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69 Procédé de préparation d’une nouvelle quinazolinone et de ses sels.

@ On prépare une quinazoline dextrogyre de formule:
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sous forme de son bromhydrate, par une synthése en
plusieurs stades partant du bromhydrate du d@-rans (3-
méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone. On peut ensuite con-
vertir le bromhydrate obtenu en la base libre, par action
d’un agent basique, et transformer la base obtenue en un
autre sel. Le composé dextrogyre et ses sels se distin-
guent, par rapport a la quinazolinone racémique, par une
activité anticoccidienne plus intense, sans que la toxicité
croisse parallélement. On peut donc les utiliser pour pré-
parer des compositions anticoccidiennes, notamment
sous forme de compositions alimentaires pour animaux.
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REVENDICATIONS prépare par le procédé selon la revendication 1 le bromhydrate
dudit composé et qu’on fait agir un agent basique sur le ’
1. Procédé de préparation du bromhydrate de la 7-bromo 6- bromhydrate.
chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone 4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que le
dextrogyre de formule: s dédoublement est effectué & I'aide de I'acide lévogyre 3-hydroxy
OH 7-méthoxy 2,3a,4,5-tétrahydro. (3H) benz(e)indéne 1-carboxyli-
M que
0
10
N7 NCH,C0CHA o1
La présente invention a pour objet un procédé de préparation
l\ de la 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-
X N (3H) quinazolinone dextrogyre, ainsi que de ses sels d’addition
15 avec les acides.
caractérisé en ce que 'on dédouble un sel d’addition d’acide du Parmi les sels d’addition avec les acides, on peut citer en
d{-trans (3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone de formule: particulier ceux formés avec des acides minéraux, tels que les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique ou phosphori-
OCH3 que, avec des acides carboxyliques, tels que les acides acétique,

(1) 2 benzoique, tartrique, fumarique ou maléique, ou avec des acides
sulfoniques, tels que les acides méthanesulfonique ou paratoluéne-
N CH_COCH sulfonique.
H 2 3 L’invention a pour objet notamment un procédé de prépara-
tion du bromhydrate de 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-
on sépare I'isomére dextrogyre et le traite par ’acide bromhydri- s pipéridylacétonyl] 4-(3H) quinazolinone dextrogyre.

que, pour obtenir le bromhydrate de la trans 3-bromo 1-(3- La 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy-2 pipéridyl)acétonyl] 4-
méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone de formule: (3H) quinazolinone est un composé connu sous sa forme racé-
mique: elle peut étre préparée, par exemple, selon le procédé
OCH 3 indiqué dans le brevet francais N° 1550956.

(1) 30 On vient de découvrir maintenant un procédé de préparation
de la 7-bromo. 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-
N ~CH.COCH_Br (3H) quinazolinone dextrogyre ainsi que de ses sels d’addition
H 2 2 avec les acides. .
Ce procédé consiste & dédoubler un sel d’addition d’acide, par
on bloque I'atome d’azote de la pipéridine par action du chloro- 35 exemple le bromhydrate, de la d4-trans 1-(3-méthoxy-2-pipéri-

formiate d’allyle, pour obtenir la d-trans 1-allyloxycarbonyl 2- dyl)-2-propanone, & séparer I'isomére dextrogyre et & transformer
(w-bromoacétonyl) 3-méthoxy pipéridine de formule: celui-ci en 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy. 2-pipéridyl)acéto-
nyl] 4-(3H) quinazolinone dextrogyre de la fagon suivante:
ocH 3 On forme et transforme le bromhydrate de trans 1-(3-

(IV) 40 méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone en bromhydrate de trans 3-
bromo 1-(3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone par action de
COCH_Br Pacide bromhydrique, par exemple selon le procédé indiqué dans
2 le brevet américain N° 2775597, on blogue I'atome d’azote de la
pipéridine par le groupement allyloxycarbonyle par action du
COOCH 9 CH=CH 2 as chloroformiate d’allyle, par exemple selon le procédé indiqué
dans «J. Org. Chem.» 20, 118 & 142 (1955), pour obtenir le
on condense cette derniére avec la 6-chloro 7-bromo 3,4-dihydro. 1-allyloxycarbonyl-2-(m—bromoacétonyl)-3-méthoxypipéridine,

N CH2

4-quinazolinone, pour obtenir la 7-bromo 6-chlorc 3-[3-(1-allyl- on condense le produit ainsi obtenu avec la 6-chloro 7-bromo
oxycarbonyl 3-méthoxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazoli- 3,4-dihydro 4-quinazolinone, par exemple selon le procédé
none de formule: so indiqué dans le brevet frangais N° 1550956, pour obtenir la

oCH 7-bromo 6-chloro-3-[3-(1-allyloxycarbonyl 3-méthoxy 2-pipé-

3 ridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone, et on soumet le produit
(V)  ainsi obtenu & I'action de I’acide bromhydrique, par exemple
7. selon le procédé indiqué dans le brevet frangais N° 1550956, pour
N CH.COCH— 55 obtenir le bromhydrate de 7-bromo. 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy- 2-
2 Z pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone. Selon un second pro-
l \N cédé, on transforme le produit ainsi obtenu en 7-brome 6-chloro
¥

COOCH 2 CH=CH ) 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone par
action d’un agent basique et, si désiré, on transforme le produit

et on soumet ce composé a P'action de I'acide bromhydrique. 60 obtenu en sel d’addition avec les acides, selon les procédés usuels.
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le _ En utilisant ce procédé, & partir du bromhydrate de
dédoublement est effectué 4 I’aide de I'acide lévogyre 3-hydroxy trans (3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone dextrogyre, on obtient
7-méthoxy 2,3a,4,5-tétrahydro (3H).benz(e)indéne 1-carboxy- la 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-
lique. (3H) quinazolinone dextrogyre.
3. Procédé de préparation de la 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3- 6 Dans un mode de réalisation préféré du procédé de I'inven-
hydroxy. 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H)-quinazolinone dextrogyre tion, I'agent de dédoublement utilisé est I’acide 3-hydroxy 7-
de formule I ci-dessus, ainsi que de ses sels d’addition avec les méthoxy 2,3a,4,5 tétrahydro (3H)-benz(e)indéne 1-carboxylique

acides autres que I’acide bromhydrique, caractérisé en ce que I'on lévogyre, c’est-a-dire Iacide lévogyre répondant a la formule:



OH

—OH

.

H 3 CO &
Cet acide est un produit connu; il peut étre préparé notamment
selon le procédé indiqué dans le brevet frangais N° 1205651.

Les produits utilisés comme produits de départ du procédé de
Iinvention sont des produits connus; ils peuvent étre préparés
par exemple selon le procédé indiqué dans «J. Org. Chem.», 20,
118 & 142 (1955).

Dans ’un et I'autre procédé, on obtient,  titre de produit
intermédiaire nouveau, le bromhydrate de trans 3-méthoxy-2
pipéridyl) 2-propanone dextrogyre.

La 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl} 4-
(3H) quinazolinone racémique et ses sels d’addition avec les
acides sont des produits connus pour leur trés intéressante activité
anticoccidienne. Or, il vient d’étre découvert que la 7-bromo 6-
chloro-3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazoli-
none dextrogyre et ses sels d’addition avec les acides présentent
des propriétés encore plus intéressantes: c’est ainsi, par exemple,
que le bromhydrate de 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-
pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone dextrogyre présente une
activité anticoccidienne trois fois plus intense que le composé
racémique correspondant, tout en étant 1,8 fois plus toxique
seulement, comme I'indiquent les résultats de tests donnés plus
loin dans la partie expérimentale.

Si I'on pouvait s’attendre  ce que la toxicité croisse avec
I’activité anticoccidienne, il est surprenant que cette activité
croisse beaucoup plus vite que la toxicité; cela est dii probable-
ment & une inhibition de I'isomére actif par I'isomére inactif.
Ainsi, la 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy-2-pipéridyl)acétonyl]
4-(3H) quinazolinone dextrogyre et ses sels d’addition avec les
acides pharmaceutiquement acceptables peuvent étre employés
comme médicaments vétérinaires.

Plus particuliérement, le bromhydrate de 7-bromo 6-chloro 3-
[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazoline dextrogyre
peut étre employé comme médicament vétérinaire.

Ces médicaments peuvent étre utilisés, en particulier, chez la
volaille, les ovins et les bovins pour lutter contre la coccidiose.

La 7-bromo 6-chloro- 3-{3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-
(3H) quinazolinone dextrogyre, ainsi que ses sels d’addition avec
les acides pharmaceutiquement acceptables peuvent étre em-
ployés pour la préparation de compositions pharmaceutiques
vétérinaires, renfermant, a titre de principe actif, ladite quina-
zolinone dextrogyre ou 'un au moins desdits sels.

Ces compositions seront utilisées, de préférence, par voie
orale; elles peuvent étre présentées sous forme de poudres, de
comprimés, de comprimés enrobés, de cachets, de capsules, de
granulés, d’émulsions ou de sirops.

Le ou les principes actifs peuvent étre incorporés a des exci-
pients habituellement employés dans ces compositions, tels que
le talc, la gomme arabique, le lactose, 'amidon, le stéarate de
magnésium, les véhicules aqueux ou non, les corps gras d’origine
animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les
divers agents mouillants, dispersants ou émulsifiants, les conser-
vateurs.

La posologie utile est habituellement comprise entre 0,5 et
10 parties de produit actif par million de la quantité de nourriture
ingérée par I'animal. La posologie est donc comprise, par
exemple, entre 20 et 100 y de produit actif pour un poulet
mangeant entre 40 et 200 g de nourriture par jour.

La quinazolinone dextrogyre, obtenue par le procédé de
Pinvention, ainsi que ses sels d’addition avec les acides pharma-
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ceutiquement acceptables sont trés souvent incorporés aux com-
positions alimentaires qui renferment alors au moins un produit
défini ci-dessus, associé & un mélange nutritif adapté a I'alimen-
tation animale. Le mélange nutritif peut varier selon ’espéce
animale: il peut renfermer, par exemple, du soja, de la farine de
viande, des hydrolysats de protéine, des tourteaux de coprah ou
d’arachide, de la mélasse, du son, des sels minéraux, etc.

Les compositions alimentaires définies ci-dessus renferment,
par exemple, de 5 & 50 parties par million des produits définis
10 ci-dessus.

11 va étre donné maintenant des exemples de mise en ceuvre de
I'invention.

w

Exemple 1:
15 Préparation du bromhydrate de la 7-bromo.6-chloro 3-[3-(3-
hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone
dextrogyre.

Stade A: Préparation du bromhydrate de trans (3-méthoxy 2-
pipéridyl) 2-propanone dextrogyre

20

Stade Ay : Préparation du trans (3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-
propanone

On introduit 500 g de bromhydrate de trans (3-méthoxy 2-
pipéridyl) 2-propanone dans 500 cm3 d’eau glacée. On ajoute &
Ia solution ainsi obtenue 250 g de potasse. On extrait au chlorure
de méthyléne, réunit les phases organiques et les séche. On ajoute
25 g de noir de charbon et filtre. On concentre sous pression
réduite et obtient 338,5 g de trans (3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-
propanone sous la forme d'huile que I’on utilise telle quelle dans
le stade suivant.

Stade A;: Sel d’addition de l'acide lévogyre 3-hydroxy 7-méthoxy
2,3a4,5 tétrahydro (3H )-benz(e)indéne 1-carboxylique et du
trans (3-méthoxy 2-pipéridyl) -2-propanone

On introduit 240 g de 1B-hydroxy 3-carboxy-6-méthoxy- 9ap-
méthyl 1,2,30,8,9,9a-hexahydro A3(3a)-benz(e)indéne gauche
dans 10,5 1 d’acétone anhydre. On ajoute a la suspension obtenue
150 g du produit préparé au stade A;. On maintient la solution
ainsi obtenue sous agitation pendant 19 h. On essore, lave et séche
le produit obtenu. On obtient ainsi, aprés purification, 121,7 g
du sel d’addition acide de ’acide lévogyre-3-hydroxy 7-méthoxy
2,3a,4,5-tétrahydro (3H)-benz(e)indéne 1-carboxylique et du
trans (3-méthoxy-2-pipéridyl) 2-propanone fondant vers 160°C.

35

Stade Aj3: Préparation du trans. (3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-pro-
panone dextrogyre

On introduit 100 g du produit préparé au stade précédent (Az)
dans 200 cm3 d’eau déminéralisée. On introduit ensuite, & 0°C,
50 g de potasse en pastilles. On extrait au chlorure de méthyléne,
50 réunit les phases chlorométhyléniques et les séche. On filtre. On
obtient une solution limpide que ’'on concentre a sec sous
pression réduite. On obtient ainsi 38,7 g de trans (3-méthoxy 2-
pipéridyl) 2-propanone de dextrogyre.

45

55 Stade Aq: Préparation du bromhydrate de trans (3-méthoxy 2-
pipéridyl) 2-propanone dextrogyre
On introduit 38,7 g du produit préparé au stade Az dans
160 cm3 d’une solution isopropanolique d’acide bromhydrique
titrant 15,5 g d’acide bromhydrique pour 100 cm?. On refroidit a
60 20°C, laisse 30 mn au repos a 20°C. On essore ¢t lave & 'isopro-
panol et séche & 40°C. On obtient 50,4 g de bromhydrate de
trans (3-méthoxy 2-pipéridyl) 2-propanone dextrogyre fondant a
196°C [o]p20 (1% méthanol) +41+1°C.

¢ Stade B: Bromhydrate de trans 3-bromo I-(3-méthoxy 2-pipéri-
dyl) 2-propanone dextrogyre
On opére comme il est indiqué dans le brevet américain
N° 2775597; on fait réagir le bromhydrate de trans 1-(3-méthoxy
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2-pipéridyl) 2-propanone avec une solution d’acide bromhydrique

4 15% dans P'acide acétique pendant 2 h i la température am-
biante. Aprés évaporation & sec sous vide, on obtient le brom-
hydrate de trans 3-bromo .1-(3-méthoxy. 2-pipéridyl) 2-pro-
panone dextrogyre fondant & 143°C. [¢]p20 (1% méthanol)
+25°C.

Stade C: 1-Allyloxycarbonyl 2-(w-bromoacétonyl) 3-méthoxy
pipéridine lévogyre

On opére comme il est indiqué dans «J. Org. Chem.», 20
(1955), 118 et suivantes: on dissout le produit obtenu au stade B
dans du chloroforme. On refroidit la solution i I’aide d’un bain
de glace et la neutralise au moyen d’une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium. On ajoute du chloroformiate d’alcoyle.
On maintient la solution sous agitation dans le bain de glace
pendant 1% h. La phase chloroformique est lavée a I'acide
chlorhydrique 1N, séchée sur sulfate de magnésie, et évaporée a
sec sous pression réduite. On obtient ainsi le 1-allyloxycarbonyl
2-(w-bromoacétonyl) 3-méthoxypipéridine lévogyre. [o]p20
(1% méthanol) —41°C.

Stade D : 7-Bromo 6-chloro 3-[3-(I-allyloxycarbonyl-3-méthoxy
2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone lévogyre

On opére comme il est indiqué dans le brevet frangais
N° 1550956. On dissout le produit obtenu au stade C dans du
méthoxyde de sodium 1,IN. On ajoute la 6-chloro 7-bromo 3,4-
dihydro 4-quinazolinone dissoute dans du méthanol. On agite le
mélange ainsi obtenu pendant 4 h 3 la température ambiante.
On évapore le solvant, reprend 4 I'eau, et extrait au chloroforme.
On seche, évapore les phases chloroformiques et obtient la
7-bromo 6-chloro 3-[3-(1-allyloxycarbonyl 3-méthoxy. 2-pipé-
ridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone lévogyre fondant 4 112°C.
[¢]p20 (1% méthanol) —12°C.

Stade E: Bromhydrate de 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-
pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone dextrogyre

On opére comme il est indiqué dans le brevet francais
N° 1550956. On dissout, dans une solution aqueuse d’acide
bromhydrique & 48%, le produit obtenu au stade D. On chauffe
au reflux pendant 1 h. On évapore 4 sec la solution obtenue. On
chauffe le résidu au reflux dans de I'éthanol pendant 30 mn.
On filtre et obtient ainsi le bromhydrate de 7-bromo 6-chloro 3-
[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone.
[%]p?® (1% méthanol & 50% eau) +6+1°C.

Exemple 2:

Préparation de la 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipé-

ridyl)acétonyl] 4-(3H) quinazolinone dextrogyre.

On introduit le produit préparé a I'exemple 1 dans du
méthanol, ajoute 2 la suspension ainsi obtenue une solution
méthanolique de potasse (3 10 g de potasse pour 100 cm3). On
maintient Pagitation pendant 30 mn & 20°C, lave au méthanol, 2
Ieau et séche. On obtient ainsi la 7-bromo 6-chloro 3-[3-(3-
hydroxy .2-pipéridyDacétonyl] 4-(3H). quinazolinone dextrogyre
fondant a 205°C.

4
[a]p20 (1% diméthylformamide) +7,5°C.

Etude de I'activité coccidiostatique

Lactivité coccidiostatique du produit de I'exemple 1
5 (produit A) a été étudiée en comparaison avec celle de la
7-bromo .6-chloro 3-[3-(3-hydroxy 2-pipéridyl)acétonyl] 4-(3H)
quinazolinone (produit A-B) de la maniére suivante. On éléve des
poussins pendant 14 j. Le 14° j, on les pése et les répartit en trois
lots de treize animaux et on leur donne:

10— ou une ration alimentaire contenant A (1 ppm);
— ou une ration alimentaire contenant A-B (3 ppm);
— ou une ration alimentaire ne contenant aucun additif,
Le 15° j, on infeste des poussins avec des coccidies Eimeria
tenella.

15 Le 22%j, on pése les animaux et la nourriture restante.

On préléve les caecums et on note les lésions caecales.

On note:

1. Le gain de poids (ou la perte de poids) des animaux par
20 Tapport aux animaux ayant regu le produit A-B.

2. L’indice de consommation, c’est-a-dire la quantité d’aliment

consommé par rapport au gain de poids. Cet indice est d’autant

plus élevé que les animaux sont plus malades.

3. L’intensité des lésions apprécié par une échelle de notation
25 allant del é 6.

Les résultats sont réunis dans le tableau suivant:

Animaux Animaux Témoins
30 ayant regu ayant regu contaminés
Al ppm A-B 3 ppm
Gain de 103,07 90,30 43,07
poids (g) +14,14% 0% -52,30%
35
Indice de
consommation 1,807 2,018 3,791
Lésions 1,65 2,38 4,84

.40

Conclusion: Le produit A présente une activité coccidiostatique
environ 3 fois plus intense que celle du racémique A-B.

Etude de la toxicité aigué:

4 La toxicité aigu€ par voie orale des produits A et A-B a été
déterminée chez des souris femelles Swiss selon la méthode de
Finney.

Les résultats exprimés en DL 50 (la DL 50 étant la dose qui

provoque la mortalité de 50% des animaux) ont été les suivants:
50

Produit A
Produit A-B

DL 50=3,7 mg/kg
DL 50=6,8 mg/kg

55 Conclusion: La toxicité aigué du produit A est environ 1,8 fois
plus élevée que celle du produit A-B.
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