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Des travaw: visant & obtenir par synthése des produits antipaludiques
ont été entrepris en URSS dés 1929; en 1933 déja, deux composés de fabrication

sovidtique étaient largement utilisés dans le traitement du paludisme : 1le
*% — —
Flasmocide (méthoxy-6 / diéthylamino-3' propylamino /-8 quinoléine) et 1'Acruqguine

(chloro-3% méthoxy-T7 Zaiéthylamino—4’ méthyl-1' butylamin§7;9 acridine).

¥
Document présenté sous la cote WP No 50 & la réunion technique OMS sur la

chimiothérapie du paludisme, convoquée & Gendve en novembre 1960.

*%
Aux noms adoptés en URSS correspondent les dénominations communes inter-

nationales recommandées suivantes :

Plasmocide ~ Fourneau 710
Acriquine - Mépacrine
Bigumal -~ Proguanil
Haloquine - Amodiaquine
Quinociae - Primaquine
Chloridine -~ Pyriméthamine

I1 convient toutefois de souligner que certains des produits de fabrication
soviétique (acriquine, haloquine, quinocicde) ne sont pas identiques et ne doivent
8tre considérés que comme équivalents aux produits indiqués ci-dessus.
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Plus tard a été réalisée la synthése des médicaments suivants :

Bigumal : Nl—(p-chlorophényl) N_-isopropylbiguanide (en 1947)

5
Haloquine (Cycloquine) : chloro-7 Z_bis (& $thylaminométhyl)-3',5' oxy-4'
phénylaminq;7—4 quinoléine (en 1955)

Quinocide : méthexy-6 (amino-4' pentylamino)-8 quinoléine (en 1956)
Chloridine : (diamino-2,4 p-chlorophényl-5 éthyl-6) pyrimidine (en 1957)

Ces travaux ont permis d'assurer une vaste mise en oeuvre des mesures
curatives et propnylactiques de masse et d'accélérer ainsi 1l'éradication du palu-

disme en URSS.’

-

Ies travaux visant & obtenir par synthése des produits antipaludiques
ont été effectués principalement dans trois établissements scientifiques : le
Laboratoire des Synthéses de 1'Académie des Sciences (L.A.S.I.N.), 1'Institut
pansoviésique de Recherches chimico-pharmaceutiques (V.N.I.K.h.F.I.) et 1'Institut
&e?a—ludologie et de Parasitologie médicale (devenu le I.M.P.I.T.M.). Certaines
recherches ont été poursuivies dans d'autres instituts, notamment & 1'Institut de

Technologie chimique de précision.

Ia recherche de nouveaux produits antipaludiques efficaces a été pour-
suivie dans diverses voies; les travaux ont notamment porté sur les dérivés de
1'amino-9 acriquine, des amino-4 et B-quinoléines, des biguanides, des sulfamides

et des pyrimidines. On s'est efforcé :

1) de préparer par synthése des médicaments antipaludiques extrémement
actifs, en se basant sur 1l'étude du rapport entre la structure chimique des

produits et leur efficacité;

2) d'établir de nouvelles méthodes plus pratiques de production d'un

certain nombre de produits antipaludiques couramment utilisés;
n

3) de déterminer la structure de médicaments extrémement actifs utilisés

a 1'étranger, et de les produire.
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1. Dérivés de 1'amino-8 quinoléine

La structure de la plasmoquine a été établie en 1931 par Knunyants,
Topchiyev et Chelinstsev.1 En 1941, Topchiyev et Bra.ud.eg’z"4 ont mis au point
une méthode originale de production de ce produit. lLa facilité d'obtention des
matiéres premiéres et le rendement élevé des réactions, & toutes les phases de
la synthése, mettent en évidence les grands avantages que présentait cette

méthode sur les autres procédés de fabrication connus & cette époque.”’

La synthése et la production industrielle du plasmocide sont dues aux
travaux de Magidson & Strukov.7 La synthése de ce produit est plus simple que

celle de la plasmoquine.

On a découvert en méme temps que 1'emploi du plasmocide en association
avec l'acriquine est parfaitement admissible du point de vue des effets secon-
daires, alors que l'association plasmoquine-acriquine provoque parfois de graves

complications.

L'étude du rapport entre la structure et l'activité antipaludique des
dérivés de l'amino-8 quinoléine a mis en évidence l'influence de la longucur ot
du degré de ramification de la chafne latérale sur l'activité antipaludique du
produit.8’9’lo’11 On s'est apergu que la forme de la liaison entre le noyau et
la chaine latérale joue un r8le. important en ce qui concerne l'activité antipa-
ludique des dérivés de 1l'amino-8 quinoléine. Il devint alors évident que si,
dans un prodult antipaludique, on remplace un groupement aminé secondaire par un
groupement aminé tertiaire ou par d'autres groupements (ester,12 carbonyle13 ou
cétonela) le nouveau composé est presque dépourvu de propriétés antipaludiques.

Ies recherches effectudes sur le caractére du groupement aminé terminal
de la chafne latérale ont conduit Stavrovskaya & BraudelB’;6 a4 la synthése d'un
composé nouveau extrémement efficace, le quinocide, qui permit de guérir radica-
lement les infections & P, vivax dans 97 & 99 des cas (voir appendice II). La
vaste utilisation de ce produit pendant la phase terminale du programme d'éradi-
cation du paludisme en URSS a fortement réduit la période nécessaire & 1l'éradi-
cation des foyers résiduels et a diminué la consommation de préparations insecti-

cides rémanentes & base de DDT ou de dieldrine.



WHO/Mal/288
Page 4

2., Dérivés de l'amino-4 guinoléine

Ies bases de la synth&se de produits antipaludiques extrémement actifs
dérivés de 1l'amino-4 quinoléine ont été établies par les travaux de Magidson et
1
Roubtsov; 7 ces auteurs ont en effet obtenu des dérivés du type méthoxy-6 (dialkylamino

alkylamino)-4 quinoléine qui possédent des propriétés antipaludiques.

Des recherches sur la substitution d'aminoalkylarylamines aux chafnes
secondaires aminoaliphatiques ont conduit & la synth&se d'un nouveau produit extré-

. - . A 1
mement actif, l'haloquine (ecycloquine), par Starovskaya. 9,20

Ia grande valeur thérapeutique des dérivés de 1l'amino-4 quinoléine
(chloroquine, haloquine, amodiaquine) a donné une forte impulsion & la recherche
de nouveaux prccédés de synthése car les méthodes déja décrites étaient complexes

. . . . . ~ 21,22
et exigeaient au départ des produits cofiteux. ~’

Une nouvelle méthode de synthése des dérivés de 1'amino-4 quinoléine, et
particulierement de la chloroquine, a été mise au point en URSS et présente des
avantages importants sur les autres méthodes connues (Bekhli23’24’25). Elle repose
sur l'emploi de matiéres premiéres peu collteuses, est facile & appliquer et donne
de bons rendements & chaque phase de la préparation, ce qui en facilite 1l'appli-

cation industrielle (voir appendice I).

3. Dérivés de 1l'amino-9 acridine

La structure de la mépacrine a été établie en 1933 (Knunyants, Chelintsev
.EE_Ei.26’27iElle a été confirmée par la synthése du produit. Cette synthése et les
méthodes industrielles de production ont été établies par des membres du personnel
de 1'Institut pansoviétique de recherches chimico-pharmaceutiques (Magidson,
Grigorovski 32_33:28’29).La fabrication industrielle de l'acriquine a €té mise au
point en 1937. A cette époque, le médicament avait déja été étudié expérimenta-
lement sur des oiseaux ainsi qu'en conditions cliniques et en vastes essais pra-
tiques dans diverses zones de 1'URSS; des méthodes d'utilisation & des fins chimio-
thérapeutiques et chimioprophylactiques avaient &té établies et éprouvées sur le

terrain.
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Un certain nombre de chimistes et de biologistes ont étudié le rapport
entre la structure des produits analogues & l'acriquine et leur efficacité contre

le paludisme. Les recherches ont été poursuivies dans deux voies :

1) effet de modifications app'rtées & la chafne latérale;

2) effet d'une substitution dans le noyau acridinique.

On a établi que les modifications apportées & la chafne latérale (longueur

et degré de ramification, caractéres du groupement aminé terminal, introduction d'un

r'd 3 3 - O K] 2
hydroxyle) influent sur 1l'activité antipaludique du pr'od.ult.3 s51,32,55

L'étude des effets d'une substitution dans le noyau acridinique a montré
que 1l'introduction de certains éléments (par exemple d'un halogéne) est d'une impor-

tance primordiale pour obtenir des dérivés de 1l'amino-Q acridine qui soient actifs

1,%4,36 . R .
contre le paludisme.3 2 5%236,31 Certains de ces produits préparés de synthése posseé-

36,37,38,39

dent une activité antipaludique supérieure & celles de 1l'acriquine.

On a découvert 1'importance du r8le joué por le groupement méthoxyle dans la

molécule de l'acridine pour réduire la toxicité du produit.

Le remplacement, dans les dérivés de l'amino-9 acridine, de la chafne
latérale aliphatique par un groupement cyclique, a conduit & 1l'obtention de composés

Pa) 4 Ed i
extr€mement actifs. 0,41

4, Dérivés du biguanide

En 1946, les chimistes soviétiques avaient mis au point, indépendamment,
une méthode de préparation d'un médicament, le bigumal (Bekhli, Ufimtsev et
Topchiyev), dont la production industrielle a débuté en 1949; ce produit a été
largement utilisé dans le traitement du paludisme & P. vivax ainsi que, notamment,

dans 1l'éradication du paludisme a P, falciparum.
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5. Dérivés des pyrimidines

La grande efficacité de la pyriméthamine contre le paludisme a attiré

[ L%
l'attention des chimistes soviétiques. Magidson & Volkova 7 ont mis au point une

méthode de préparation industrielle de ce produit.

En 1959, la production de la pyriméthamine, sous le nom de chloroquine,

a débuté a l'échelle industrielle.
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APPENDICE I

NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DES DERIVES DE L!'AMINO-4 QUINOLEINE

1) L'avantage du nouveau procédé de synthése sur les méthodes actuelles
- 21 22 .
(Surrey~Hammer ~ et Price-Roberts ) tient au fait que l'on part de produits peu
coliteux (l'acrylonitrile et ll'acide dichloro-2,4 benzoIque) alors qﬁé les autres

méthodes exigent des composés chers (éthoxyméthylénemalonique ou ester oxaloacétique

et m-chloraniline).

De plus le nouveau procédé de synthése demande une température modérée
(100-17000) alors que les autres méthodes se font & température assez élevée (de

l'ordre de 2750), ce qui complique la production industrielle.

Voici le schéma du nouveau procédé de synthése :
= COOH CO0H CH,=CHCN COOH
[:::B Cl NH3 izi;? [::i:[ c Jiii:rNH CHCH N
Cl X T73-900 C1 X -UHp

NaOH oOH CH3COOK
53 [:,[_C o) CH_~COOH (CH=C0),0 {:i:j[:
- -—-———-e> - CH
RN 100-1%00" ¢t 2
COCH3

T

0
] NH NHCH(CH,. )_N(C
E;::[:%\‘c éH%CH Y_N(C_H_) ”49\ﬂ/4§§
WCl- NJHB 2’3 25’2, Cl‘\/\N/)
2
H

2)} 2 5)2

La méthode de synthese de la chloroquine par Surrey-Hammer correspond au

schéma suivant :

- E:ZELNH + ROOC“?Hz _~ROOC,
2 OC-COOR 40-50° | CHo
Cl- N Y-N

]
= C - COOR
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H OH k OH
( \‘ X NaOH. @ 7 \J

- - - ———
NG, COOR c1 sl = N N
1
OH o1 \ NHR

i
N

Y oot \} H_NR- \
crds Mo 3 -\ A, -2 c1 7

Celle de Price-Roberts repose sur la condensation de la m-chloraniline

avec l'ester éthoxyméthylénemalonique :

ROOC
CH-COOR

I
+ C.H ocH = ¢ COOR é }: §
Cl- -NH2 25 7 SCOOR —> Cl-x _A-NH

et recourt ensuite aux mémes réactions que la méthode de Surrey-Hammer.
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APPENDICE II

SYNTHESE DU QUINOCIDE

Le quinocide ou méthoxy-6 (amino-4' pentylamino)-8 quinoléine s'obtient
par condensation de la méthoxy-6 amino-8 quinoléine (I) avec le bromure d'amino-2

bromo-5 pentane (II).

CH_O0- "Xy CH._ 0= "X
) //l\ + CH_CH CH_CH.CH Br >3 {\
NG Z 3 e SNy
NH, NH,, - HBr NH
- CHCH, CH_CHCH
NH,
I II

Pour obtenir la chafne latérale, on part du vy-acétopropyl alcool {(III) que

l'on transforme par amination réductive en amino-2 pentanol-5 (rendement : 75 %) (IV).

NH
>
. —— —
CH3COCH,CH,CH,0H &+ CH3CHCH,,CH,,CH,,CHOH
< NH
2
IIT v

Cette méthode de préparation du quinocide est certainement plus avantageuse

que la synthése de la primaguine décrite par Elderfield :

l) La synthése du quinocide conduit & une production plus-simple,—car
a) elle se fait en trois étapes alors que celle de la primaquine se fait
en cing;
b) elle ne demande pas comme la synthése de la primaquine l'utilisation
dlamucyiae liguide et de bromure de thionyle;
c) la synthése de la primaquine passe par l!'intermédiaire du

chloro-5 pentanol-2 qui est instable a la température du laboratoire.
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2) Dans la synthése du quinocide, la chaine latérale s'obtient par une réaction
de rendement élevé alors que dans la synthése de la primaquine elle s'obtient

par une réaction de faible rendement.

La primaguine ou méthoxy-6 Z;mino—h' méthyl-1! butylamin§7-3 quinoléine a
été obtenue de synthése (1946) par Elderfield en condensant la méthoxy-6 amino-8
guinoléine (I) avec le bromure de bromo-2 pentylammonium (V) (J. Amer. chem. Soc.,

1946, 68, 1524 et 63, 1518).

CH.0-# AN CHBO_¢¢\\//\\
\\ NA Tt CHBCH CHECHECHg H2.HBr _— k’ N
Br
NH NH
2 | -
CHB-CH-(CHQ)3 o
I v

Pour obtenir la chafne latérale on part du chlorure de y~-acétylpropyle (V1)
que l'on transforme en chloro-5 pentanol-2 (VII) par réduction. Le remplacement du
chlore par le groupe aminé s'effectue dans l'ammoniac liquide. L'amino-5 pentanol-2
(VIII) formé est converti en bromure de bromo-2 amino-5 pentylammonium (V) par action

du bromure de thionyle.

CH—COCH,CH CH Cl— > CH}CH(OH)CH2CH CH C1

3 27272 2772
VI VII
NH3 SOBr,,
—————— . .
Tiquide CHBCH(OH)CHECHQCHQNHQ —_— CHBCH CHQCHQCHQNHQ HBr
Br
VIII A

En décrivant cette synthése, Elderfield a noté l'instabilité du chloro-5
pentanol & la température du laboratoire et la nécessité d'utiliser de l'ammoniac
liquide et du bromure de thionyle. En outre, dlaprés les données publiées, les

rendements sont insignifiants aux phases d'amination (30 %) et de condensation (28 %).
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Apreés la rdalisation de la syatheése du quinocide en 1952 (Chem. Abstr., 1952,

47, 2777 et J. Amer. chem. Soc., 1955, 77, 4816), Elderfield a publié une deuxidme

méthode de synthése de la primaquine par ceondensation de la méthoxy--6 amino-8 quino-
1léine avec le brcro-2 phtalimido-5 pentane. Dfaprés les données publiées, le rende-
ment d'oblenticn d= la primaquine par cette méthode est quelque peu supérieur a
celui que permet la preriére méthode (environ 40 %). Il est toutefois difficile
d'évaluer dans quelle mesure ce procédé est plus économique que la premiere méthode

décrite.



