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1'/icnpic, 1%0, xv, 'Jili-H02 

Recherches pharmacologiques 
sur les derives organiques du bore 

(Etude du methyl 5t propyl St p. tolyl 2• dioxaborannem) 

Par; F. 'CAlJJOLLE, P. DE liOISLAl\IBEHT, H. 
1 
dOIJ'l' 

e!) Y.'CCHJT-TAHBOURIECII 

I. - POLARIT.E PHARMACOLOGIQUE DU BORE 

L'histoire clu horax l'll thcrapcutique seclalive remonte it l'Anliquile; 
Ia fortune sinuso"i(lalc de eel <~lement a connu des periodes de vogue ct 
(]'celipse, doni lcs clapes lcs plus rcecnles sont marquees, en 1880, par 
!'utilisation de l'acidc borilJUc cl clu borax llans le Ira itcmcnt de l'epilepsie, 
plus rccemmcnt par !'utilisation de ccs memes nH~llicamcnts dans la maladie 
de Bascdow ct. dans certaines gastralgics par LOEPEH ct scs cleves, 0LLIVIEH 
et TUHI'IN [ 40, 41, 42]. 

L'cchcc frequent des tentatives (l'utilisations thcrapcutiques du horc nous 
parail Justiciable d'une cause unique : l'cxtraordinairc facilitc avre laquelle 
le hore mineral (!'ion horiquc) s'climinc par voic urinaire. Cettc elimination 
massive est au surplus rapide et elle conduit fatalement, surtout (lans les 
maladies chroniqucs, COillllll' J'cfat cpilcp!ique, :'t l111 snrdosage mcdicamen­
teux. 1\lalgrc la tres faihlc !oxieitc specifiquc du hore, ce surdosage impliqu,e 
nne telle fatigue rcnalc que !'intoxication ehroniquc, ]e horisme, ne pent 
eire cvitee [8, 25, 36 J. 

En 1!)20 Pierre 1\IAnrE. CnouzoN cl Bounnm reprircnt l'ntilisation du 
hore an moyen des tartrates horieopo!assique el horieosodiqne ; une poso­
logic plus nHH!crce permit sans risques de eonfirmcr l'effleacitc du bore, 
et !'interet de l'assoeiation au phenoharhital des tartrates horiques fut sou­
ligne par divers auteurs et en particulier par VmvENEL [43]. 

L'etude llll metaholisme llU hore suggcrait (]e rcehercher des eombinai­
sons de eel clement permellanl1me fixation plus aisee au nivcau des plages 
rcceptivcs ; celle fixation elective nons :t pant devoir eire ohtenue :\ la 
faveur de dcrin~s organohoriques, mt me!aholisme moins expeditif que 
celui de l'ion horiquc [3, 8, 18, 20, 49]. 

Ainsi, fut entreprise des t!).l() l'ehHlc ph:ll"lnacologiquc de l'acide phenyl­
horique, orrranohorique \Tai, qui se revela actif :'t !rt~S f:lihles doses. Sedatif 
central, antlcpilcptiquc, renfon:.atem· des hypnotiques, l':tcide phenylhorique 
reneontre des (\iff1culles pratiques (!'utilisation therapeutique liees :\ sa 
faihle stahilite et :'t !'hydrolyse Ires facile de scs monocsters. Ces difflcultes 
ont pu ctre levees [3, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 21, 23, 32, 381. 

D'une part, les homologues mclhyles (acidcs tolylhoriques) et llH~thoxyles 
(acidcs anisylboriqucs) sont plus stables que l'acide phenylhorique, et, au 

 
CFAD v. Anacor, IPR2015-01776 ANACOR EX. 2147 - 3/29

f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

christyh
Copyright

https://www.docketalarm.com/


7!fl CAU,JOLLE, HE llOI:-;LAMl\1\JIT, !~OUT ET !:OtJT-'l'AllllOlJHIECI! 

surplus, leurs produits d'eventuelle decomposition (anisol, ga'iacol, acide 
borique) sont, aux doses <!'utilisation pratique, de toxicite extrcmement 
reduite [9, 27, 28, 33). 

D'autre part, si les monoesters des m:ides arylboriques sont Ires facile­
ment hy<lrolysables, les die~t(•rs obtenus aux depens des diols 7. ou (3 sont 
au contraire Ires stables. sans doute en raison de leur structure cyclanique. 

Le prohleme de l'utilisalion rationnellc !Ill bore rcvenait done :\ choisir 
un ester tolyl ou anisylhoriquc d'un !liol ~- ou {3, ct dans ce choix lc carac­
li~re ~edatif spccifique du bore, apporte par le copule arylhorique, pouvait 
requerir un diol dejit cpronve pour S:t faihle toxieite. Le champ de recher­
che ainsi otl'ert s'averait d'emhlcc Ires large. 

:\insi, fut envis:tgcc la realisation de lliverses molecules d'un type entie­
rement nouveau, caracterisecs par un heterocycle pentagonal (derives des 
glycols 1.) ou hex:tgonal (derives des glycols (3). 

c-----c 

I I 
II 0 

''-ll/ 

Parmi les substances nell\'eS ainsi clahorees fu! rclenu et partil:ulieremen! 
cprouve le p.!olylhorate du methyl" propyl" propancdiol, "' don! Ia syn­
these fut rcalisee par .J. i\1. FAliTllOUAT. 

Le methyl; j>I'OpyL, p.!olyl" dioxaboranne, .1 " est Ires stable ; ~Oil e!U!!e 
s'est averec particuliercmcnt interessante et a pu ctre largemcnt dcvcloppce 
SOliS l'indicatif I.S. ill :l. Sa !eneur theoriquc en bore element est de 
4,74 p. 100. 

* ** 

IT. - .ETUDES SUR LA TOXICITE DE L'I.S. 813 

Ce.~ etudes on! etc devcloppecs sur Ia Souris, le Hat c! le Chien, par 
voics cnterale, in!rapcritoneale ct intravcincuse, suivant des techniques 
cpronvees et avec des clurees d'ohsel'\'alion suflisallll!lent prolongecs [221. 
Un expose critique en a etc fail par aillcnrs [29 J. No us resnmons ei·dcssous 
lcs caraeteristiques miscs en evidence eompar·ativemcnt au nH~Ihyl" propyl, 
propancdiol, " ct it !'ester dicarlwmique de cc tliol. 
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SlJJ\ LES Jll:;mvl~~ 01\GAi'iiQIJES llll BOllE 

I" Solll'is 

(Voie intraperitoneale) 

Dicarhamnle Din! lihrc T. S. 81:3 

llo,es lnaxintah!~ .iamab \ell gfkg 0 4il 
HHlrlcliPs PII 2~ lwmc,. I Pll m!\lfkg 2:()() 

0,70 1,70 
G,:m 7,32 

Do;;<!S millinlalc;; !oujours \ !'11 g/kg 0,8G 
llHlrlell<•,.; l'll 20 jmtr~. I <lll 111~!/kg :3,8\l 

1,20 a,oo 
D,DD 12,!l0 

DL,., it 2~1 lu•mcs ...... ·<'II gfkg 0,70ii 1,21 !1,38 
T<'lll ps de cri:-<P ........ ' 2ii jours > ;)() jours 2ii jours 
lnrlir<• d';1gre~sivil!\ ..... ' <!It g/kg O,G'I < 0,80!3 l,DS 
Do~p infral<\!halc en gfkg 0,2ii < o,r;o .1,30 

Les cssais sur Souris font dej£1 apparaitre Ia faihle !oxicite de l'I.S. 8t:l ; 
nux dose.~ Ires elevees. l'in!oxica!ion est parallclc dans son eYolution £\ 
celle provoquee par le meprobamate, mais le rapport des doses tl'isotoxicite 
est en general de 5 £1 1. 

2" Rat 
(Voie intraperitonealc) 

--\ Dicnrhamalc 

()o,c,.; lllilXilna]es ,jamais1 Cll p:jkg O,.tO 
lllOr\eJJps Cll 24 bellrCS.( Cll m\ljkg 1,8:3 

Dosp~ mini1nat<!' toujoms1 en gfkg 0,70 
nwrlcllcs en :lO jours. 1 en m1\l(kg :3,21 

DL.,., iJ 2~ lwnrcs . . . . . . <'11 g /1'1-!.' 0,1)1 
T<•ntp;; de crisP ....... ·I 2;"j jours 
Twlire d'agressivil6 ..... l'H gfkg 0,49 
Dose infra]<\! hale ....... I <'II g/kg 0,!10 

! 

O,Gii 
·1,92 
I, 10 
s,a:l 
1,085 

]() jours 
0,821) 
O,Gil 

1,20 
li, 17 
2,00 
8,G2 
l,6G!3 

10 jours 
l,GO 
1,20 

Lc nat est plus sensible que Ia Souris, nwis l'l.S. ill:l sc rcvclc encore 
·I fois moins toxique que le mcprohamatc. 

:l • Rat 
(Voie cnleralc) 

Des essais :'1 In ~onde wsophagicnnc ont Cte realises soil pnr administra­
tion unique <l'une dose de :l g/kg, soil par mlministration reiterce 7 fois 
<!'nne dose quoliclicnnc cle 0,30 gjkg. Aucun :u~ciclcnt toxiquc n'est npparu. 

La croissance poncli~rale des animaux, :'t peine ralcntie au terme des 
cswis, a repris par Ia suite idcntiqnc :\ ccllc clcs temoins. 
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