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Thérapie, 1960, XV, 791-802

Recherches pharmacologiques
sur les dérivés organiques du bore
(Etude du méthyl;, propyl;, p. tolyl, dioxaboranne,)

Par; 1. 'CAUJOLLE, P. vr: BOISLAMBERT, R.'GOUT
¢l Y. TGOUT-TARBOURIECH

I. — POLARITE PHARMAGOLOGIQUE DU BORE

L’histoire du borax en hérapeulique sédative remonle & PAnliquité ;
la fortune sinusoidale de cet élément a connu des périodes de vogue ef
P’éclipse, dont les ¢lapes les plus récentes sont marquées, en 1880, par
Tutilisation de I'acide borique el du borax dans le traitement de Pépilepsie,
plus récemment par Putilisation de ces mémes médicaments dans la maladie
de Basedow et dans certaines gastralgies par LOEPER et ses éléves, OLLIVIER
et Turriv [40, 41, 42].

I’échee fréquent des tentatives d’utilisations thérapeutiques du bore nous
parait justiciable d’'une cause unique : Pextraordinaive facilité avee laquelle
le hare minéral (ion borique) s'¢limine par voie urinaire. Cette élimination
massive est au surplus rapide et elle conduit fatalement, surtout dans les
maladies chroniques, comme Uélat épileptique, & un surdosage médicamen-
teux. Malgré la trés faible toxicité spécifique du bore, ce surdosage implique
une telle fatigue rénale que lintoxication chronique, le horisme, ne peut
étre évitée [8, 25, 36].

En 1920 Pierre Maniz, CrouzoN ct Bourrier reprirvent lutilisation du
bore au moyen des tartrales boricopotassique et boricosodique ; une poso-
logie plus modérée permit sans rvisques de confirmer Pefficacité du hore,
et Pinlérél de Passociation au phénobarbilal des lartrates boriques fut sou-
ligné par divers auleurs et en particulier par Vorvener [43].

L’élude du mélabolisme du bore suggérail de rechercher des combinai-
sons de cel ¢lément permetiant une fixation plus aisée au niveau des plages
réceplives ; cette fixation élective nous a paru devoir étre obtenue a la
faveur de dérivés organoboriques, au métabolisme moins expéditif que
celui de Vion horique [3, 8, 18, 20, 49]. )

Ainsi, fut entreprise dés 1946 Pétude pharmacologique de Pacide phényl-
horique, organoborique vrai, qui s¢ révéla actif a tres faibles doses, Sédatif
central, antiépileptique, renforcateur des hypnotiques, Pacide phénylhorique
rencontre des difficultés pratiques dutilisation thérapeutique liées 4 sa
faible stabilité et & Uhydrolyse trés facile de ses monoeslers. Ces difficultés
ont pu étre levées [3, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 21, 23, 32, 38].

D’une part, les homologues méthyleés (zlci(lcs"lo]yll)()riques) et méthoxylés
PR 5 ISR D § PRV SRR, | P PN . -1

.

L A R M Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com.

NPILPS JEPY, PSR | P2ORS- NN



christyh
Copyright

https://www.docketalarm.com/

702 CAUJOLLE, DE BOISLAMBERT, GOUT LT GOUT-TARBOURIECI

surplus, leurs produits @’éventuelle décomposition (anisol, gaiacol, acide
borique) sont, aux doses utilisation pratique, de toxicité extrémement
réduite [9, 27, 28, 33].

D’autre part, si les monoesters des acides arylboriques sont trés lacile-
ment hydrolysables, les diesters obtenus aux dépens des diols « ou f sont
au contraire tres stables, sans doute en raison de leur structure cyclanique.

- Le probleme de Tutilisalion rationnelle du bore revenait done a choisir

un ester tolyl ou anisylborique d'un diol « ou B, et dans ce choix le carac- |
tere sédatif spécifique du bore, apporté par le copule arylborique, pouvait J

requérir un diol déja éprouvé pour sa faible toxicité. Le champ de recher-

che ainsi offert s’avérait ’emblée tres large, ‘
Ainsi, fut envisagée la réalisation de diverses molécules d’un type entic-

rement nouveau, caractérisées par un hétérocycle pentagonal (dérivés des ]

glycols. 2) ou hex(:gmml (dérivés des glycols f3). |

Parmi les substances neuves ainsi ¢laborées ful relenu et particulierement
éprouvé le pulolylborate du méthyl, propyl, propanediol, ,, donl fa syn-
these fut réalisée par J. M. FaRTILOUAT. ,,

CIE, CII, _.n
/" B — G, — CH,
\ My — i
CH, . CH, . / \(II —0 / 3] b

Le mclhyl propyl, p.lolyl, dioxaboranne, ,, est (rés stable ; son étude
s’est avérée parhmhcrcmcnt intéressante et a pu étre largement développéce :
sous Pindicatif 1.S. 813. Sa teneur théorique en ])()IL ¢lément est de

4,74 p. 100.

II. — ETUDES SUR LA TOXICITE DE L'LS. 813

Ces études ont été développées sur la Souris, le Rat et le Chien, par
voies entérale, intrapéritonéale et intraveineuse, suivant des techniques |
éprouvées et avec des durées d’observation suffisamment prolongées [22].
Un exposé critique en a été fait par ailleurs [29]. Nous résumons ci-dessous
les caractéristiques mises en évidence comparativement au méthyl, propyl,
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SUR LES DERIVES ORGANIQUES DU BORE 793

1° Souris
(Voie intrapéritonéale)

Dicarbamale i Diol libre 1.8. 813
|
Doses  maximales  jamais{en g/ke 0,45 0,70 1,70
marlelies en 24 heures. f en mM/kg 2,06 5,30 7,32
Doses minimales loujoursien g/kg 0,85 1,20 ‘ 3,00
morlelles en 200 jours.ren mM/kg 3,89 9,99 12,90
DI, & 21 heures ...... englkg 0,705 1,21 3,38
Temps de erise ..., ' 25 jours ' > 30 jours 25 jours
Indice d’agressivité ..... "en glkg 0,54 << 0,805 1,98
Dose infraléthale ....... 1 englkg 0,25 < 0,50 1,30,

Les essais sur Souris font déja apparaitre la faible toxicité de PLS. 813 ;
aux doses rés élevées, Pintoxication est parallele dans son évolution &
celle provoquée par le méprobamale, mais le rapport des doses Q’isotoxicité
est en général de 5 4 1.

2° Ral
(Voie intrapérilonéale)
Dicarbamale Diol libre 1.8. 813
Doses  muaximales  junaisq en g/hg 0,40 0,65 1,20
maorlelles en 24 heures.¢ en mM/kg 1,83 4,92 5,17
Doses minimales louioms\ en g/kg 0,70 1,10 2,00
mortelles en 30 jours.. en mM/kg 3,21 8,33 8,62
DL, & 24 heures ...... on gf/ky 0,51 1,085 1,655
l('m])s de erise .,...... i 25 jours 10 jours 10 jours
Indice  d’agressivilé .....' ong/kg 0,49 0,825 1,60
Dose infraléthale ....... : en g/kg 0,30 0,55 1,20

Le Ral est plus sensible que la Souris, mais PLS. 813 se révéle encore
1 fois moins toxique que le méprobamate,

3° Ral
(Voie entérale)

Des essais & la sonde wsophagienne ont été réalisés soil par administra-
tion unique ’une dose de 3 g/kg, soil par administration réitérée 7 fois
d’une dose quotidicnne de 0,30 g/kg. Aucun accident toxique west apparu.

La croissance pondérale des .mlnmU\ i peine ralentie au terme des
essais, a repris par la suile identique & celle des témoins.
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