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Brevet mis en leciure la

17 -6~ 1963

MINISTERE DES AFFAIRES £CONOMIQUES ' i
ET DI L'ENERCIK ;

BREVET D’INVENTION

P ——————————

Le Minlstre dus Affalres Kconomiques et de I'Energle, |

Vi la lof du 24 mal 1854 sur les bravets dinvention . 1 :

Vu le procis-verbal dressé le 22 février 1963 4 15 AS0 | 017

e greffe du Gouvernement provineial du Brabant

ARRETE : oi$
Artlcle 1, == H ast dillvd @ 1o Bté dite!McHEIL LABDRATORIEE.
TNCORPORATED,

Oamp Hill Roed, Fort Washington, Pennsylvania, (Etats-Unia
d'Amérique),

repr.par 1'0ffice Kirkpatrick-C.T,Flucker & Bruxelles, i
un brevet d'lnvention powe ¢ Progédé de production de nouvelles 2-amino=

oxazolines et de leurs sels d'addition avec les acides, et

produits obtenus,

Artlele 2, = Co brever lul ast délived sans examien préalable, & sex risques ot
périls, sony paranile solt de la réalitd, de la nouveautd o du mérite de Finvenilon,
goit de Pexoctimde de la descripiion, ef s préjudice du drolt der ters,

Au présent arrdté demeurera Jolnt un des doubles de la spécification de Pinvension
(imdmoire descripif et éveniucliement dessing) signés par Tintéressd et iéposds & Pappul
de sa demande de brevet,

Bruxelles, @ 15 MATE 1963
pAR DELECATION SPECIALL 1

Le Dirscteut Généeal, ’ T
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ot de leurs nels d'addition aveo les acides, et produits obtenus,

Ia présente invention concerne une ﬁauttlit série de -
2-amino-oxazolines de formule i

dans laquelle Ry est le radioal amino primaire -Hﬂé. un radi-
oal amino secondaire, notamment un radioal luinn k substituant

monoalooyle inférieur tel que méthylamino, éthylamine, propyla=-

Prooddd de production de nnuvtilnu ﬂ-uuinu-n:i:oitnlli'

ot x=naphtylamine} R

tiaire, par exemple un groupement amino A substituants dillua;li—r

DINVENDPION ok

........

- mino et butylamino, ou un radical arylamine tel que phénylamino -

est également un groupement amino ter-

ques Inférieurs dans lequel les substituants alooyliques sont

et
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osux indiqués ci-dessus ou un groupement alooylarylamino dane
lequel les substituants aryliquea sont le radical phényle ou :
le radical a=-naphtyle, Rz est un hydrogbne, un radiosl phényle _;
ou un radical alcoyle inférieur contenant de | b4 ltnmll_di
oarbone, par exemple un radical méthyle, éthyle, propyle,
igopropyle, butyle ou iwobutyle, Ar west un noyau aromutique
substitué ou mon subwtitud, plus spdoinlement un radical phényle
ou phényle substitué, Les substituante portés par le noyau
phénylique sont au nombre de 1 & 5§ of comprennent les groupe=
ments hydroxy, alcoxy inférieurs, par exemple méthoxy, éthoxy,
propoxy, butszy, etc., les radicaux halogdno, en particulier

1e radical ohloro, mais amusei fluoro, bromo et iodo, led grous
pements alooxy inférieurs substituds telw que phdnylméthoxy,
phényléthoxy, phénylpropoxy, eto., les radioaux alooylea infé=
rieurs substitués tels que les radiocaux dimlcoylalooylines et

le triméthylméthyldne, etc., de mfme que les radicaux alooyli-
ques & substituants halogénés tels que trihalométhyle, par exem=
ple les radicaur trifluoromdthyle et tribro=ométhyle, les

‘alcoyldne-dioxy tels que le méthyldne-dioxy et les groupements

& transformation fonotionnelle telm que les esters, par exsuple

les radicaux méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, propoxycarbonyle, | ° :

sto.
1'invention concerns les procéddes de production des

compoeds nouveaux, de méme que des compoeitione médicinales
contenant ces compoeds,

Les composés actuellement disponibles possddant une
aotivité stimulante du -yutSmr nerveux gentral, tels que
1'apphétamine, sont susceptibles de défautm, en particulier la
production d'effets secordaires qui limitent leur utilisation,
I1 est par conséquent ndoessaire de order des types nouveaux de

oomposds d'un genre différent qui manifestent une telle acti-

T e A ——— ’
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" 4rialooylalcoyldnes inférieurs, par exemple le diméthylméthyldne, "ff s
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vité sans posséder une struoture chimique semblable A celle des
composés connus avec laquelle leurs effets secondaires indési- .
rables semblent &tre en relation. _

On a maintenant trouvéd que tous les composéa riruu-1
dant A la formule générique donnde ci-dessus poseddent des I
propriétés thérapeutiques préoleuses, en partioulier la stimu- f
lation du systdme nerveux central, Ces compoaés peuvent Stre ‘..Il
utilisés en combinaison avec un support pharmaceutique, les -'fi If
compositions obtenues entrant également dane le cadre de l'ine 5 -!f I i
vention. Ila stimulation du systdme nerveux central peut Stre ‘
obtenus plus particulibdrement par une combinaison d'un luppart.}_

ot d'une 2-amino-5-aryloxazoline de formule i

Av=OH-0, SRR
| >]"'R1 : T e : ST s
RE‘EH'H 3 T . I T

dans laquelle Ar eet un radical aromatique contenant wn grou=-

pement phényle, choisi dans la classe comprenant le radical
phényle, les radicaux phényle h substitusnts méthoxy tels que . i; _ .-“.
les radicaux monomdthoxyphényle, diméthoxyphényle et triméthoxy=- b v

ppinyli. les radicaux helophényle et halométhylphényle et R, - i t{vi-;_;

et 1'hydrogbne ou un radical aleoyle inférisur, s .}f ;i“f*ﬁ
L'aotivité des compositions nouvelles conformes & b

1'invention comme stimulants du systime nerveux central est

surprenante., Les composés étroitement apparentés ne possddent

pas ls mBme sotivité, Ainei, par exemple, une Ennpnlitinn - #":..

contenant la 2-amino-4-phénylozazoline qui eet un composé oonnu

de formule i
GHE"'O\

<:;:>-lﬁr-nfﬁphﬂﬂl'

ne poesdie pas la mbme sctivitéd quiune composition nnnt-nlnt;_ i) é:;:
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:' son isombre de position 2-amimo-5-phényloxazoline correspondant
i b la formule donnée ui—daalun; le compoeé 4=phényld ne possdde
' pas devantage la mime motivité que lew autres menbres de la ...'.=
' olasse des 5-aryloxazolines représentés par la formule donnée i
¢i-dessus. En outre, le composé étroitement apparentd que

constitue le 2-amino-5-phényloxazole de formule I

it s I = - ’ c-uu—u . i i:_- .i:l ';.:I_:|.--I- '
".:'!,.I.-‘..- ez e O- . \ : 1,':"'-....". it

s A Il O=NH 0
L L L ; [ 2 ey S
" :LI ". LX G'B-H-H/ 15 -_‘.‘;' -_1.;-. : }
Mt s Eq o bt
_fle ' . ne possbde pas l'activité mentionnée, st :}?'aﬁ'ﬁ?l

la 2-amino=5-phényloxazoline de formule i S S

Q i : ':‘.; ;
L \\E-HHE i e ey
Hé-ﬂf¢ i e

est un compoeéd d'intér#t remarquable, O'est un pulsaant Itiﬂuﬂl

fj%, : lant du systdme merveux central qui peut 8tre préparé avec : 1;
£acilité per le procédé de l'invention A partir de matidres ?f' i

:ﬂf-; o premidree relativement simples. | ij ;:¢If

;i:ﬁ + ' 0o & trouvé, en outre, quqllun gomposés de la clacee .'"j;§;§p?$fﬁ

1; 1 o
i 3 e FIOR R I

‘s ' des 2~amino-4-slooyl=-5wphényl-oxazolines manifestent une aoti=. ff-}- Ees
i vité spmblaoble. Cette olasse de composé est illustrée, & titre . e

{0 dvexemples, par la 2-anino-4=nétiyl-5-phényloxazolive, la

5 2-gitino-4-4thyl=5=-phényloxazoline, la 2-amino=4=isopropyasi= = | IR i
-'_,:}5;' phényrloxazoline, la 2-amino=4=-ieobutyl-5=-phényloxazoline, la ' B
f . 2mamino-4=tertiobutyl-G-phényloxazoline, eto. s
1 P o :
bk "

Une sutre olasse &a compoeds montrant 1'activitd ke T

. 13'-"} Elf, mentionnde eet celle des 2~amino-5-aryloxazolines dans les-

: = quelles le radical aryle mst ua radical phényle & substitution "i'fifif b
.?iﬁ ? : méthoxy. LYinvention orde comme composés nouvesux, des oxazoli-
P " pes ainsi et autrement mubstitudes. Suivant une carmotéristique 3

L I b
Gl .. : de 1l'invention, lem composée de cette clasee¢ comprennent des ' L

P RN L
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vention et entrant dans le oadre de sa formule générale définie -~

" nant des radicaux phényles & substituants halogéués comprend B
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2eamino-5-aryloxagolines de formule gy P
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dane lmquelle X et un mombre entier ne dépsssant pas 4.

Un autre groupe de composés nouveaux oréée par l'ioe ff

oi=doweus es$ celui des composés oontenant des radioaux phényle
h substituants halogénés, COes composés manifestent également

.".,;..._‘.._..,.T....:;.-..r i i gt . g

o
el A SrLh et

1'aotivitd mentionnée, Cette olasse de nOUVeRUX composds com=
prend les 2-amino=5=aryloxasgolines de formule 1

[ R———————

"

uaa—-uf _

dans laquelle Hal déeigne un radical icde, fluoro, brome nu,zfz
de préférence, chloro, et y eot un nombre entier ne ddp-uiint

pas 5. la clasee des oxazolines conformes & l'investion ﬂnnt!f. Qﬂ

dgalemsnt les 2-amino-5-altcoyl=S5=-aryloxagolines de formule :

GE——D\

R-(|J an-mi?

e

'Ha'l;r

T

dans laquelle Hal est un radical iode, brome, fluoro, uul; Y
de prifﬁrinun. chloro et y est un nombre entier ne d‘m‘lﬂt .

pae 5, et R est un radical alcoyle contenant de | h 4 atomes

de carbone.

I

Les 2-alcoylaminowS-aryloxazolines et les 5S-trifluoro=-
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méthylphényloxasolines constituent une olasse de composés qui
répondent égolement & la formule géndrale dee compoads de

1'invention. _1[;_3

Les 2-amino-5earyloxazolines de 1'invention posaddent i

des propridtés basiques qui lewr permettent de former des sels

e |

d'addition aveo les moides et par conséquent, led composds peu=
vent §tre prépardés et/ou enployés sous la forme de la base ou '

d'un el d'addition mvec un aoide, Etant donné que lem sels de ' |

cen composds sont généralement plus solubles dans 1'eau que
les bases vlles-nfnus, les sals conetituent, dans certaines _
oirconstances, la forme la plus avantageuse sous laquelle los |
composds sont utilisde, B1 le sel doit 8tre utilisd dane la
préparation d'une composition A usage pharmaceutique destinée
A $tre administrée pour produire dea effets thérapeutiques, le
sel doit 8tre de nature moceptable du point de vue pharmaceu= g r
tique. Toute toxicité conférde par l'mcide de formation du sel -
doit par consdquent &8tre prise en considération dane la prépa- |
ration de ces sele, comme cela est courant en pratique, Les ;
sals préfdrés sont ceux qui ne sont pas sensiblement plus .
toxiques que la 2-amino-5-uryloxazoline & partir de laquelle
ils aoat prépards et ils peuvent &tre incorpords dans des di=- “;:
luants pharmaceutiques solides ou liquides. Ces sels, & pnrtirh'J
desguels des compositions A usage pharmaceutique peuvent Btrs ;
préparées, sont appelds en géndral sels A usage pharmaceutique. zf
De tels sele sont en général les dquivalents de la forme basique
des 2-amino-S-aryloxazolines ot sont dgalement tonunrnﬁn loras- 3
qu'on mentionne l'une quelconque des 2-amino-5-aryloxazolinea,
De olme, les composés de l'invention contiennent au moins un
atome de carbone asymétrique et ils peuvent par conedquent
exiater et &tre isolds sous diverass formes etéréoisomdros,

Les compooée de l'invention peuvent Stre transformés

en leurs sels d'addition thérapeutiquement acceptables aves les




le 2-amino-1-phényl-i=-propancl, le z-lminu-i-{3.#.§-¢rimithuzy-7
phényl)=1=butanol, le 2-amino-i=(2,4=-dichlorophényl)=-1thexanocl, . .
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E soides par réaction aveo un acide mpproprié, par exemple un ;J‘ .
: aoide inorganique tel qu'un hydracide halogéné comme 1'acide ) Ti%l5"
chlorhydrique, 1'meide bromhydrique ou l'acide iodhydrique, Lf : ;
1'scide sulfurique, nitrique ou thiooyanique, un moide phosphori- iéff A
que, un ascide organigue tel que l'acide acétique, propionique, h:E i
i glycolique, lactigue, pyruvigue, oxalique, melonique, succini= ;f-;ﬂf
i_ que, maléique, piorique, fumarique, malique, tnrtriquﬁ. uitriqul;'}i T
j benzo¥que, cinnemique, mendélique, méthanesulfonique, éthane- . j?i ff-.
; sulfonigue, hydroxyéthanesulfonique, benz¥nesulfonique, :—tnluhn-—it '?
é- sulfnnique, salicylique, p-sminosalicylique, 2-phénoxybenzoIque ';Eﬁ 1'
% ou 2-acétoxybenzolque, j? fﬁff
5 Les procédés de production des 2-smino-oxagolines nou= ‘' f'i:ﬁ
E velles répondant & la formule I ont la caractdristique commu= : H If;.:
ne que, conformément & des procddés connus, on prépare un con; iff“' i
posé de formule générale . : ?;éif:i*?
e e A
lm NR - Rl
dans laquelle Y est choiei dans le groupe comprenant les ':ﬁf{ l:
= radicaux =0N, =00 = NZ, =08~ HNZ et '-E - N ot unitf [ {?fﬁﬁf‘
3% NH ' ’:1:fﬁ1if
5;.' oyolise ce compoeé pour former la 2-amino-oxazoline appropride [} -
:ﬁr_ soit directement soit, si ndceseaire, aprds transformation prd; : if_ﬁif
:t.z. alable du groupement a=hydroxy en un groupement plus rémotif. A ifﬁi“?:
't.;, T Oonformément au procéddé ddorit, il est par exemple I:::“@irri;g
108 15, possible de faire réagir un aehydroxy-f-aminoaraloans avec ws ﬁk“af?ﬁ
f._i._j'. halogénure de oyanogine; l'a-hydroxy-f=-cyanamino-aralcans ainsi t :f??
; :j_;;ﬂ prodult se oyclise spontandment en doonant la 2=amino=oxmzoline { ‘H;?:
;:'1: correspondante, Les a=hydroxy-f-amino-aralcanes utilisés comme e £4
3ff ;; composés de départ, par exemple le 2-amino-i-phényl-i-éthanol, ;;hﬁ
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sto,, sont préparés par des procédés connua,

la réaction d'un aminoarylalcanol avec un halogénure
de oyanogdne, en purticulier le bromure de oyanogine, pout
$tre effeotude dans un solvant, choisi parmi les alcools, par
exemple le méthanol, 1'éthanol ou le butanol, parmi les hydro=
carbures aliphatiques tels gque le pentane, 1'hexane ou les
alcanes analogues ou les hydrocarburee sromatiques tels que le
benzine, le tolubne, le xyline ou les aromatiques analogues,
ou parmi les éthers tels que 1'éther de diéthyle, 1'éther de
méthyléthyle ou L'éthoxyéthancl, Le bromure de cyanoghne utilie
86 pour la réaction peut &tre préparé in eitu, par exemple dans
des milisux sloooliques; on cite comme exemple de préparation
1a réaotion du cyanure de sodium avec le brome dans un solvant
ou un diluant mlcooligue,

la réaction d'un amino=-alcool avec le bromure de
eyanogine nécessite { mole de bromure de cyanoghae pour transe
former 1 mole de l'amino-aloool en 2=amino-5=-aryloxazoline
oyelique et en général, on fait réagir ces réactifs dans des
rapports approximativement équimolaires., Toutefois, ®i on le
déeire, on peut employer un excds de l'un ou l'autre des réao=
tifs mentionnés, Habituellement, leur rapport doit 8tre come
pris dens la gamme d'environ 0,9 mole de 1'amino=aloool par
mole de bromure de cyanogine, b environ 1,1 mole de l'aninoe
alcool par mole de bromure de cyanogine.

Conformément au prooédd ddorit, il est également Pﬂl--
sible de falre rdagir un o,B~époxyaraloone ou un ¥=hydroxy=fe
halogéno~aralcane correspondant svec un oyanamide ou un sel
de oymnamide, de fagon que 1'a=hydroxy=-f=cyanamino-aralocane
ge oyclise spontandément en 2-amino-oxazoline,

Oonformément au procddé déerit, il est également pom-
sible de préparer un a-hydroxy-f-uréidoalcane i partir d'un

¢~hydroxy-p-amino-aralcene, en transformant dane l'a-hydroxy=

/
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Anurdidonraloane obtenu 1o groupemant x-hydroxy en un groupesent
plus réatif et en oyclisant le composé obtenu en 2-aming= -

oxnsoline, Il eat, par sxemple, possible de transformer un

.ﬂ-hydrnty-ﬂ-lmlnﬂurulﬂhnl au moyen de oyanuie de potassium,

d'un isooyanate d'alooyle, d'un halogénure d'aoide dislsoyloar=-
bamique ou d'un ester phénylique d'acide dialonyloarbamique en
un a~hydrosy-B-uréidoaraloans nonwsubstitué, monosubstitué ou
iituhltitud, respectivement, Un tel a~hydroxy-f-uréidoaral=:
cune eot A présent transformé en un a=halogéno-f-uréidoaralcans
au moyen d'agents d'halogénation tels que le chlorure de
thionyle. Lorsqu'on le chauffe aveo de 1'eau, 1l'a=halogéno=f=
urdidoaraloans se oyolise spontanément en 2-amino-oxazoline

correspondante. Au lieu de chlorurs de thionyle, on pesut natu=

rellement utiliser ausei de l'acide chlorhydrique ou bromhydrique

sonaentré ou un composé organique tel quun acide sulfonique,
un shlorure, ‘'par exemple le chlorure de tosyle ou le chlorure '
de méayle, pour réagir aveo le groupement hydroxyle. Il est ' "
possible d'opérer dans un hydrocarbure halogéné utilisé comme
solvant, tel que le chlorure de méthyldns, le tétrachlorure de
carbone, le chloroforme, ou dans le benzdae ou le toludne,
respectivesent,

Une sutre possibilité, conformément au procédé déorit,
consiste & transformer un a-hydroxy-f-amincaralcane en un

a=hydroxy-p=thiouréidoaralcane et en cyclisant ce dernier en

2-amino-oxazoline correspondante, Ia préparation de 1'u-h3dra:;--

B~thiouréidoaraloane peut 8tre effectude conformément h des
procédés connus, par exemple au moyen de thiocoyanate de rﬂtll-.
sium dane du; milieux acides, au moyen d'isothiocyanates
d'alooyles, ou d'halogénures d*aoides dialcoylthiocarbaziques,
respectivement, Des agents de désulfuration tels que l'oxyde
de mercure ou l'hydroxyde de meroure, respectivement, peuvent

ausel 8tre utilisés pour accélérer la réaction.

/
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Une autre variante du prooddd consiste b prépurer,
conformément b des procddds connus, un ﬁ-hydroxy-ﬂ-gu:nidinu-
araloane et A prdparer h partir de celui-ci la 2-amino-oxaxoline
correspondnnte par dédpurt d'ummonine,

Your préparer les compositions thérapsutigues confor=
mes A 1l'invention, on combine la 2-R1-4-R2-5-Rj-u:l=¢11nt aveo
wne quantité importante d'un support pharmaceutique. Le support
peut prendre une grande variété de formes suivant le mode de
préparation déeiré en vue de l'udministration., Un avantage
important des composds de l'invention rdeide dans le fait qu'ils ¢
sont aotifs lorsqu'ils sont sdminietrés par voie orale, Far
oonsdquent, les compositions priférdes sont adaptdes A 1l'ade-
_ministration orale et prennent la forme de suspensions, aré-
lixzirs, de capaules ou de nnmpriﬁi:, de poudres adaptées pour
1'incorporation dons des milieux liquides, ou des formes ava-
logues. Dans la préparation des compositions sous la forme
posologique destinde & 1'adminiatration orale, on peut employer
1'un quelconque des milieux pharmaceutiques usuale, tels que
la gélatine dans le cas de capsules, les combinaisons d'eau,
de glycols, d'huiles, d'alcools, etc., dans le cas de suspens
sions, d'élixirs et de solutions, les amidons, les sucres, le
kaolin, les sels, les lubrifiunte, les limnts et les pubatances
‘analogues dans le oas des poudres et des comprimés, Les compri-
més représentent la forme la plus avantageuse pour l'adminis-
tration par voie orale., A titre de variante, les composltions
contenant leas composés mentionnds peuvent $tre ndministrdes
par vole parentérale, FPour 1l'injection parentérale, le support
doit habitusllement consister, au moins en grande purtie, on de
1'eau atérilisde, bien que d'autres ingrddients puissent y Btre
incorporés, On peut priéparer des solutions injectables dans
. lesquelles le support est constitué par une solution saline,

une solution de glucose ou un mélange de ces deux solutions,

o ]
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par cxemple, Le support entier doit naturellement $tre accep=
table du point de vue pharmaceutique et ne doit pas conférer
de toxicité, ni ltrlllu cause d'autres effets secondaires indé-
sirables,

Dans la composition, la concentration de la 2-amino=-
S-aryloxagolins doit 8tre au moins égale & envirom 0,01 % en
poids et de préférence d'au moins environ 0,05 %. la concen=
tration du compoméd peut &tre bien supérieurv & ces chiffres,
suivant la forme que prend la composition et en fait, la con=
centration du composé peut s'élever dans certains cae Juequ'h
environ 50 %, Ia quuntité ndoinimtrée peut aussi dépendre de
1a sévéritd de L'état qui est traitd ou du sujet qui est traité,
En général, la quantitd de composition entrant dans chaque unité
posologique doit contenir su moins environ 0,25 ng de 2-Rimé=
RE-E-Ra-nxlzalin- et dans certains oas, la quantitéd par unité

o B T g i

posclogique peut etteindre jusqu'd environ 250 mg.
L'invention eat illustrde par les exemples suivante,
donnds & titre non limitatif, .

Oet exemple ddorit la préparztion de la 2-aming=5=
phényloxazoline,

' Une solution A la température ambiante fut préparée
en dissolvant 91,2 g (0,53 mole) de chlorhydrate d'alcool
a=(aminométhyl)=benzylique et 87 g (1,06 mole) d*acdtate de
sodium dans 1500 ml d"alecool méthylique. On ajouta A cette
solution une molution & la température ombiante de 56 g
(0,53 mole) de bromure de cyanogine dans 400 ml d'aloool mé-
thylique, On agita le mélange rdactionnel sbtenu pendant 30
minutes, L'aloool fut ensuite sdpard par distillation sous
vide en laiesant un résidu qui fut dissous dans l'eau, filtré
et neutralisé aveo du carbonate de potassium. Ie ﬁriuiyiti

obtenu de 2-amino=5-phdoyloxazoline brute obtenu fut isolé par
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£11tration ot le filtrat fut extrait au chlorure de méthyline,
L'dvaporation de l'extrait au chlorure de méthyléne donna un
supplézent de 2-amino=-5-phényloxazoline brute, que 1'on ajouta
au précipité produit, Far recristallisation de la base dans _
un mélange de benzine et d'heptene, on obtint 62,5 g (rendement
de 75 %) de produit sous la forme d'une matidre cristalline,
La recristallisation de la 2-amino=Sephényloxazoline dans le
. penzdhe donna des oristaux blancs brillente fondant entre 136
et 13688C, Le teux d'azote calculé pour CgH, N,0 est de 17,27 %
on trouva 17,08 % & l'analyse. Le spectre infrarouge moatra
NZHOL 2,07, Shl. 3,25 b 3,32, 5,87, 6,16, 6,67, 404, 7,44
microns,
Exenple 2

Cet exemple illustre la préparation de la 2-amino=je
" (3,4,5-triméthoxyphényl)oxazoline et des composde & substitution
méthoxylique apparentés,

Une solution de bromure de oyanoghne fut préparde &
partir de 1,58 g (0,036 mole) de cysnure de sodium et 5,7 ¢ |
(0,036 mole) de brome dens du méthanol, A cette solution de

bromure de oyanogine (maintenue & une température d'environ
580), on ajouta une solution & lu température smbiante de |
2,98 g (0,036 mole) d'acétate de sodium et 7,44 g (0,03 nole)
ﬁ'-léunl o=(aminodthyl)=3,4,5-triméthoxybenzylique dans 1l'ale=
cool méthylique. La solution obtenue fut egitée pendant 1,5

heurs & la température ambiante, Elle fut ensuite rendue basi=
que avec de 1l'ammoniague, et concentrde sous vide. On ajouta

" au résidu environ 150 ml d'eau et le mélange fut rendu forte
ment basique par addition d'hydroxyde de sodiua L 10 %, Cotte
suspension mqueuse aloaslioe fut extraite J foie avec du chloru=
re de mdthyline, Les extraits organiques regoemblds furent

lavés b 1'esu, wéchés sur du sulfate de megudeium, filtrds et
conoentrds & sec sous vide. Le rdsidu fut déloyéd dans de 1l'éther
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ot 1le solide fut recueilli et sdché pour douner 6,04 g de
wenino=5«(3,4,5-trinéthoxyphényl)oxazoline, Apris trols

reoristallisations dane l'acétone, le produit purdifié fondid

nujol
- 1%

2,89, Bnl. 3,03, 3,21, 5,90, 6,18, 6,26, 6,60, 6,70, 7,08 mi~
crons, Ls taux d'azote calculd pour G1EH15H2¢‘ ot de 11,11 %)
on trouva A llanalyse N = 11,05 %, |

En utilisant dans l'opération préoédente, l'alcool

entre 181 ot 163,500 ei son spectre infrarouge montra | }\

&=(aminoéthyl)=p-méthoxybenzylique, 1'alcool a=(aninométhyl)=
%,4=diméthoxybenzylique et l'aloool o= aminométhyl)=2,3,4,5=

" tétraméthoxybenzylique correspondants, on prépara respective=

ment les oxazolines correapondantes, h sevolr la 2-lﬂihﬂ-5-l

(persithoxyphényl)oxazoline, ls 2=pmino=5=(3,4=dinéthoxyphényl)

oxazoline ot la 2-amino=5=(2,%,4,5-tétranéthoxyphényl)oxasoline,

xem

Qet exemple illuatre la préparation de la 2-amino=5=
(2,4-d4chlorophényl)oxazoline ot dea compouds apparentéds &
substitution chlorée.

Une solution froide de bromure de cyanogine, préparde
in situ A partir de 0,68 g (0,014 mole) de cyanure de sodiun

‘st 2,24 g (0,014 mole) de brome dans 15 ml de méthanol, fut

ajoutde & une solution froide de 2,89 g (0,013 mole) d'aloool
a=aninométhyle2,d=dichlorobenzylique et 1,05 g (0,014 mole)
d'acétate de sodium dens environ 60 ml de méthanol, Ia solu=
tion fut sgitde pendant une demi~heurs k la température aablane
te, on ajouta ensuite de l'ammoniaque pour rendre la solution
basique et on concentra la solution sous vide., Le résidu fut
repris dans de l'acide dilué et lavé au chlorure de méthylane,
Les sxtraits de chlorure de méthyldne furent lavés une fois
aveo de 1'eau, séchés et cuncentrés k seo mous vide, Ia nmatite
re oristalline brute fut délayée dans de 1'éther, filtrde et

séchée & 1l'air, et on obtint une seconde récolte de Eristlux [

/

e’ ol = “-__-“.lr.
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partir de la liqueur mbre, Lee deux produits furent rassemblés
ot rooristallisds dans le benzdne pour donner 0,85 g de 2-amino=
8-(2,4~dichlorophdnyl)oxaroline, fondant entre 1%2 ot 134100,
Le oaloul thdorigque pour 0,lf,01,N;0 donne i 0 = 46,78, H = 3,49,
¥ = 12,123 on trouva A 1l'unalyss t O = 46,90, H = 3,53, s
¥ w 12,42, Le spectre infrarouge montra 1 A ::i?l 2,93, 5T,
5,84, 6,21, 6,27, 6,40, 7,10 microns,

En utilisant, dana le procddd ci-dessus, l'alocol
a-aminométhyl-2-chlorobeneylique, 1'alcool a=aminomdthyl=2,3,4=
triohlorobenzylique, l'alcool a-aminométhyl=-2,3,5,6=tétrachloro-
benzylique 1+ 1'alcool x-aminomdthylpentachlorobenzylique cor-
reapondants, on obtint respectivement les oxazolines correa= '
pondantes, & savoir la 2-amino-5-(2-chlorophényl)oxazoline, ;
1a Degmino=5=(2,3,4=trichlorophényl)oxazoline, la 2-anino=5=
(2,3,5,6-tétrachlorophényl)oxazoline et la 2-amino=5=(2,3,4,5,6=

pentachlorophényl)oxazoline.

E! am nl!- i '
Get exemple illustre la préparation de la 2-amino=-

'4~m£th31-5-phingln:unolin- et des composds apparentés 4 substitu-

tion alooyligue,

Un mélange de 300 ml de méthanol et 50 ml d'eau fut
utilisé pour dissoudre environ 35 g (0,187 mole) de chlorhydrate
de 2~nn1n¢-1-phdn31-1-prﬁpanul et 16,9 g (0,411 mole) d'acédtate
de sodium. A cette solution, on ajouta une solution de 21,6 g
(0,206 mole) de bromure de cyanogtne dans 200 ml de méthanol,

Le mélange fut agité pendant une demi-houre b lu température
azblante, puis concentré sous vide pour dliminer le méthanol,

Le résidu fut repris dans l'esu et la solution aqueuse obtenue
fut rendue fortement basique avec de l'hydroxyde de sodium &

10 %, puis saturde avec du carbonate de potumoium, Le précipitd
obtenu du produit brut fut isolé par filtration, lavé deux fois
L 1'eau ot séché, On obtint 12 g do 2-aminoe=4eméthyl-5=phényl=

ca i e B — + el - LR - i —— |
R ]
W
= 9
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n:l:nliﬁn fondant entre 155,5 et 158,580, Aprés recristallisa-
tion duns le benzdne, le produit fondit eatre 154,5 ot 156800,

Le tnui d'azote calculd pour G1QH‘2H2ﬁ est de 15,90 %; on trouva
4 l'unalyse, pour N, 15,85 et 15,94 %. Le upuntr; infrarouge
donna + \230V 2,92, 3,30, 5,86, 6,20, 6,66, 7,06 microna,

En utilisant, dans l'opération déerite ci-dessus, le
chlorhydrate de 2-smino=-i=-phényleiebutanol, le chlorhydrate de
2=aming=i=phényl=1=pentancl et le chlorhydrate de 2-amino-i=
phényl=i=hexanol, respectivement, on peut préparer les oxasoli=
nes correspondantes, & savoir la 2-aminoe4=-éthyl-5-phényl-oxazolie
ne, la 2-anino-4-propyl-5-phényloxazoline et la 2-amino-4-butyl=
5=phényloxazoline,

Four traneformer les produits mentionnés ci-dessus
dans les exemples précédents en sels d'acides correspondants, é
on peut par exemple, les dissoudre dans du méthanol et les b
faire réagir ainsi dissous avec un mcide organique cholsi, par ./
exemple l'aoide fumarique, Le fumarate de 2eaminOe=4=méthyle- ;

5-phényloxazoline donne un exemple des sels qui peuvent tire o

obtenus par ce yrooddé,

x6m

Oet exemple illustre la préparation de la 2-anino=4«
éthyl-5-chlorophdnyloxezoline wt des composés apparentés A
subetitution alcoylique.

Une solution froide de 0,20 mole de bromure de cyano=
gine dans 200 ml de méthanol fut ajoutée & une uﬁiution froide
de 0,15 mole de chlorhydrates de 2-guino=iep=chlorophényl={-n=
butanol et 0,40 mole d'acétate de sodium dana du méthanol, Ie
mélange fut agité & la température ambiante pendant le dévelop=
pement de la réaction. BEn procddant ensulte comme déorit dans
les exemples précédents, le mélange réactionnel fut traité aveo
une base pour libérer l'oxazoline produite qui fut ensuite
ieolée. On obtyit comme produit la 2~-amino-4-éthyl-5-(p=
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chlorophényl)ozazoline.

En utilisant le 2-&ninu-1-{2.4-d1uhlornphiu31]-1-
propanol, le E-nminnni-{3.#.5—triuhlornphényl]-1-hu:unnl ot le
2-amino=i~(pentachlorophényl)=1=hexanol, respectivenment, dans
le procédé décrit ci-dessus, on obtint respectivement la 2=
lniﬂﬂ-i-ﬂdthylrS-{2,4-dich1uruph§nfl]uxusulinn. la 2=amino=d=
éthyl=5=(3,4,5-trichlorophényl)oxazoline ot la 2=pmino=4=butyle

5«(pentachlorophényl)oxazoline,

EEEEE;G ﬁ

Oet sxemple illustre la préperation de la Z=aaino=i=
ndthyl-E-{3.4.E-trimithnxyphénylln:aznlinu et des composds ap=
parentés A substituants alcoyliques.

En suivant sensiblement le méme processus qu'd 1'ezea=
ple 4, une solution de bromure de cyenogtne fut sjoutée A une
gsolution de chlorhydrate de Pepming=1={3,4,5=-triméthozyphényl )=
{=propanol et d'acétate de sodium et on agita l¢ mélunge réace
tioonel jusqu'h ce que la résction soit achevée. Un ajouta une
base sloaline pour libérer la base organique qui fut isolée
des solvants employés, Le produit obtenu fut la 2-amino=4=
nétﬁ;l-ﬁ*{ﬁ.ﬁ.5-1rimdthu:yphényl]u:aaolinu.

En procédant de la mlme fagon, mais en soployant le
2-amino=i=(2,4=dinéthoxyphdnyl)=1 ~propanol, le 2eamino=1=(2,3=
diméthoxyphényl)=~1=pentanol et le 2eamino=1=(3,4,5=trinéthozy=
_ phényl)=3,3~diméthyl=1=butanol, respectivement, on obtint les
oxazolines gorrespondantes, & savoir la 2-anino=4=aéthyle5w
(2,4-dinéthoxyphényl)oxazoline, la 2-amino=4=propyl=5=(2,5=
diméthoxyphényl)oxazoline et la 2-amino-4=tertiobutyl=5=(3,4,5=
triméthoxyphényl)oxazoline,

Exemple 1
. Cet exemple illustre une formule de préparation de
8000 comprimés contenant chacun 5 mg de 2=-amino=-5=phényloxa=
goline ¢
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Z=anino=5-phéoyloxazoline 40,0 g
luctone 600,0 g
phosphate de calocium dibasique . 1527,2 g

(Codex américain)
amidon (charge et agent de

désintégration) 1159,% ¢
ptéarate de caloium 57,7 &

solution de gélatine (180 g/l1) 400,0 g

Au lieu du lactose, du phosphate de caloium dibasique
et de la partie de l'amidon servant de charge, on psut uti-
1iwer du sucrose, du polydthyldne=glycel 4000, du mannitol et/ou
du oarbonatt de calcium, en diverses combinaisons et diverses
proportions, La plte d'amidon, la solution de gomme arabique,
la solution de glucose, la solution de carboxyméthylosllulose,

~ 1a gomme~laque et les substances analogues peuvent dtre utili-

sdes b la place de la solution de gélatine comme agent de gra=
nulation, Le stéarate de caloium est employé comme agent de
lubrification et il peut 8tre remplacé par le stéarate de magné=-

sium, 1'aoide stéarique, le tale et les subatances analogues.

Exemple B
la formule suivante peut 8tre employde pour préparer
une suspension contenant | mg de 2-amino-4-méthyl-5-phényl-
oxazoline par 5 ml

Zeaming=4=ndthyl=-5-phényloxazoline 0,2 g
propyléne-glycol 50,0 g
solution de sorbitol A 70 % 250,0 g
aleool A 7,7 % 77,0 ml
carboxyméthylcellulose

(faible viscosité, type 70) 10,0 g
sucre granulé 75,0 g
estor méthylique de 1'acide

p=hydroxybenzoXfque 1.5 €
ester propylique de 1'acide

p=-hydroxybenzolque 0,7 &
monooléate de polyoxyéthyléne-

sorbitan 0,5 ml
parfum 3,0 ml
acide citrique 1.5¢
eau, quantitd suffipante pour . 1000,0 ml
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A la place du propyldne-glycol, on peut utiliser le
polydthyldne~glycol et/ou la glyodrine, la carboxyméthyloellu=
lose peut 8tre remplacde par l'une queloonque des goumes natus
relles utilisdea comme mgente de suspension, Les esters de
1l'soide p-hydroxybenzoXque peuvent 8tre remplacds par tout
agent bactériostatique communément utilisé et d'autres agents
tensiocactifs couramment employds peuvent remplacer le mono=

1 4

oldate de polyoxydthyline=sorbitan,

E!ﬂlll E; 8 2

A une solution de 7,8 g (0,0455 mole) d'aloool &=
anino=néthy l=g=méthoxybenzylique et 11,2 g (0,082 mole) d'acé=
tate de sodium dane 70 ml de méthanol et 5 ml d'eau refroidie
dans un bals de glace, on ajouta en une durde de 20 minutes
ude solution de 5,30 g (0,0505 mole) de bromure de oyanogine
dans 50 ml de méthanol, Aprds avoir maintenu la molution
pendant une nuit & 09C, le solvant fut dlimind mous pression
réduite. On ajouta une solution dilude d'hydroxyde de sodium
¢t la phase huileuse qul =se lip;ra fut extraite mu chlorure
de méthyldne. L'extrait de chlorure de méthyldne fut sdché
sur du sulfate de magndsium anhydre et concentré A sec., On
obtint une huile que 1'on fit cristallimer par trituration &
1'éther, Lle solide obtenu fut recueilli par filtration et lavé
aveo de 1l'dther; on obtint 5,6 g (64 %) de produit fondant
entre 92 ot 999C, la recristallisation dans le mélange de
chlorure de méthyléne et de méthylcyclohexane donna la 2-sminge
5=(g-méthoxyphényl)=2-0xazoline, pure, fondant entre 102 et
1038¢,

Exemple 10

Une eolution de 5,00 g (0,04 mole) d'alcool a=(amino=
méthyl)anisylique et 11,8 g (0,144 mole) d'acdtate de sodium
dane 75 ml de méthanol et § ml é"eau fut refroidie dans un
tain de glace tout en ajoutant en b minutes 4,56 g (0,0526 mole)

i
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de bromure de oyanogine dans 50 ml de méthanol, Le mélange
réactionnel fut agité A la température ambionte pendant B0 mi=-

nutes, puis concentré & sec sous vide, Le résidu memi=molide

fut dissous dans l'eau et la solution obtenue fut rendue basi=-

que avec de 1'hydroxyde de sodium 2Nj le préoipitd formé fut
recueilli sur un filtre, lavé b l'eau et séchd, en donnant

8,47 g (92 %) de produit fondaat entre 129 et 13480, ILa purifi-
cation par recristallisation dane le benzine donna la 2-anino=

5e=(p-méthoxyphényl)-2-0xazoline pure, fondent entre 138 et 14200,

EIEME&! |l
Une suspension de 12,63 g (0,054 mole) d'alcool

g=aminométhyl=(m-henzyloxy)benzylique et 13,1 g (0,16 mole) :
d'goétate de sodium dans 100 ml de méthanol fut traitde aveo | [

une solution de 5,73 g (0,054 mole) de bromurs de cysuogine

dans 50 ml de méthanol., Le solide passa en solution et la i g
gsolution obtenue fut agitée pendant 2 heures, Le solvant fut

¢liminé soue pression réduite et on ajouta au résidu une solue

tion diluée d'hydroxyde de sodium. Le produit solide formé

- .—...-..—__.._l'-'_. -

fut recueilli par filtration, lavé A l'eau et séché, La recris-

tallisation dans le benzidne donna la 2-amino=5=(m=benzyloxy=

phényl)=2=o0xazoliae cristalline pure fondant entre 133 et 13580,

EHEEELH 12
Une solution de | g (0,0053 mole) de chlorhydrate de ;

k.

1'aloool &=(aminométhyl)=-m=hydroxybenszylique et 1,33 g (0,0159
mole) de bicarbonate de sodium dane 40 ml de méthanol aqueux

A 50 % fut chauffée A 50920 et refroidis b la température am-
biante, On ajouta une solution de 0,615 g (0,0058 mole) de
bromure de oyanogbne dans 10 ml de méthanol et on agita le
mélenge résotionnel pendant % heures. Le solvant fut élioiné
sous preseion réduite et le résidu fut edohé & 0,1 mm pendant

{ heure, Le rdsidu fut trituré avec du 2-propauol et le solide

fut isold par filtration. Ls 2-propanol fut dvapord eous pres=-
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sion réduite, et le solide obtenu fut triturd aveo de l'éther

- 20 =

et recueilli, On obtint 0,74 g de 2eamino=5=(mehydroxyphényl)e

2-oxazoline (75 %), fondant & 17080 en me ddcomposant,

Exemple 13

A une eolution de 15 g (0,088 mole) d'alcool aeaminge
péthyl-p-chlorobenzylique ot 21,6 g (0,264 mole) d'acétate de
sodium dans 200 ml de méthanol en golution agueuse, on ajouts
goutte A goutte tout en refroidissant au bain de glace uhe
solution de 9,3 g (0,088 mole) de bromure de cyanogine dans le
méthanol, Le solution rose obtemue fut aglitde pendant 10 minue
tes h ORC et pendant 1,5 heure & la température ambiante, Le
méthanol fut évaporé eous vide et on ajouta de 1'wau nu rémidu,
Le mélange huileux obtenu fut rendu basique avec une solution
squeuse d'hydroxyde de sodium. Le produit solide gqui se sépara
fut recueilli par filtration, lavé complitement aves de 1'enu
ot séché & 1'uirj on obtint 9,8 g (57 &) dv produit fondant
entre 92 et 10220, Ia purification par recristallisation dans
le benzdne donna la 2eaming=5=( p=chlorophényl)=2=0xazoline,
‘fondant entre 118 et 1198C.

Exemple 14

Unu_unlutiﬁu de 8,0 g (0,0406 mole) d'aloool
x-auinométhylep=ohlorobenrylique et 6,8 g (0,08 mole) a'acétate
de sodium dans 50 ml de méthanol fut traitée aveo une solution
de 4,3 g (0,0406 mole) de bromure de cyanogine dans 20 ml de
méthanol, Le mélange rdactionnel fut agité pendant 1 heure h
080, Le solvant fut évapord sous pression réduite et le réeidu
hudleux fut dissous dans la qusntité minimale d'eau, Ia solu=
tion obtenue fut rendue basigue avec une golution concentrde
de oarbonate de potassium et le solide blane qui préoipita fut
extrait dens le chlorure de méthyldne, La solution dans le
ohlorure de méthyldne fut lavée b 1'eau salde, séohée sur du

carbonate de potassium anhydre et évaporde & sec, On obtint
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6,4 g (B0 %) de produit solide, le purification par recristale

-2 -

1lisation dans le mélange de benzdne et d'hexzane donns de la
2=amino=5=(g=chlorophdnyl)=2-o0xazoline pure, fondant entre 128
ot 13080, .
E!ﬂtﬂ E;! ! 5

A une solution glacde de 2,3 g (0,0112 mole) d'alocol
a=aminomdthyl-p-trifluorométhylbenzylique dans 15 al de méthanol
ot 2,76 g (0,0336 mole) d'acétate de sodium dans 10 ml 4'eau,
on ajouta goutte h goutte une solution de 1,3 g (0,0123 mole)
de bromure de cyanogdne dans 25 ml de méthanol. ILa solution
fut agitée pendant une demi~heure & (20 ot pendant 1,5 heure
h la tempdrature ambiante, puis elle fut concentrdée sous vide
pour éliminer le méthanol, Le résidu huileux obtenu fut diesous :
danu l'eau et la solution fut rendue basique avep une solution
concentrde d'hydroxyde de sodium, Le produit solide qui ae
sépara fut recueilli par filtration, lavé & 1'eau et séché h
1'air pour donner 2,44 g (93 %) de produit fondant entre 85
ot 9000, On obtint la 2-amino=5=/P=(&,&,a=trifluorotolyl)/«=2«
ﬁtasalin- par recristallisation dane le mélange de benzdne et
d'éther de pétrole, le prodult montrant un point de fusion |
compris entre 97 et 10020,

_ Exemple 16

Une polution de 3,30 g (0,028 mole) de bromure de
cyanogine dans 30 ml de méthanol fut ajoutde goutte & goutte A
une solution sous agitation de 5 g (0,0279 mole) d'alcool
aeaminondthyl=p-isopropylbenzylique et 6,9 g (0,084 mole)
d'acétate de sodium dans 50 ml de méthanol, On laissa la résoc=
tion se poursuivre pendant { heure 4 la température ambiante,
Le solvant fut ensuite chasaé sous pression réduite et on ajou-
ta au résidu une solution dilude d'hydroxyde de sodium, Le
précipité en fins cristaux blance obtenu fut recueilli par fil-

tration, lavé A 1l'eau et sdché sous vide pour donner 4,8 g

‘—-—'r =
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(85 %) de prodult fondant entre 150 et 1542C, ILa reoristallie
sation dans le mdlange de benzdne et d'éther donna la 2e-amingeSe

(g-isopropylphényl)=2-oxuzoline pure, fondant entre 158 et 16020,

am 1

A une solution de 24 g (0,12 mole) d'aloool
a=(aminométhyl)=vératrylique ot 26,03 g (0,32 mole) d'roétate
de sodium dons 250 ml de méthanol aqueux, on ajouta une solution
de 12,5 g (0,12 mole) de bromurs de cyanogine dans 250 ml de
méthanol. La solution fut refroidie dans un bain de glace
pendant l'addition, puie on la laisea se rdchauffer & la tempé=
rature ambiante pendant une durde de 2,5 heures. Ia molution
fut concentrde sous vide pour éliminer le méthanol et de l'eau
fut ajoutéde au résidu., Le mélange huileux obtenu fut rendu
basique avec une solution aquesuse concentrés d'hydroxyde de
sodium et ceite solution aqueuse fut extraite trois fols avec
du ochlorure de méthyldne, Les extraits rassemblée furent lavés
& l'eau, séchém sur du sulfate de magnéaium anhydre, filtrés
et concentrés A sec sous vide. Le résidu solide obtenu fus
délayé dang L'éther, filtréd, lavé aveoc de l'éther et séché
4 l'air pour domner 17,7 g (66,5 %) de produit fondant entre
95 et 11180, On obtint la 2-anino~5-(3,4=diméthoxyphényl)=

' 2=oxazoline pure fondant entre 119 et 1216C par recristallisa=

tion dans de l'acétate d'éthyle.

xemn {

A une solution de 25,8 g (0,142 mole) d'alcool
a=-pminométhyl=pipéronylique et 35 g (0,426 mole) d'acétate de
scdiun dans 250 ml de méthanol aqueux, on ajoutm rapidement
goutte & goutte une solution de 17,5 g (0,165 mole) de bromure
de cyanogbne dane 200 ml de méthanol, La solution fut refroidie
dans un bain de glace pendant 1'uddition, puis on la laisea
se réchauffer 4 la température amuiante en une curde de 1,5 heure,

Le méthanol utiliseé comme molvant fut évaporé scus vide, on

1
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njjouta do A'esd By résidu ot 1) solusion obtenue fut rendus

b anique avec une solution cond sntrde d*hydrosyde de sodium,

T4 s0lide oristallin qui préoipita fut recueilld par filtra-
‘tion, lavé h 1'eau, séché, luvé deux fois & 1'éther ot séché
®ous vide sur du chlorure de calcium pour donner 24 £ (82 %) de
produit fondant entre 173 nt 17910, On obtint par recristal-
lisntion dans le 2-propansl la 2=anino=f=(3,4-néthyldnedioxy-
phényl)=2~0xazoline fonfiant entre 178,5 ot 180,5¢0,

Brcemple 19

Une solutton de 10,5 g (0,050 mole) de 1aéthyl-3-
(1=hydsoxy=1=phényle2-propyl)urée dass 100 al de chlorure de
méthyldne fut refroidie A 02C et on versa une solution de
3:9 ml (0,050 wole) de chlorure de thionyle dans 20 ml de
chlorure de méthyldne, Le mélange fut chauffé A reflux pem-
dant 30 miniutes, Le solvant fut évaporé sous vide et le rési-
du fut dissous dans de 1'esu bouillante., Ia solution obtenus
fut refroidie, filtrée pour séparer une petite quantité de ma-
tidre insoluble et alcalinisée par addition dfune solution de
carbonate de potassium, Il se sépara une huile qui fut extraite
dans le chlorure de méthyldne., Ia solution dans le chlom.
de méthyldne fut séchée sur du sulfute de sodium anhydre et
cette snlution fut dvaporde h seo sous vide pour dooner 7,9 g
(86 %) de produit oristallin fondant entre 122 ot 1268C, Deux
reoristallisations dans le mélange de benzdne et d’hexane don=-
n¥rent la z-méthflminu-#qéthyl-s-phdnyl-z-n:azuli.n-, fondant
entre 129 et 13100,

Xem

Une solution de 10,0 g (0,045 mole) de {=(1=hydroxy=1=
phinyl-?-prapyl}-3-ithyluré| dans 100 ml de chlorure de méthyld-
ne fut traitde avec 3,2 ml (0,045 mole) de chlorure de thionyle.
Le mélange fut chauffé & reflux pendant 1 heure, le solvant

fut évapord et l'huile résiduelle fut ajoutée & de L'eau bouwil-
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Jante. Co mélange fut porté A 1'duullitien pendany 30 sinutes,
pule refroidi, filtré pour éliminer une petite quantitd de |
zatidre insoluble et alcalinied par l'addition d'une solution :
de carbonate de potasaium. Il se sépara un produit huileux

qui fut extrait au benzine, L'extrait bensdnique fut sdohé

sur du sulfate de magnésium anhydre, puis concentrd A meo pour
donner le produit sous la forme d'une huile jaune en quantité

de 6,0 g. Cette huile fut dissoute dans 10 ml de 2=propancl

et on ajouta 3,4 g d'acide fumarique dissous dens la quantité
minimale de 2-propancl. Le sel en oristaux blancs qui précipita
en quantité de 8,5 & (60 %) fondit entre 141 et 14200, la pu-
rification par recristallisation dans le 2=proponol donna le
fumarste de 2-éthylamino-4-méthyl-5-phényl-2-oxazoline pur,
fondant entre 146 ot 14700,

emp.Ls

Une solution de 1,45 ml (0,02 mole) de chlorure de |
thionyle dans 10 ml de chlorure de méthyldne fut ajoutée b une i
solution de 5,4 g (0,02 mole) de i=(1=hydroxy=i=phénylez=propyl)e
S.phénylurée dans 50 ml de chlorure de méthyldne. Le mdlange
fut ohauf£é & reflux pendant 1 heure et le solvant fut éliminé |
sous vide en laissant une huile de coulsur smbrée. Cette huile E
fut sdditionnde d'emu bouillante et on chauffa le nélange penw i'
dant 30 minutes. lLe solution aqueuse fut sdparde par déoantaw
tion de 1'huile réesiduelle et alcalinisde aveo uns eolution
diluée d'hydroxyde de sodium, Ia gomme blanche qui se sépara
fut recueillie par centrifugation, Cette gomme fut oriotallisde -
par trituration avec du 2-propancl., On obtint la 2=anilinoed=
méthyl-5-phényl-2-oxazoline par recristallisation dans le
2-propanol, cette oxazoline ayant un point de fusion comprie
entre 130 et 13120,
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. Une suspension de 5,0 g (0,017 mole) de {=(2~hydroxy-
2=p=chlorophénylei=dthyl)=J=phénylurde dans 200 ml de chlorure
de wéthyldne fut traitde aveo 1,9 g (0,017 mole) de chlorure
de thionyle, Aprés chauffage & reflux pendant | heurs, le
solvant fut éliminé sous vide et on f£it bouillir 1'huile rési-
duelle aveo de 1'eau pendant 30 minutes, Dans oe oas, il resta
un réeidu solide insoluble dans 1'esu qui fut recueilli par
filtration, lavé h l'eau st sdohé, On rdoupéra de cette fagon
3,6 £ (72 %) de matibre premidre inohangée, fondant entre 205
ot 20700, La solution provenant du traiteaent & 1'eau bouillan=
tw fut mloalinisde avec une solution de carbonate de potassium
qui préoipita vn produit oristallin, la 2-anilino=-j-p-chloro=-
phényl~2-oxazoline, Ia purification par recristallisation dans
le 2=propanol donnm 1,3 g (rendement de 99 %, taux de transfor-
mation de 28 %), le produit purifid fondant entre 148 et 15000,

Eemglg g:

Une solution de 1,42 ml (0,02 mole) de chlorure de
thionyle, dans 10 ml de chlorure de méthylbne fut ajoutde &
une solution de 6,4 g (0,02 mole) de 1=({=hydroxy-i=phényl=2~
propyl)-3-a~naphtylurde dens 100 ml de chlorure de méthylane.
Le mélange fut chauffé & reflux pendant { heure, le solvant fut
évaporé sous vide et 1l'huile résiduelle fut versde dans de
1'eau bouillunte, OCe mélange fut chauffé pendant 30 minutes
puis refroidi, centrifugd et lm petite quantitd de asatibre
solide insoluble fut rejetde, Lorsque lu solutlon aqueuse sut
été rendus basigue avec une molution de carbonate de potassium,
le produit solide blanc précipita. Il fut recueilli par file-
tration, lavé & 1l'eau et 1l'éther et séoché, On obtint 2,9 g
(48 %) de produit fondant entrs 181 et 1828C, la 2=(&=naphtyle
aming )=4=péthyl=5=phényl=-2-oxazoline était pure, comme le montra
l¢ fait que le point de fusion resta inchéngé aprds une recris-
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tallisation dans le 2=-propanols

Xau

Une solution de 4,31 g (0,0194 mole) de 1,1=diméthyl=
3-(l-hydro:y-l-phdnyl]-!-prupylurdl dang 30 ml de chlorure de
néthylbne fut traitée aveo 1,37 ml (0,0194 mole) de chlorure de
thionyle dans 10 ml de chlorure de wéthyldne, Le mélange réaoe
tiomnel fut chauffd & refiux pendant {1 heurse, puis conoentré b
sec sous vide, L'huile rdsiduelle fut ghauffde dans de 1'eau
bouillante pendant 30 minutes et la golution obtenue, aprds
séohage, fvt sdparde pur filtration dtune petite quantité de
matidre {nsoluble, Ia solution mqueuse obtenue fut aloalinimde
aveo une solution de carbonate de potassium et le prodult hui-
leux qui se sépara fut extraitl avec du chlorure de méthyléne,
Llextrait su chlorure de méthylbne fut uéohdé sur du sulfate de
podium anhydre, puis concentrd h seo wous vide en donnunt Wk
de produit sous la forme d'une huile, Os produit huileux fut
purifid par dietillation 4 travers une courte colonne pour
donner 1,85 g de E-d1mdthylaninn-4~méthyl-ﬁ-phﬁnrl-!-u:l:nlini
sous la forme d'une huile claire, bouillant entre 108 et 11020
gous 0,75 mm. , .

Exemple 25
Une solution de 8,0 g (0,033 mole) de 1,1=dinéthyl=3=

{2-hydru:y-z-p-chlaruphénylithyl}urin dans 50 ml de chlorure

de uithylinl fut treitde avec 2,4 g (0,033 mole) de chlorure

de thionyle et la solution obtenus fut ohuuffde h reflux pen=
dant 1 heurs, Le ohlorure de wéthyldne utilied comme solvant
fut évaporé sous vide et on it boudllir 1'huile résiduslle aveo
de 1'eau pendant 30 minutes, on la refroidit et on 1uulh la
petite quantité de matidre insoluble, La solution lqulupt
obtenus fut alcalinisée avec une solution de oarbonute tq po=
tassium et le produit huileux qui se pépara fut extrait i?iﬂ du

shlorure de méthyléne, L'erirait su chlorure de mithrlint fut

:
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séohé, conoentrd A mec et le produit huileux résiduel fut dis-
44114 pour donner 4,25 g (rendement de 55 %) de E-dinithrlnninﬁ-
5(p-chlorophényl)=2-oxazoline sous la forme d'une huile claire
incolore bouillant & 145%C sous 0,5 mm,

Exemple 26
A une suspension froide agitde de 9,2 g (0,043 mole) -

de 1,2-diphényl=-2-aminoéthanol dans 250 =l de méthanol conte=
nant 10,7 g (0,13 mole) d'scétate de sodium et 30 ml d'eau,

on ajoute goutte & goutte 5,05 g (0,048 mole) de bromure de
oyanogine dans 100 ml de méthanol. Aprbe agitation pendant
une demi=heure h la températurc ambisnte, le mélange devint
homogdne et on le laissa reposer i la température amblante
pendant une nuit, Le méthanol fut élimind par distillation
gous vide et le résidu fut dissous dans de 1'eau et alcalinisé
aveo une solution froide A 20 % d'hydrozyde de sodium, Le
produit préoipite sous la forme d'un solide blanc qui fut re-
oueilli par filtration, lavé A 1'eau et méché. On obtin% la
cis=2-amino-4,5~diphényloxazoline par recristallieation dans le
méthanol, qui fondit entre 216 et 21720,

emple
Une solution de 4,2 g (0,0204 mole) d'aloool
w-aminométhyl=p-carbométhoxybenzylique et 5,25 g (0,0612 mole)
d'goétate de sodium dans 100 ml de méthanol fut traltdeavec
wne molution de 2,16 g (0,0204 mole) de bromure de urlnngiﬁl
dans 10 ml de méthanol, Le mélange fut agité L la température
anbiante pendant { heure, puis concentrd sous vide pour élimi-
ner le méthanol, Le résidu fut dissous dans de l'eau et la
solution obtenue fut mlcalinisée avec une solution concentrée
de carbonate de potamssium, Le produit préoipité sous la forme
d'un solide blanc fut recueilli par filtration et lavé & 1'eau,
Le filtrat fut extralt avec dﬁ chlorure de méthyléne st le
produit solide fut dissous dans du chlorure de méthyldne, Ia

1
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solution totsle dens le chlorure de méthyldne fut lavée aveo

de 1'sau salée, sdohde sur du sulfate de sodium anhydre et

évaporée b sec pour donner 4,0 g (rendement 86 %) dtun produit

‘solide blanc. la purification par recristallisation dans le

mélange de chlorure de méthyldne et d'éther donna la 2-amino=
E-{p-cn:hnnithn:yyhﬁnrl}-z-nxnauline fondant entre 156 et 15980,

Eem

Une solution de 5,6 g (0,025 mole) d'alcool
a-aninométhyl=p-bromohenzylique ot 6,35 g (0,0775 mole) d*acétate
de sodium dans 100 ml de méthanol fut traitde avec une solution
de 2,84 g (0,0258 mole de promure de oyanogbne dans 10 ml de
méthanol. Le mélange fut agité A la température anbiante pen=
dant { heurs, puis concentré sous vide pour chasser le méthanol.
L; résidu fut dissous dane de 1l'eau et 1a solution obtenue fut
alealinisée avec une solution concentrée de carbonate de potase
siun, Le produit solide blanc précipité fut recueilll par
£41tration et lavé avec de 1l'eau, Le filtrat fut extrait su
chlorure de méthyldne et le produit solide fut dissous dans le
chlorure de méthyldne, la solution totale dans le chlorure de
méthyline fut lavée avec de 1'eau salde, sdohée sur du sulfate
de sodiuzm mnhydre et dvaporde & sec pour donner la 2-amingefe
(p=bromophényl )=2-0xazoline sous la forme d'un solide blanc

qui fut purifié par recristallisation dans le bonzdne,

Exemple 22
Une solution de 8,9 g (0,0575 mole) d'alcool
a-aminométhyl~p-fluorobenzylique et 14,1 & (0,172 mole) d'ncé=
tate de sodium dens 150 ml de méthanol fut traitée avec une

‘solution de 6,09 g (0,0575 mole) de bromure de oyanogbne dans

'40 ml de méthanol. Le mélange fut agité & la température ame

biante pendant {1 heure, puis concentrd sous vide pour éliminer
le méthanol, Le réeidu fut dissous dens 1'eau et la solution

obtenus fut alcalinisde avec une solution concentrée de carbo=
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nate de potassium, Le produit solide blano préoipité fut
recueilli par filtration et lavé & 1'eau, Le filtrat fut ex-
trait aveo du ohlorure de méthyléne et le prodult solide fut
dissous dans le chlorure de méthylbne, Ia solution totale dans
1e chlorure de méthyldne fut lavée h 1'eau salde, séchée sur
du sulfate de sodium anhydre et évaporde & sec en donnant un
solide blano de 2-amino=5=(p-fluorophényl)-2-oxazoline qui fut
purifié par reoristallisation dans le mélange de chlorure de
méthyléne et d'éther,

L'action de stimulation du eystéme nerveux central
des compositions conformes & l'invention peut Btre mize an
évidence sur des animeux de laboratoire anesihdsiés et non
aneschdsids. Ainsi, une composition contenant la 2-aminog=5=-
phényloxazoline, adaptée pour l'administration par voie intra-
veineuse et administrée par vole intraveineuse k un animal sous
anesthéaie, & une dose de 1 mg par kg, stimula le systdze nor=
veux central comme mis en évidence par un sccroissement de
1'aotivité motrice, Chez un animal non anesthésid, les effets
centraux se manifestérent per une agitation sans repos, l'ani-
mal courant et tournant en rond, ainsi gue par de l'appréhen=
sion; ces effets furent observés aprés i'administration intra-
veineuse de 2,5 mg par kg. L'activité des compositions de
1l'invention a également été mise en dvidence par administration
par vole orale de compositions solides contenant les composds
de 1l'invention,

Les composés de l'invention se sont également mani-

festds comme de puinsunts mgents anorsotiques,
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REVENDICATIONS

{ = Procédé de production de nouvelles 2-amineo-

oxagolines de formule i

1 7 I
2

\u
L
Ry

dans laquelle 31 représente un groupement amino primaire,
gecondaire ou tertiaire, R, eat un hydrogine, un radical
phényle ou alooyle inférieur et A4r ddsigne un radical aryle
substitué ou non substitud, de préférence un radical phényls,
de mfme que les sels d'addition aveo les acides des nouvelles
2-amino-oxazolines, qui consiste L.;rdpurur un composd de
formule 1

| Ar = OH——CH = R,

H 5

dana laquelle Y est cholei parmi lee groupements =CN, =~CO =

" NZ, 08 - NZ et =C = NT et A oyoliser ce composé pour
"
NH
former la 2-smino=oxazoline appropride soit directement, ecit,

el ndoessaire, aprds estérification du groupsment a=hydroxy
avec un acide fort, et A& transformer les 2-aminc-oxazolines
ainsl obtenues, au besoin, en leurs sels d'addition avec des
acldes,

2 = Procédd suivant la revendication 1, qui consiste
4 faire réagir un a-hydroxy-f-amino-aralcane aveo un halogénure
de cyanogine, de fagon que l'a-hydroxy-f=-cyansminocaralcane se

oyclise en 2-amino-oxazoline correspondante.
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% = Proocéddé suivant la revendication 1, qui consiste
A faire réagir un «,P=-époxyaralcane ou un a=hydroxy=-p~halogénc=
aralcane correspondant, respectivement avec un cyananide ou un
sel de cysnamide, de fagon que 1'u-hydro:r-ﬂ-eynnnmtnoarnlonn-
obtenu ee cyclise en 2-amino-oxazoline correspondante,
4 = Procédé suivant la revendication 1, qui coneiste

4 transformer un a=-hydroxy-f~-aminoaralcans en un a=hydroxy=p=

" uaréidoarslcane, A estérifier dane ce dernler le groupement

a=hydroxy avec un acide fort et & oyoliser le composé obtenu
on 2-amino-oxazoline correspondante.

5 = Prooédé sulvant la revendication 1, qui consiste
4 transformer un a=hydroxy=-f-aminoaralcane en un a=hydroxy=p=
thiouréidoaralcane et & cycliser ce dernier en 2-amino-oxazoline
correspondente au moyen d'agents de ddsulfuration.

& - Procédé suivent la revendication 1, qui consiste
4 préparer un 2-hydroxy=B=-guanidinoaralcane et 4 cycliser
celui-ci en 2-amino-oxazoline correspondante au moyen d'agents
d'¢limination d'ammonludc, |

7 = Nouvelles 2-amino-5-aryloxazolines de formule 1

~
nz-uu-ﬂfu-ﬁ‘
dans laguelle HJ représente un groupement amino primaire,
secondaire ou tertisire, R, est un hydrogine, un radical phényle
ou un alcoyle inférieur et Ar est un radical arylique substi=
tué ou non substitué, de préférence un radical phényle,

8 = Le composd 2-gmino=5=-phényloxazoline.

9 = Ls composé 2-amino-4-méthyl-5-phényloxazoline,

10 - Composition anorectique et stimulante du syatime
porveux central, comprenant un support pharmaceutiquement accep=

table et un composd de formule ¢
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dans laquelle 31 représente un groupement amino primaire,
secondaire ou tertiaire, R2 eot un hydrogéne, un radical
phényle ou alooyle inférieur et Ar désigne un radical arylique
substitué ow non substituéd, de préférence un radical phényle,

11 = Composition anorectique et otimulante du systdme
nerveux ceniral, contenant un support pharmaceutiquement RGCEp=
table et une E-amiun-i-phénrlo:aznlinu.

12 = Composition anorectique et stimulante du systime
nerveux central, contenant un support phaimauautiqulmont ACO8p=

tabiv et une 2-anino-4~-méthyl-5-phényloxazoline,
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