacocinétique des médicaments ont permis de mettre
en évidence l'influence de la lipophilie des xénobiotiques
sur leur comportement dans les milieux biologiques [1-—6].
Cependant, les molécules étudiées sont, le plus souvent,
tout naturellement, choisies en raison de leur intérét en
thérapeutique, voire en toxicologie. De ce fait, elles pré-
sentent, méme au sein d’une famille pharmacochimique
bien définie, comme celle des barbituriques, des différences
de structure chimique qui ont au moins autant d’influence
sur le métabolisme que leur comportement physicochimique.
A titre d’exemple, une augmentation du logP,/e de I'ordre
de 0,30 peut étre obtenue en branchant sur une chaine
linéaire, un méthyle latéral. Cette transformation s’accom-
pagne toutefois de I’apparition d’un hydrogéne tertiaire,
qui constitue un site trés sensible a 1’oxydation hépatique;
ce qui modifie significativement la biodégradation de la

molécule et rend donc totalement illusoire toute tentative
d’interprétation du rdle de la variation de logP.

Une étude réelle de I'influence de la lipophilie sur le
métabolisme nécessite donc de disposer d’une série homo-
géne de composés, synthétisés ou sélectionnés dans ce but,
qu’ils soient ou non utilisés comme médicaments. C’est
la raison pour laquelle aprés avoir comparé le compor-
tement in vivo de Vacide (méthyl-3 butyl)-5 propyl-
5 barbiturique 1 [7], & celui de I’amobarbital 2 [8—10]
nous avons étudié un autre isoamylbarbiturique, 1’acide
méthyl-5 (méthyl-3 butyl)-5 barbiturique 3 (Schéma 1)
qui différe des précédents par la présence d’un méthyle
4 la place des chaines éthyle de 2 ou propyle de 1.

1 R=CH,CH,CH, t®
2 R =CH,CH, °=<
Schéma 1. 3 F=CH, N R
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Deux questions se posent a priori: la diminution de
Pordre de 0,50 du logP, qui résulte du raccourcissement
de la seconde chaine latérale lorsqu’on passe de 1 a 2 et
de 2 a 3, a-t-elle des conséquences sur le taux d’oxydation
hépatique de la chaine isoamyle au niveau du carbone
tertiaire? Quel va étre le comportement in vivo, du grou-
pement méthyle porté par I’hétérocycle?

Chimie
Synthése des modéles de métabolites

L’oxydation de la chaine isoamyle, sous 1’action des mono-
oxygénases hépatiques a cytochrome P-450, conduit habi-
tuellement, & un alcool tertiaire.

L’oxydation chromique, en milieu acétique, du barbi-
turique 3 lui-méme permet a4 20°C d’obtenir le modéle
y-hydroxylé recherché 4 (Schéma 2).
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Schéma 2.

L’influence des conditions opératoires sur la nature du
produit obtenu est toutefois notable, puisque lorsqu’on
opére a 100°C, on obtient un acide carboxylique 5 homo-
logue de celui qui se forme a partir de 1 dans les mémes
conditions [7]. Le bilan de cette oxydation, plus violente,
rappelle celui de la réaction de Barbier Wicland [11].

Cette analogie peut &tre confirmée par I’étude du com-
portement des intermédiaires théoriques, dans les condi-
tions de la réaction. C’est ainsi que la déshydratation de
I’alcool tertiaire 4 par ’acide acétique, qui suit la régle
de Zaitsev, permet d’obtenir 1’éthylénique 6 dont 1’oxy-
dation- chromique livre bien I’acide carboxylique 5 attendu
(Schéma 3).
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Schéma 3.

On peut également envisager in vivo une oxydation du
groupement méthyle conduisant & un alcool primaire 7
(Schéma 4) comme cela se produit pour la chalne éthyle
de l'amobarbital [8§—10].

L’oxydation chimique directe du barbiturique corres-
pondant ne peut étre mise en ceuvre, puisque la chaine
ramifiée est beaucoup plus sensible & ’oxydation que le
méthyle vide supra (Schéma 2).

Il est toutefois possible d’introduire le groupement
hydroxyle avant la condensation de 1’acide malonique
avec I'urée. Il convient alors de protéger la fonction alcool
sous forme d’éther-oxyde, que I’on détruit aprés la cycli-
sation. Le Schéma 4 résume cette synthése.

; 0
Et0 1-BuO K" E10
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Schéma 4.

En raison du caractére cancérogéne du chlorométhyl
éther, une autre méthode de synthése de 7 peut &tre pré-
férée. Il s’agit de 1’addition, en milieu acide, du formal-
déhyde, au niveau de ’hydrogéne mobile situé en posi-
tion 5 sur le cycle barbiturique de 9 qui ne porte qu'un
substituant isoamyle (Schéma 35).

o e L

9 7
Schéma 5.

La sensibilité a ’oxydation des alcools primaires, ainsi
que l’obtention d’acides carboxyliques in vivo, & partir
de nombreux barbituriques [12, 13], conduisent & envisager
une transformation du groupement CH,OH en carboxyle.

Toutefois, la position occupée alors par le COOH vis-
a-vis des deux carbonyles du cycle pyrimidinetrione laisse
prévoir une trés facile décarboxylation, de 1’acide 8 en un
barbiturique monosubstitué 9. Le Schéma 6 résume cette
hypothése de dégradation.
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Schéma 6.

En fait, I’oxydation chromique de I’alcool 7 vers 40
ou 60°C, en milieu acétique, va plus loin et permet d’isoler
un composé spirannique 10 (Schéma 7).
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Schéma 7.

Le role d’intermédiaire du monoalkylbarbiturique 9
dans la synthése de I’éther cyclique 10 est confirmé par
I’obtention directe de ce dernier, par oxydation chromique
de 9 (Schéma 7).

Quant & I’hypothése concernant le mode de formation
du barbiturique 9 monosubstitué en position 5, au cours
de I’oxydation; c’est-a-dire la décarboxylation de I’acide 8
(Schéma 6), clle est confortée par une synthése du composé
monosubstitué 9 réalisée a partir de ’acide 8 produit in situ.

La condensation de I'urée avec le méthyl-4 pentanetri-
carboxylate d’éthyle-1,1,1, suivie de I’hydrolyse acide de
la fonction ester éthylique, puis d’une décarboxylation
spontanée (Schéma 8), permet, en effet, de préparer I’acide
isoamyl-5 barbiturique 9.
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Schéma 8.
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En outre, les acides monoalkylbarbituriques sont sen-
sibles & "oxydation chromique et subissent l’introduction
d’un hydroxyle en position 5, comme le montre ’exemple
de I’acide heptyl-5 barbiturique 11 (Schéma 9) qui conduit
a 12.

o
N N
o=< Cro, o =<
CH
N ,COOH N o
o o)
11 12

Schéma 9.

On comprend donc que, dans le cas de I’acide isoamyl-
barbiturique 9, ol la chaine latérale, contrairement a celle
de 11, est également oxydable par le trioxyde de chrome,
cela se traduise par la formation d’une fonction éther-
oxyde, reliant le noyau a la chaine (vide supra) (Schéma 7).

On peut donc envisager dans le milieu réactionnel les
oxydations successives: 7—8—>9—10.

En revanche, in vivo, la faible aptitude a franchir les
barriéres biologiques des monoalkylbarbituriques, dont
le caractére ionisable est trop accentué, devrait suffire a
préserver 9 d’une hydroxylation métabolique et, a fortiori,
de Ia double oxydation nécessaire & la formation de 10.

11 est toutefois indispensable de le vérifier, dans la mesure
ol ’on a constaté, au cours de la conservation de la phényl-
butazone, 1’oxydation du carbone en position 4 [14] (Schéma
10).

Schéma 10.

Ce carbone tertiaire est, en effet, comparable 4 celui
qui occupe la position 5 du cycle pyrimidinetrione dans
le cas des monoalkylbarbituriques.

Biologie

Dans le but de répondre aux questions posées ci-dessus,
I’acide (méthyl-3 butyl)-5 méthyl-5 barbiturique 3 a été
administré au Chien et au Rat, a la dose de 20 mg/kgfj.

En outre, pour contréler 1’absence de transformation
du composé déméthylé 9, in vivo, ce dernier a également
été administré au Chien. Les métabolites et les produits
non-transformés ont été extraits des urines et identifiés
par *H RMN et microanalyse.

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

Animal Administration Recueil
espace nombre poids sexe substance dose durée total 3 9 4
total administrée (mg/kg/i) ) administré (mg) (mg) (mg)
(kg) (mg)
Chien 1 16 3 3 20 13 3520 250 0 1900
Chien 1 17,5 Q 3 20 7 2450 140 0 1500
Chien 1 19 Q 3 20 9 3420 220 0 1920
Rat 36 13,63 @ 3 19,5 11 2923 200 0 1920
Rat 36 9,08 Q 3 20 17 3087 150 0 1930
Rat 48 11,8 Q 3 20 10 2360 100 0 1450
Chien 1 29 IS 9 20 4 2320 0 1750 0
Chien 1 29 3 9 20 4 2320 0 1870 0
Chien 1 27 s 9 20 5 2700 0 1950 0

On constate que si une quantité importante de 3 est
oxydée en un alcool tertiaire 4 (53,19, + 2,0 chez le Chien
et 59,6% + 0,9 chez le Rat), il existe toujours une pro-
portion notable de composé 3 non-transformé dans les
urines (6,49, +:0,3 chez le Chien et 5,3% =+ 0,75 chez le
Rat).

Aucun des autres métabolites potentiels n’a été retrouvé

dans les urines.
" Par ailleurs, lorsque le composé 9 est absorbé par le
Chien per os plus des 3/4 de la quantité ingérée peuvent
étre extraits des urines sans qu’ils aient subi de trans-
formation,

Discussion et Conclusion

Si l'on considére isolément le comportement de I’acide
méthyl-5 isoamyl-5 barbiturique 3 on constate que le seul
métabolite recueilli correspond a I’oxydation de la chaine
ramifiée et que ’on n’a pas retrouvé de composé oxydé
au niveau du groupement méthyle; ce qui confirme la
prépondérance de l'oxydation des carbones tertiaires.

Si I’on compare la biodégradation de 3, & celle des autres
isoamylbarbituriques, force est de constater que I’influence
de la lipophilie, sans étre négligeable, n’a pas 1'importance
que l’on lui attribue habituellement.

En effet, lorsque 1'on considére les acides dialkyl-5,5

barbituriques 1, 2 et 3, qui possédent tous la chaine méthyl-3
butyle, en position 5, il apparait que des variations notables
du logP,/e n’ont que de faibles conséquences sur 1’oxy-
dation hépatique.

En effet, lorsque la seconde chaine comportait trois
atomes de carbone, 1, on ne retrouvait pas de substance
non-transformée dans les urines [7], tandis qu’avec le
groupement éthyle du composé 2, c’est-a-dire pour une
diminution de 0,50 du logP,/e, il ne s’en trouvait pas plus
d’1%; [8—10]. Y

Une nouvelle diminution de 0,50 unité de la lipophilie
ne se traduit, ici, composé 3, que par ’obtention de 6,4
(Chien) ou 5,3% (Rat) de produit non-mbétaolisé.

Par ailleurs, les quantités de métabolites y-hydroxylés
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 I’on a affaire & un monoaikyl-
barbiturique, comme 9, la modification de structure ne
concerne plus seulement la longueur d’une chaine.

La présence d’un hydrogéne mobile en 5 sur le cycle,
se traduit par une ionisation de la molécule dans les milieux
biologiques et ’absence de biodégradation comme, d’ailleurs,

3

d’activité thérapeutique sont dues & Dinaptitude de la
molécule & franchir les membranes biologiques. Il ne s’agit
plus dés lors, de diminution de lipophilie mais de change-
ment dans la nature chimique,

Protocoles expérimentanx

Chimie

Les spectres de *H RMN ont été établis 4 60 MHz sur appareil Varian
T 60 ou 90 MHz sur Varian EM 390, référence interne tétraméthyl-
silane. Les spectres de 13C RMN ont été effectués sur appareil Varian
CFT 20, 2 20 MHz. Les microanalyses dont les résultats sont signalés
par des symboles d’éléments ont été réalisées sur Perkin—Elmer 240.
Les résultats sont compris entre 40,39 des valeurs théoriques. Les
spectres de masse ont été enregistrés sur Nermag R10 10C. Les points
de fusion non-corrigés ont été déterminés sur banc de Kofler. Les
matieres premi¢res utilisées dans les synthéses décrites ci-dessous
sont des produits commerciaux,

Synthése de 3: acide méthyl-5(méthyl-3 butyl)-5 barbiturigue

Il a été synthétisé par condensation du malonate d’éthyle disubstitué
correspondant avec 1'urée selon la méthode décrite pour le véronal
dans [15].

Rdt % = 70; F°C = 176 (eau). Anal. Ci1oH16N203 (C, H, N).
RMN 1H (60 MHz) (DMSO-dg) 6 ppm: 0,8 (d, 6H, 2 CHs i-amyle);
1,4 (s, 3H, CHs en 5); 1—2 (m, 5H, 2 CH2 et CH i-amyle); 10,9 (s,
2H, éch. D20, 2NH).

Synthése de 4: acide méthyl-5(hydroxy-3 méthyl-3 butyl)-5 barbiturique
Elle a été réalisée en adaptant la méthode décrite par Kato et Koh-
ketsu pour la synthése du y-hydroxyamobarbital & partir de I’amo-
barbital [16].

Dans un erlenmeyer de 500 ml sont introduits successivement 8 g
du barbiturique 3 (0,038 mol), 140 ml d’acide acétique puis 18 g de’



trioxyde de chrome (0,18 mol). Le milieu est agité & 20°C durant 12 h.
Le contenu du récipient est alors versé dans un bécher, contenant
déja 1 1 d’éther éthylique. Aprés refroidissement, puis agitation, la
solution organique est séparéz i l’aide d’une ampoule 4 décanter,
puis lavée par plusieurs petites quantités d’eau. Elle est ensuite séchée
sur sulfate de sodium, puis 1’éther est chassé i 1’évaporateur rotatif.
Le résidu est recristallise dans 1’éther éthylique.

Rdt 9 = 20; FoC = 174 (éther éthylique). Anal. CioH16N204
(C, H, N). RMN 1H (60 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm: 1,1 (s, 6H, 2 CHs
i-amyle); 1,2-—2,2 (m, 4H, 2 CHs i-amyle); 1,45 (s, 3H, CHs en 5);
10,7 (s, 2H, éch. D20, 2NH).

Synthése de 5 : acide carboxyméthyl-5 méthyl-5 barbiturique (a partir de 3)
Il est préparé par oxydation chromique de 3, dans des conditions
voisines de celles de la synthése de 4 (vide supra). La durée de la
réaction est de 2 h, au lieu de 12 h, et la température est de 100°C,
au lieu de 20°C. De plus, apres ’extraction par I’éther éthylique,
la solution aqueuse est agitée avec un litre d’acétate d’éthyle et la
solution organique ainsi obtenue est mélangée 4 la solution éthérée,
puis les deux solvants sont chassés a I’évaporateur rotatif.

Rdt 9 = 20; Fe°C = 182 (éther éthylique). Anal. CryHgN2Os
(C, H, N). RMN H (90 MHz) (DMSO-d¢) 6 ppm: 1,3 (s, 3H, CHs);
2,8 (s, 2H, CHz); 11,3 (s, 2H, éch. D20, 2NH).

Synthése de 6: acide (méthyl-3 buténe-2 yl)-5 méthyl-5 barbiturique
(@ partir de 4)
Dans une fiole rodée de 250 ml, sont introduits successivement 3 g
(0,0131 mol) de dérivé p-hydroxylé 4 puis 50 m! d’acide acétique
4 95% (0,79 mol). La fiole est alors munie d’un pont 3 distiller, puis
chauffée sous agitation magnétique. L’acide acétique est ensuite dis-
tillé sous pression ordinaire. Le résidu sec est constitué par le composé 6.
Rdt 9% = 100; FoC = 188. Anal. CioH1aN203 (C, H, N). RMN
1H (60 MHz) (acétone-ds) 6 ppm: 1,5 (s, 3H, CHs en 5); 1,63 et 1,68
(2 sl, 2x3H, 2CHs portés par C=); 2,65 (d, 2H, CH»); 5,1 (¢, 1H,
HC=); 9,6 (s, 2H éch. D20, 2NH).

Synthése de 5: acide carboxyméthyl-5 méthyl-5 barbiturique par oxy-
datiori de 6
Il est préparé par oxydation chromique du composé éthylénique 6
dans des conditions voisines de celle de la synthése de 4 (vide supra).
La durée de la réaction est de 20 min, au lieu de 12 h, et la température
est de 100°C, au lieu de 20°C. L’extraction est conduite de la méme
facon que lorsque 5 est préparé a partir de 3 (vide supra).

Rdt 9 = 30; FoC = 182. Anal. C;HsN:205 (C, H, N). RMN
(vide supra).

Synthése de 7: acide hydroxyméthyl-5 (méthyl-3 butyl)-5 barbiturique

Ie méthode. 1v¢ étape: préparation du méthoxyméthyl-2 (méthyl-3
butyl)-2 malonate de diéthyle.

Dans un erlenmeyer, muni d*un réfrigérant surmonté d’une garde
de CaClz, d’une ampoule & brome et d’un dispositif d’agitation magné-
tique,. sont introduits successivement, 400 ml d’alcool tertiobutylique,
puis 56,5 de tertiobutylate de potassium (0,5 mol). Le milieu est chauffé
au reflux du solvant, puis 115 g de (méthyl-3 butyl)-2 malonate de
diéthyle (0,5 mol) sont ajoutés, par petites portions. On laisse 1’agi-
tation se poursuivre durant 30 min, puis 80,5 g de chlorométhyl méthyl-
éther (0,5 mol) sont ajoutés goutte a goutte. Le chauffage et I’agitation
sont poursuivis durant 2 h. Aprés refroidissement, 1’alcool est chassé
par distillation. Au résidu, sont alors ajoutés 300 ml d’eau distillée,
apres dissolution, I’extraction est réalisée par 3 fois 200 mil d’éther

éthylique. Aprds séparation, la solution organique est séchée sur sul-,

fate de sodium, puis le solvant est chassé a I’évaporateur rotatif. Le
résidu liquide obtenu est alors distillé sous vide partiel.

Rdt 9% = 70; Eo,20C = 115. Anal. C14H2605 (C, H). RMN 1H
(60 MHz) (CDCl3z) § ppm: 0,9 (d, 6H, 2 CH;s i-amyle); 1,2 (t, 6H,
2CH3; d’éthyle); 1,7—2,3 (m, 5H, 2CH., CH i-amyle); 3,3 (s, 3H,
CH30); 3,75 (s, 2H, CH:0); 4,2 (q, 4H, 2CH:z d’éthyle).

2¢ étape: condensation du méthoxyméthyl-2 (méthyl-3 butyl)-2
malonate d’éthyle avec 1’urée, selon la méthode décrite pour le véronal
dans {15].

Rdt % = 75; FoC = 136 (eau). Anal. C11HisN:204 (C, H, N).
RMN 1H (90 MHz) (CDCls) 6 ppm: 0,94 (d, 6H, 2CHs i-amyle);
1,10—2,20 (m, 5H, 2CH:, CH i-amyle); 3,35 (s, 3H, CH30); 3,90
(s, 2H, CH:0); 8,60 (s, 2H, éch. D20, 2NH).
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3¢ étape: dans un erlenmeyer de 250 ml, muni d’un réfrigérant,
sont introduits successivement 10 g de méthoxyméthyl-2 (méthyl-3
butyl)-2 malonate d’éthyle (0,0438 mol) puis 100 g d’une solution
d’acide bromhydrique 4 66% (0,815 mol). Le milieu est chauffé au
reflux du solvant, durant 6 h. 50 ml d’eau sont alors ajoutés. Apres
refroidissement, le milieu est extrait par 3 fois 150 ml d’acétate d’éthyle,
La solution organique est séparée en utilisant une ampoule a décanter,
puis séchée sur sulfate de sodium et le solvant est chassé 4 I’évaporateur
rotatif. Le résidu est alors recristallisé dans le benzéne.

Rdt % = 60; FoC = 194. Anal. C10H16N20s (C, H, N). RMN
1H (60 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm; 0,85 (d, 6H, 2CHs i-amyle); 1,1—2,0
(m, SH, 2CHs, CH i-amyle); 3,95 (d, 2H, CH:0); 4,55 (t large, 1H,
éch. D20, OH); 10,2 (s, 2H, éch. D20, 2NH).

2¢ méthode. C’est une adaptation de la méthode de Bohme et Teltz
[17] pour la préparation de I’acide hydroxyméthyl-5 éthyl-5 barbiturique.

Dans un erlenmeyer de 250 mi équipé d’un dispositif d’agitation
magnétique sont introduits successivement 13 g de I’acide (méthyl-3
butyl)-5 barbiturique 9 (vide infra) (0,065 mol), 25 ml d’eau distillée
et 25 ml de formol. Le milieu est chauffé & 60°C, puis 5 gouttes d’une
solution aqueuse d’HCl concentré sont ajoutées. Le chauffage est
poursuivi jusqu’a dissolution totale des réactifs, puis précipitation
du produit. Aprés refroidissement, puis filtration et lavage & I’eau
froide, le composé 7 est séché & la pression ordinaire en dessiccateur.

Rdt ¥ = 80. Les caractéristiques du produit sont les mémes que
lorsqu’il est préparé par la 1r¢ méthode (vide supra).

Synthése de 9: acide (méthyl-3 butyl)-5 barbiturique
Tt est préparé par condensation du (méthyl-3 butyl)-2 malonate d’éthyle
avec 'urée, selon la méthode décrite pour le véronal dans [15].
Rdt 9 = 85; FoC = 236 (eau). Anal. CoH14N20s (C, H, N).
RMN 1H (60 MHz) (DMSO-de) 6 ppm: 0,9 (d, 6H, 2CHz i-amyle);
1,2—2,3 (m, 5H, 2CHz et CH i-amyle); 3,6 (t, 1H, éch. D20, H en 5);
11,0 (s, 2H, éch. D20, 2NH). RMN 13C (DMSO-d¢) 6 ppm: 22,8
(q, 2CH3s i-amyle); 26,2 (t, CHz i-amyle); 26,6 (d, CH i-amyle); 34,8
(t, CHz i-amyle); 48,0 (d, CH en 5); 150,9 (s, N—CO—N); 170,59
(s, 2CO—N).

Synthése de 10: pyrimidinetrione-2,4,6 spiro-5:
tétrahydrofuranne) a partir de Palcool 7

Dans un erlenmeyer de 250 ml, sont introduits successivement 70 ml
d’acide acétique cristallisable (1,216 mol), puis 3 g de I’alcool 7 (0,013
mol) et 8 g de trioxyde de chrome (0,08 mol). Le milieu est amené
4 la température de 60°C et agité durant 1 h. Aprés refroidissement,
la solution est versée sur 500 ml d’éther éthylique. Aprés agitation
dans une ampoule & décanter, la phase organique est séparée, puis
lavée, par de petites quantités d’eau distillée. Elle est ensuite séchée
sur sulfate de sodium, puis le solvant organique est chassé a I’évapo-
rateur rotatif. Le résidu est cristallisé dans le mélange & parties égales
(v/v) de cyclohexane et d’éther éthylique.

Rdt 9 = 20; FoC = 242. Anal. CoH12N204 (C, H, N). RMN
1H (60 MHz) (DMSO-de)  ppm: 1,25 (s, 6H, 2CHs); 1,95 (t, 2H,
CHa cycle); 2,4 (t, 2H, CHz cycle); 10,8 (s, 2H, éch. D20, 2NH).
RMN 13C (DMSO-de) 6 ppm: 28,10 (g, 2CH3); 36,6 (d) et 38,0 (d)
(2CH: 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 (NHz3); m/e = 230
(M + 18).

La méme réaction, réalisée 3 20°C pendant 30 min conduit & un
mélange de 10 (12%) et de 9 (6%).

2'-(diméthyl-5' 5’

Synthése de 10: a partir de I'acide (mérhyl-3 butyl)-5 barbiturigue 9

L’oxydation chromique de 9 est réalisée dans les mémes conditions

que celle de 7 (vide supra), en remplagant 7 par 3 g de 9 (0,015 mol).
Rdt 9 = 20; F°C = 242. RMN et SM (vide supra).

Obtention du dérivé monoalkylé 9 par décarboxylation de I'acide carbo-
xyliqgue  correspondant, formé in situ

Dans un réacteur de 500 ml, équipé d’un réfrigérant a reflux, surmonté
d’une garde & chlorure de calcium, d’une ampoule 4 brome et d’un
dispositif d’agitation mécanique, sont introduits successivement,
150 ml d’alcool éthylique anhydre puis 4,56 g de sodium métallique
(0,198 mol) par petites portions. Aprés disparition du sodium, le
milieu est chauffé au reflux de Iéthanol, puis 30 g de méthyl-4 pentane-
tricarboxylate d’éthyle-1,1,1 (0,099 mol) sont ajoutés, goutte & goutte.
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Apres 30 min d’agitation, a chaud, on ajoute 5,9 g d’urée (0,099 mol).
Le chauffage et I’agitation sont poursuivis durant 3 h. L’alcool éthylique
est alors chassé par distillation, Le résidu est dissous dans 1’eau, lavé
par I’éther éthylique et la phase aqueuse est acidifiée par de ’acide
chlorhydrique jusqu’a pH 0. Le composé 9 précipite.

Rdt 9% = 70; FeC = 236. Les caractéristiques spectrales sont
les mémes que lorsqu’il est préparé par synthése directe.
N.B. La formation transitoire d’un sel de ’acide (méthyl-3 butyl)-5
carboxyéthyl-5 barbiturique est vérifiée par *H RMN du résidu obtenu
avant acidification,

RMN H (60 MHz¥ (D20) 6 ppm: 0,9 (d, 6H, 2CH; i-amyle);
1,25 (t, 3H, CHs éthyle); 2,3 (m, 5H, 2CH: et CH i-amyle); 3,75
(g, 2H, CH: éthyle).

Synthése de 11: acide heptyl-5 barbiturigue

Il a été synthétisé par condensation de I’heptyl malonate d’éthyle

avec l'urée, selon la méthode décrite pour le véronal dans [15].
Rdt % = 80; F°C = 215 (eau). Anal. C11HisN203 (C, H, N).

RMN H (90 MHz) (DMSO-dg) 6 ppm: 0,9 (t, 3H, CHzs); 1,25 (m,

10H, 5CHy2); 1,9 (m, 2H, CHz en 5); 3,5 (m, 1H, éch. D=0, H en 5);

11,0 (s, 2H, éch. D20, 2HN).

Synthése de 12: acide hydroxy-5 heptyl-5 barbiturigue
L’oxydation chromique de 1’acide heptyl-5 barbiturique 11 est réalisée
dans les mémes conditions que celle de 7 (vide supra), en remplagant
7 par 3 g de 11 (0,013 mol).

Rdt 9% = 15; FoC = 139 (éther éthylique). Anal. Ci11Hi1sN204
(C, H, N). RMN H (90 MHz) (DMSO-ds) 6 ppm: 0,7—2,0 (m,
15H, (CHz)s CHs); 5,9 (s, 1H, éch. D20, OH); 11,0 (s, 2H, éch. D20,
2NH).

Biologie

Substances administrées
L’acide méthyl-5 (méthyl-3 butyl)-5 barbiturique 3 et I’acide (méthyl-3
butyl)-5 barbiturique 9 ont €té administrés aux animaux.

Animaux

Deux espéces ont ¢té utilisées, le Chien (batard) et le Rat (Sprague—
Dawley). Le poids des animaux ainsi que leur sexe et leur nombre
figurent au Tableau I. Nourriture et boisson ont été fournies a volonté.

Administration

Elle a été effectuée par voie orale. Les doses et la durée de ’'admi-
nistration sont indiquées dans le Tableau I pour chaque expérience.
Aux chiens, la dose journaliere de 3 ou 9 a été administrée en une
seule gélule introduite dans la gueule. Aux rats, la dose journaliére
de 3 a été administrée sous forme d’une suspension préparée comme
suit: dans 500 ml d’eau distillée, 1 g de carboxyméthylcellulose 12 H
(Hercules France) est introduit par petites portions, tandis que le
milieu est homogénéisé durant 10 min, a ’aide d’un mixeur—émulseur
(Silverson R).

Dans # ml de cette pseudo solution (n = nombre de rats X nombre
de jours) sont introduits #” g du composé 3 (n° = poids total de rats
en kg X dose journaliére en g-kg~! X nombre de jours), par petites
portions, tandis que le milieu est homogénéisé, & 1’aide du méme
mixeur—émulseur. Aprés 15 min de ce traitement, quelques gouttes
de Tween 80 sont ajoutées. L’homogénéisation est répétée durant
10 min, puis I’ensemble de la suspension est dégazé par traitement
en cuve & ultra-sons pendant 10 min.

La suspension ainsi obtenue est conservée a 4°C pendant toute
la durée de I’expérience. Un prélévement d’1 ml par rat est effectué
chaque jour et administré dans 1’estomac de I’animal, 4 ’aide d’une
canule a gaver courbe 60/10 (Carrieri R.).

Recueil des urines
Chaque chien a été placé dans un cage 4 métabolisme individuelle
Pajon R. Les rats ont été placés, par 3, dans des cages & métabolisme

Pajon R. Ils y ont ét¢ maintenus pendant toute la durée de l’admi-
nistration du produit ainsi que durant les 2 jours suivants. Les urines
ont été prélevées chaque matin et chaque soir puis filtrées et congelées.

Extraction

Les urines décongelées ont été filtrées puis amenées & pH 0,5 par
adjonction d’acide chlorhydrique concentré (quantité suffisante). Aprés
extraction 4 fois par leur volume d’acétate d’éthyle, la solution orga-
nique a été séchée sur sulfate de sodium puis filtrée. Le solvant a été
chassé a I’évaporateur rotatif.

Séparation. Le résidu ainsi obtenu a été traité par chromatographie
sur colonne (support: Kieselgel 60 H Merck R ; solvants de migration:
cyclohexane—acétate d’éthyle, 30—70, puis, aprés passage des impu-
retés lipophiles, acétate d’éthyle pur).

Identification et détermination quantitative. Les fractions ont été
analysées par chromatographie en couche mince (CCM) (support
Kieselgel 60 Fasa Merck R; solvant: cyclohexane—acétate d’éthyle,
50—50); RMN 'H DMSO-ds et microanalyse C, H, N. Les produits
identiques ont ensuite été pesés.
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