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Séance du 2 mai 1963

P. PRUVOST. — Les refuges de l'hypothèse en géologie. (Conférence).

Séance du 6 juin 1963

Ph. GOLD-AUBERT et L. TORIBIO. — Sur la synthèse et l'action pharmaco-

logique de nouveaux Uréides disubstitués (1er mémoire).

A la suite de travaux importants (1, 2, 3, 4, 5), nous avons montré, il y a une
dizaine d'années, l'efficacité remarquable d'un uréide dérivé de l'acide a-phényl-
butyrique, le phénéturide (I), tableau 1. Divers travaux cliniques ont prouvé la valeur

thérapeutique de cette substance et sa remarquable tolérance, en particulier dans

des associations avec les hydantoïnes et les barbituriques.
Nous avons ces dernières années cherché — en vain — à obtenir une substance

qui soit plus efficace ou plus spécifique. Nous rapportons ici les résultats obtenus

avec divers uréides plus complexes, généralement disubstitués par réaction sur le
2e azote de l'uréide.

1. Partie chimique.

Les substances ont été obtenues en faisant réagir, selon le procédé décrit
ailleurs par l'un de nous (6) le chlorure de l'acide a-phénylbutyrique sur les urées

monosubstituées suivant la réaction:

\ - \/\ x /\CH—CO—C1+ H2 N—CO—NH—R -> CH—CO—NH—CO—NH—R

C2H5 C2H5

Le radical R peut être très variable. Tout d'abord R étant un alcoyle, les uréines

réagissant avec le chlorure d'acide conduisent aux uréides N-alcoylés. Si R est un
aryle, on peut préparer divers uréides-N-arylés. Si R est un reste d'acide on obtient
les di-uréides. Des dérivés de ces diverses classes ont été préparés:
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Tableau 1 — Ureicles N-alcoyles

CH—CO—NH—CO—NH—R

Azote
Formule brute F°

calc. 1 trouve

206 13.58 13.55 148-9°

220 : 12.72 12.62 141-2

234 11.96 11.89 110°

i

ii
in

-H

-ch3
-c2h5

Cl iH ,02N2

C12H1602N 2

C13Hls0.2N2

Tableau 2 N-cirrl-ureicles

CH—CO—NH—CO—NH— R

c3h5

Azote
N" R Formule brute M F"

calc. trouve

IV c17h18o2n2 282 9.93 10.13 147-8°

V - —OC., EI¬

CH,/ *

c1#h22o3n2 326 8.59 8.66 138-9

VI - CnH.AN, 296 9.46 9.73 145-7

VII CisH2„02N2 296 9.46 9.70 128-9°

VIII - CH, Cl8H20O2N2 296 9 46 9.63 162-3

IX —' -och3 c i SH 20O3N 2 312 8.97 9.09 127-9°

X — CI

CI

c17h17o2n2ci 316.5 11.21 11.12 165

XI — c17h17o2n2ci 316,5 11.21 11.38 175°

XII
CI

cI7h17o2n2ci 316,5 11.21 11.35 136-7°

XIII -Br C17H1702N2Br 361 Br22.16 Br22.10 167°

XIV -C^-N.CH3
X— XCH,

C19H 2302N3 325 12.92 13.04 154-6°
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Tableau 3 — Di-ureicles

<CZX
CH—CO—NH—CO—NH—CO—Rj/c2h5

N° R Formule brute m

Azote

calc.
j

trouvd

F°

XV -ch3 c13H46o3N2 248 11 26 10.85 145-8°

XVI -CH ^-21^24l93N2 352 7.95 7.45 liq.
c2H5

XVII -ch-=ch-ch3 T15H 18O3N2 274 10.21 10.10 liq.

Outre Celles des tableaux 1-3, nous avons encore prepare les substances suivantes:

\_/\ ii

CH-CO -NH-C- NH.,

/c,Hs

M C4lH14OSN, - 222

_>\ nhx
CH-CO-NH-CO-N CO

C2H5 CO-NH

M C14H1604N4 -= 304

Azote

F°

calc. obt

12.61 12.54 146-

(derive de rallanto'inc)

Azote

F°

calc. obt.

18.42 18.65 205-7°

XVIII

XIX

(derive du salicylamide)

<z CONHo

CH-CO-O- )>

c2h5

M - C17H1T03N - 283

Azote

F°

calc. obt.

4.94 5.05 204-5° XX
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2. Partie pharmacologique*

Nous avons selectionne parmi ces substances quelques-unes des plus caracte-

ristiques et les avons testees ä l'electrochoc chez le cobaye, selon la methode decrite

precedemment (5):

Tableau 4

/ \/N
CH—CONH—CONH—R

c2h5

Produit Tonique Clo-
nique

Nata-
toire

Coma
total

id. valeurs
extremes

Protec.
tonique

Activite
globale

R

o 9.96 9.9 17.3 79.0 56-111 0 0 —

i 4.6 4.6 3.4 31.2 5-55 60% f 4-1 f H

in 5.8 8.4 2.4 55.8 4-165 40% ^ T -c2h5

IV 10.8 8.6 13.0 79.0 60-140 0 0 _ \
V 9.4 12.2 11.0 53.7 50-55 0 (f) -<~ -0<C2H5

ch3

VI 11.2 4.8 4.8 57.0 50-65 0 -O
ch3/

VII 12.0 11.0 14.2 58.0 45-95 0 0
/-o

VIII 9.4 13.2 2.2 68.0 40-110 0 -O-CH.
IX 10.2 14.6 8.2 57.0 55-60 0 0 -\H> OCH:i

X 8.6 9.8 11.2 63.0 50-80 0 0 ~\ ^ ~C1

XIII 9.8 17.0 8.2 66.0 45-110 0 0 /-Br
XIV 5.0 10.4 10.4 54.0 20-70 40% H- | -<~>-N(CH3)2
XV 7.0 13.0 12.2 52.0 45-60 30% a. -coch3
XVI 3.0 8.2 3.4 46.0 18-65 60% --- -CO-CH(C6H5)C2Hä

XVII 9.2 6.6 10.0 53.0 10-80 0 J- -co-ch=ch-ch3
Duree moyenne de l'electrocrise. — Le tableau 4 resume les modifications de la duree
des diverses phases de l'electrocrise chez le cobaye, 3 h. apres administration par sonde
oesophagiene de 100 mg/kg des diverses substances.

* Experimentation faite par l'Institut de Biologie et Medecine experimentales, Grand-Lancy,
Geneve.
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fig. 1 Phase toniqu«
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ä ActlvlU totale (rAcuaA) n(. 3 coaa total
*•
h **** 44 0 (4) 0 0 0 O *4 4 444 +

NO

De l'examen de ce tableau et des graphiques des figures 1-3, nous pouvons
conclure que toutes les modifications chimiques apportees ä la formule du pheneturide
ont abaisse systematiquement son efficacite. II semble done que le NH2 fibre ä l'extre-
mite de l'ureide soit necessaire pour obtenir une activite maximum du produit. si

Ton considere le test de l'electrochoc chez le cobaye comme determinant.

SUMMARY

Various substitutions were made on the uretde group of pheneturide. The study of the
anticonvulsive properties in the electric choc test on the guinea-pig has shown that all the substitutions
made provoke a distinct decrease of the pharmacological activity. In this series, the non-substituted
product remains the more active to this test.
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