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Introduction 

La recherche de nouveaux anti-convulsivants apparait 
comme un besoin dans la mesure ou les medicaments 
actuellement disponibles sur le marche se montrent inef- 
ficaces chez un certain nombre de patients [ 11. Par ailleurs, 
certains composes, notamment l’acide valproique, la car- 
bamazepine, la phenytofne, le phenobarbital, peuvent 
entrainer des effets indesirables graves de type neuropsy- 
chique, hematologique ou hepatotoxique [2]. 

Recemment, des proprietes anti-convulsivantes ont CtC 
mises en evidence dans des structures differentes telles 
que des benzimidazolones [3], des alkylaminopurines [4] 
ainsi que des pyridazinones substituees en 2 par une 
chaine comportant une fonction ester ou hydrazide [5,6]. 

Ces dernieres observations nous ont incites a preparer 
une serie de diaryl-4,6 pyridazinones-3 substituees en 2 
par une chaine comportant le meme type de fonction mais 
reliee a l’heterocycle par un nombre variable de maillons 
carbon&. L’activite anti-convulsivante de ces composes a 
CtC Cvaluee par comparaison avec celle de la phenytoi’ne 
utilisee comme substance de reference. 

Chimie 

Dans un premier temps, l’activite anti-convulsivante a CtC 
recherchee chez la Souris par le test de l’electrochoc supra- 
maximal sur la cornee. A la dose de 50 mg / kg les compo- 
ses 4a, 4d et 4e assurent une protection des animaux supe- 
rieure a 65%) comparable a celle de la phenytoi’ne utilisee 
a la dose de 5 mg / kg (Tableau II). Comme le montre le 
calcul du RM, l’intensite de cette activite ne peut pas etre 
directement relite a la lipophilie de ces composes. 

Les produits Ctudies sont prepares a partir des diaryl-4,6 L’activite neurosedative objectivee par la diminution de 
pyridazinones-1 1 dont nous avons decrit la synthese dans la motilite spontanee, est tres faible pour l’ensemble des 
un precedent memoire [7]. La premiere Ctape consiste en composes. Parmi les derives actifs dans le test de l’electro- 
une attaque nucleophile du bromacetate d’ethyle ou de choc seuls les composes 4a, 4d et 4e ont montre un impor- 
l’un de ses homologues superieurs par les pyridazinones 1 
conduisant aux esters 2 (Schema 1). Ceux-ci mis en pre- 

tant effet sedatif a 300 mg / kg. 11 faut remarquer que dans 

sence d’ammoniaque ou d’hydrate d’hydrazine permet- 
l’ensemble les produits de cette serie ne modifient que 

tent d’obtenir respectivement les amides 3 et les hydrazi- 
legkement les fonctions matrices des animaux. La pheny- 
tome pour sa part ne manifeste aucun effet sedatif ni 

des 4. ataxie a la dose de 5 mg / kg (Tableau II). 
Tous les composes prepares ont CtC recristallises et pre- 

sentent un point de fusion net. Leur structure a CtC Ctablie 
par spectrometrie infra-rouge et de RMN *H (Tableau I). 

Nous avons dans un deuxieme temps approfondi l’etude 
des composes les plus actifs en recherchant une protection 
des animaux vis-a-vis d’agents convulsivants chimiques, le 

1 2 - R,= oEt 

3 R,= NH, - 
R,= H, F,CI 4 R,= NHNH, - 

Schema 1. 

RCsultats et Discussion 
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pentetrazol et la bicuculline (Tableau III). Dans ces deux plus de 65% de protection aux animaux. La phenytoi’ne 
derniers tests, les differents produits et la phenytoi’ne ont est quant a elle totalement inactive dans ce test. 
ete administres a la meme dose de 100 mg / kg. Les composes 4a, 4d et 4f protbgent de facon significa- 

Vis-a-vis des crises provoquees par le pentetrazol, seul tive les 2/3 des animaux des crises toniques induites par 
le derive 4d presente une activite significative en assurant la bicuculline et assurent un taux de survie au moins Cgal 

Tableau I. ComposCs prbparCs. 

No R, R2 n Rdt FoC Formule IR (KJ3r) 
(%I PM) vcm-1 

fFpi’H (DMSO-d6) 

2a 

3a 

4a 

2b 

3b 

4b 

2c 

3c 

4c 

2d 

4d 

2e 

4e 

2f 

4f 

a 

4g 

H 

H 

H 

F 

F 

F 

CI 

Cl 

Cl 

H 

H 

F 

F 

Cl 

Cl 

H 

H 

0CJ-b 1 

NH, 1 

NHNHz 1 

OCzH5 1 

NH2 1 

NHNH,, Hz0 1 

OC2H, 

NH, 

NHNH2 

OGHs 

NHNHz 

OWs 

NHNH, 

NHNH, 

OW& 

NHNH, 

1 

1 

1 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

3 

3 

94 160 C2@&8N203 
(334) 

WW@z 
(305) 

GJ-h&4Oz 
(320) 

CZOHIWQ 
(352) 

G&&FOz 
(323) 

W-W,FO3 
(356) 

1750,165O 

36 174 3340,1700,1640 

56 170 3320,1690,1660 

78 139 1740,165O 

58 227 3340,1690,1650 

81 141 3480,3300,1680, 
1635 

76 136 C2&17N2C103 
WV) 

W-W3C~Oz 
(339,5) 

%HIsN~C~~Z 
(354,5) 

Cz1HzoW3 
(348) 

1750,165O 

52 220 3340,1680,1650 

80 180 3300,1680,1655 

91 98 1725,165O 

79 169 WWWz 
(334) 

3260,1670,1645 

94 106 ~&d%FO, 1725,165O 

34 137 W-WWQ 
(352) 

3380,1670,1645 

87 126 Wh&zCQ 
(3823) 

1720,165O 

83 168 3320,1660,1640 

80 54 GzHzzNzO3 
(362) 

1730,1645 

66 136 w-ba402 
(348) 

3350,1670,1640 

1,30 (t, 3H, CH3), 4,25 (q,2H, OCH2), 5,05 (s, 
2H, NCH2), 7,80 (m, llH, 2Ar, et = CH) 

4,90 (m, 2H, NCHJ, 7.70 (m, llH, 2Ar et = CH), 
7,80 (m, 2H, NH,) 

4,30 (m, 2H, NH2), 4,85 (s, 2H, NCH?), 7,80 (m, 
llH, 2Ar et = CH), 9,40 (s, lH, NH) 

1,25 (t, 3H, CH,), 4,20 (q, 2H, OCH2), 5,05 (s, 
2H, NCH2), 7,80 (m, lOH, 2Ar et = CH) 

4,75 (s, 2H, NCH2), 7,60 (m, lOH, 2Ar et = CH), 
7,80 (m, 2H, NH,) 

3,40 (m, 2H, H,O), 4,30 (m, 2H, NH*), 4,85 (s, 2H, 
NCH2), 7,80 (m, lOH, 2Ar et = CH), 9,40 (m, 
lH, NH) 

1,20 (t, 3H, CH,), 4,20 (q, 2H, OCH*), 4,95 (s, 2H, 
NCH,),7,80 (m, lOH, 2Ar et = CH) 

4,8O(m, 2H, NCH2), 7,30(m, 2H, NHP), 7,75 (m, 
lOH, 2Ar et = CH) 

4,20 (s, 2H, NH2), 4,90 (s, 2H, NCH,), 7,80 (m, 
lOH, 2Ar et = CH), 9,45 (s, lH, NH) 

1,20 (t, 3H, CH,), 2,95 (t, 2H, CH,CO), 4,20 (q, 2H, 
OCHJ, 4,50 (t, 2H, NCHz), 7,85 (m, llH, 2Ar et 
=CH 

2,70 (t, 2H, CH,CO), 4,30 (m, 2H, NH2), 4,50 (t, 
fi, M$), 7,80 (m, lOH, 2Ar et = CH), 9,20 (s, 

1,20 (t, 3H, CH3), 2,90 (t, 2H, CH,CO), 4,lO (q 
2H, OCH2), 440 (t, 2H, NCH2), 7,75 (m 
lOH, 2Ar et =CH) 

2,70 (t, 2H, CH,CO), 4,20 (m, 2H, NH*), 4,50 (t, 
2H, NCHZ), 7,70 (m, lOH, 2Ar et = CH), 9,20 (s, 
lH, NH) 

1,20 (t, 3H, CH3), 3,00 (t, 2H, CH,CO), 4,20 (q, 
2H, OCH2), 4,60 (t, 2H, NCH& 7,90 (m, lOH, 
2Ar et = CH) 

2,80 (t, 2H, CH,CO), 4,20 (m, 2H, NH;?), 4,60 (t, 
2H, NCH2), 7,95 (m, lOH, 2Ar et = CH), 9,30 (s, 
lH, NH) 

1,25 (t, 3H, CH3), 2,20 (m, 2H, CH2), 2,50 (t, 2H, 
CH2CO), 4,15 (q, 2H, OCH,), 4,40 (t, 2H, NCH,), 
7,85, (m, llH, 2Aret = CH) 

2,lO (m, 2H, CH2), 2,20 (m, 2H, CHFO), 4,lO (m, 
2H, NH,), 4,20 (m, 2H, NCH2), 7,65 (m, llH, 2Ar 
et=CH),8,90(m,lH,NH) 
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Tableau II. Activites neurosedative et anticonvulsivante vis-a-vis d’agent convulsivant Blectrique. 

Composes Electrochocs 
No. d’animaux 
proteges 

Motilite spontante 
% de diminution 

Rotarod 
No. d’animaux qui 
chutent 

RM 

50mg/kg lOOmg/kg lOOmg/kg 300 mg / kg lOOmg/kg 3OOmg/kg 

2a - 2 / 12 (NS) NS - - - -1,12 

3a - 3 / 12 (NS) NS - - - 0,82 

4a 9/12c 10/12c NS 43-+4c 0 / 12 (NS) 0 / 12 (NS) 0,30 

2b - 2 / 12 (NS) NS - - - -1,19 

3b - 4 / 12 (NS) 19+5c - - - 0,82 

4b - 2 / 12 (NS) NS - - - 0,26 

2c - l/ 12 (NS) NS - - - -1,27 

3c - 4 / 12 (NS) NS - - - 0,78 

4c 3 / 12 (NS) ll/ 12c NS NS 0 / 12 (NS) 0 / 12 (NS) 0,24 

2d - 1 / 12 (NS) NS - - - -0,90 

4d 9/12c 12/ 12c 31?4C 71*3c 0 / 12 (NS) 7/12b 0,86 

2e - 1,’ 12 (NS) NS - - - -0,95 

4e g/12” 12 / 12c 22?5c 74+41‘ 0 / 12 (NS) 12 / 12c 0,95 

2f - l/l2 (NS) NS - - - -l,oo 

4f 3 / 12 (NS) 9/12c 2324~ 19+7c O/l2 (NS) 0 / 12 (NS) 0,82 

2g - 5/12a NS - - - -1,06 

% 4 / 12 (NS) 81’12” NS 48+3c 0 / 12 (NS) 0 / 12 (NS) 0,90 

Phenytoi’ne 

2,5 mg/kg 2/ 12 (NS) NS 

Smg/kg 8/12b NS 

a: P < 0,05; b: P < 0,Ol; c: P < 0,001; (NS): non significatif par rapport au lot temoin correspondant. 

0 / 12 (NS) 

O/l2 (NS) 

Tableau III. Activites anticonvulsivantes vis-a-vis d’agents convulsivants chimiques. 

Composes 

4a 

4c 

Pentetrazol 

No. d’animaux 
proteges a 100 mg / kg 

2 / 12 (NS) 

2 / 12 (NS) 

Bicuculline 

No. d’animaux proteges 
a lOOmg/kg 

Crises cloniques 

0 / 12 (NS) 

0 / 12 (NS) 

Crises toniques 

9/12c 

l/ 12 (NS) 

No. de 
survivants 

8/12b 

l/ 12 (NS) 

4d 8/12b 3 / 12 (NS) 8/12b 

4e l/ 12 (NS) 0 / 12(NS) 3 / 12 (NS) 

4f 2 / 12 (NS) 0 / 12 (NS) 7/12b 

% 2/ 12 (NS) 0 / 12 (NS) 4 / 12 (NS) 

Phenytoi’ne O/l2 (NS) 0 / 12 (NS) 12/ 12c 

a. P < n nc. b. P < n ni P < n flCl1. IN’X.1. nnn cionifimtif ll2r rnnnnrt A,, I#+ t&n&l mrrPcnnn&“t 

6/12a 

1 / 12 (NS) 

8/12b 

2 / 12 (NS) 

6/l2= 
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A 50%. La phenytoi’ne protege tous les animaux des crises 
toniques et offre un taux de survie comparable. Vis-a-vis 
des crises cloniques provoquees par la bicuculline, seul le 
derive 4d assure une leg&e protection qui n’est toutefois 
pas significative, la phenytoi’ne &ant totalement inactive. 

Du point de vue des relations structure-activite, les 
composes comportant une fonction hydrazide 4a-g pre- 
sentent les effets les plus importants. La longueur de la 
chaine carbonee ainsi que la presence d’un halogene sur 
le noyau phenyle ne semblent pas determinants pour 
l’activite anti-convulsivante. La majorite des derives ont 
present6 des effets anti-convulsivants notables accompa- 
gnes de faibles effets secondaires sedatifs ou ataxiques. Le 
compose 4d parait Ctre le plus interessant car il manifeste 
une activite marquee significative dans les differents tests 
et notamment dans le test au pentetrazol, oti la phenytoi’ne 
est inactive, 

Protocoles exphimentaux 

Chimie 

La purete des prod&s a Ctt verifiee systtmatiquement par chromatogra- 
phie sur couche mince de gel.de silice 60 F2s4, Les points de fusion non 
corriges ont ete determines au Bloc Maquenne tlectrique. Les analyses 
tltmentaires ont CtC effectuees au Service Central d’Analyses du CNRS 
de Vernaison; les rbultats, qui correspondent aux valeurs theoriques 
?0,4%, ne figurent pas dans le present mdmoire. 

Les spectres IR ont bte enregistres sur un appareil Beckman 4240 et 
les spectres de RMN lH sur un appareil Varian EM 360A, l’etalon 
interne &ant le tetramtthylsilane. 

Diaryl-4,6 &hoxycarbonylmethyl-2 pyridazinones-3 Za, Zb, 2c 
Dans un ballon on introduit 0,02 mol de pyridazinone 1 en solution dans 
40 ml d’ethanol absolu. On ajoute une solution d’tthylate de sodium pre- 
paree a partir de 0,46 g (0,02 at/g) de sodium dissous dans 20 ml d’etha- 
no1 absolu. Le melange est portt a reflux 30 min. Le milieu reactionnel 
est ensuite refroidi et on y introduit goutte a goutte 3,34 g 
(0,02 mol) de bromacetate d’tthyle. On Porte a reflux 24 h. Apres refroi- 
dissement l’ester precipite; il est s&part par filtration, lave a l’eau puis 
recristallise dans l’tthanol. 

Diaryl-4,6[(ethoxycarbonyl)-2’ ethyl]-2 pyridazinones-3 2d, 2e, a et 
diphenyl-4,6[(ethoxycarbonyl)-3’propyl]-2 pyridazinone-3 2g 
Dans un ballon on ajoute a 0,02 mol de pyridazinone 1 en solution dans 
100 ml d’acetone, 0,03 mol de bromopropionate d’tthyle ou de bromo- 
butyrate d’ethyle et 4,14 g (0,03 mol) de carbonate de potassium. Le 
melange est maintenu sous agttation et port6 24 h a reflux. Apres filtra- 
tion a chaud, le solvant est Bvaport sous vide et le residu est repris par 
l’eau ou l’hexane. Le precipite obtenu est recristallise dans un melange 
eau-ethanol. 

Diaryl-4,6 carbamoylmtthyl-2 pyridazinones-3 3a, 36, 3e 
Dans une bombe d’attaaue de 25 ml on introduit 0,004s mol d’ester 2 
en suspension dans 15 ml d’ammoniaque concentre additionne de 5 ml 
d’ethanol. Ames fermeture, la bombe est chauffee pendant 24 ha lO@C 
puis refroidie B WC. Le. precipitt obtenu est &par& par filtration, lavt a 
l’eau puis recristallisd dans un melange eau-ethanol. 

Diaryl-4,6 carbazoylalkyl-2 pyridazinones-3 4a-g 
On solubilise 0,Ol mol d’ester 2 dans 15 g (0,3 mol) d’hydrate d’hydra- 
zine puis on Porte le melange a reflux 4 h. Apres refroidissement le pre- 
cipitt obtenu est recristallise dans I’tthanol. 

24 h avant les tests par intubation aesophagienne en solution ou en sus- 
oension dans une solution aaueuse a 0.5% d’hvdroxvoroovlmCthvlcellu- 
iose (HPMC). Les animaux’ont et& rdpartis pour &aqud test en 3 lots 
de 12: un lot temoin recevant I’HPMC 0.5%. un lot de reference rece- 
vant la phenytoine, un lot trait6 recevant le produit a tester. 

Activite anti-convulsivante 
Elle a ete apprtciee au moyen de trois tests: l’tlectrochoc supramaximal, 
le test au pentdtrazol et le test a la bicuculline. 

Le test de l’electrochoc supramaximal chez la Souris est effect& selon 
la technique de Krall[8]. Les substances sont administrtes 30 min avant 
l’application d’un Clectrochoc supramaximal sur la comee des animaux. 
L’absence de convulsions toniques represente le critere de protection. 
Le nombre d’animaux proteges est note pour chacun des produits aux 
differentes doses. 

Le test au pentetrazol est realise selon la methode d&rite par Krall 
[8] et Swinyard [9]. Les substances sont administrees 30 min avant 
l’injection par voie sous-cutante d’une solution de pentetrazol a 0,85% 
dans du serum physiologique a raison de 85 mg/kg. L’animal est 
observe pendant 30 min apres l’administration du pentetrazol; le critbre 
de protection est I’absence de crise clonique de plus de 5 s. Le nombre 
d’animaux proteges est note pour chacun des produits. 

Le test a la bicuculline est effectue selon la methode de Heyer [lo]. 
Les composes sont administres dans les m&mes conditions que prece- 
demment mais l’injection de l’agent convulsivant est pratiquee par voie 
intraveineuse dans la queue de la souris, a la dose de 0,68 mg/kg. On 
note la survenue ou non des crises convulsives, le type de la crise ainsi 
que le pourcentage de survie. Pour chacun de ces parametres le nombre 
d’animaux proteges est note. 

Activite neurostdative 
Elle a BtC aourecite oar l’enreeistrement de l’activite motrice soontanee 
chez la So&& selon ia techniq\e de Boissier et Simon [ll] a &de d’un 
actimetre photoelectricme Anelex. Les differents oroduits sont adminis- 
tres 30 min avant l’evahtation de la motilitt spontanee qui est effect&e 
pendant 10 min en comptabilisant le nombre de traverstes des rayons 
lumineux. 

Activite neurotoxique 
Elle a ete recherchee par le test de la tige tournante ou (< rotarod )b selon 
Kinnard et Carr [12] chez la Souris. Les differents produits sont adminis- 
tres 30 min avant le test; les animaux sont places sur une tige en bois 
brut de 3 cm de diametre tournant a la vitesse de 14 tours par min. On 
compte le nombre de souris tombant de la tige pendant 5 min. 

&valuation de 1iooDhilie 
La liphophilie a’& &ah&e selon la technique par chromatographie cou- 
the mince [13] sur plaque de gel de silice Merck 60 F2s4 en utilisant 
comme phase mobile le melange acetate d’ethyle et hexane (50:50). Les 
R, ont CtC calcules a artir des valeurs experimentales de RF en utilisant 
la formule R, = log (l/R,)-11. P 

Les valeurs de RM les plus faibles correspondent aux produits les plus 
lipophiles. .‘- - 

Analyse statistique 
En ce qui concerne les differents tests de recherche d’une activite anti- 
convulsivante ainsi que pour le test du rotarod, l’evaluation statistique 
des resultats a et& realisee par le test du chi-2 (~2) avec une correction 
de Yates. Pour l’btude de l’activite neurosedative. les resultats sont 
exprimes selon le pourcentage moyen de variation’par rapport au lot 
temoin HPMC. Une analvse de variance a deux facteurs suivie d’un test 
t de Student a tte realis& sur les resultats bruts obtenus. 
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