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REF: Case 389

Esta invencién se reflere a compuestos quimlcos y es-

peclalmente a compuestos de férmulas

donde X es-hidrdgeho,o'amino y nes 0 6 1.

Tos compuestos de esta invencién poseen aétividad far
macoléglca. Por ejemplo, por admlnlstracldn por via oral a
1as ratas, & una dosis de unos 100 mg/kg, alrededor de.1 hord.
antes de la ligadura del piloro del estémago de la rata, se
desencadena una inhibicibn de la produccl6n de acldos gastrl-
cos y una reduccién de las secreglones gistricas.

Los compuestos de esta invénciﬁn pueden~éonsﬁituirse
fécilmente en diversas formas farmacuticas de dosificacidn
como elixires, cédpsulas, tablPtaé, suspensiones y similares,
empleando los vehfculos y’excipientes cominmente utilizados
con los que no exister ninguna incompatlbllldad.

A Para que esta invencién’ ‘pueda ser fécilmente asequi~
ble a los expertos en este ¢ampo, los 51guientes ejemplos
ilustran los métodos actualmenté'preferidqs de poneria en
préctica. - | i

_ EJEMPLO 1

A. B—E(4-Cromaniliden)amin6]-2—oxazolidinona i

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacldad, pro-
v1sto de termémetro, agitador y refrlgerante a refluao, se
introducen 62 g (0,61 moles) de 3—am1no-2-cxazolidinona y se

‘tratan sucesivamente con 92 ml de agua, 8 ml de HCl al 10 %
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.69"g (90 %).

y 42 g (0,28 moles) de 4~oromanona en 200 ml de eﬁanol. La
mez71u de reaccidn 80 oallonta a reflujo durante 36 horas,
ge deatila a vacfo hasta la mitad de su volumen ¥y se enfria
duranLe la noche en un frigorffico. Se filira la suspensién
y el s8lido cristalino blanco se lava con 50 ml de isopropa-
nol y después con 200 ml de éter y se seca;'p.f. 105—1080.
Rendimiento: 44 g (68 %).

El filtrado se extrae con 250 ﬁl de CH013 y el extrace—

to en CHGl3 se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se

~destila a vacfo. El residuo se suspende en 100 ml de &ter,

ge deja en reposo durante 3 horas, ge filira y se seca'el
producto, p-£, 50-62°, Rendimiento: 9 g (14 %)« Después los
productos crudos combinados se recristalizan de 350 ml: de
isopropanol, se lavan con 40 ml de isopropanol y 150 ml de
Ster ¥y se secan; p.f. j11—113°. Rendimiento: 40 g (62”%),
© anflisis para 0,oH, o0 |
- Calculado : C, 62,06; H, 5,21; N, 12,06
Encontrado: 0, 62,02; H, 5,245 N, 12, 06.

B, Tetartohidrato de 3—(4—croman11am1no)-2-oxazolldinona

Bn una botella a presién de 2 litros de capacidad se
introducen 75 g (0,32 moles) del compﬁesto A y 750 nl de me-
tanol junto con 9 g de pdladio al 5 % en sulfato bédrico y se
somete a hidrogenacién bajo una presifn de 40 psig (2,8 kg/
cm2 manométricos). Ia absprcién de hidrdégeno es de 21 libras
(945 kg) (cantidad tedricas 22 libraé (10,0 kg) a.?79c). La
nmezela de reduccibn se calienta a reflujo, se filtra, se en-

fri{a durante la noche en un frigorifico y se filira de nuevo

El s61lido cristalino blanco resultante se lava con 100 ml de

metanocl frifo y &ter y sersecaj p.f. 104-105°, Rendimiento:
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~ HCG1, empleando agitacién mecAnica y se calienta a refldjo

- hasta que se ha separado todo el agua a,travéé‘dé un sepa-

rante 2,6 horas. Se recogen 7,9 ml de agua (caniidad tedri-

. (Darco), se lava con 100 ml de nitrometano frio y éter y se

‘seca; p.f. 170-171%. Rendimiento: 84 g (69 %).

~ El producto se recristaliza de 400 ml de metanol, se
lavafcon 100 ml de metanol frfo y &ter y se seca; p.f. 105-
107J. Rendimiento: 63 g (82 %) |
Andlisis para 012H14N203.1/4Hé0:' |
‘Calculado : C, 60,365 H, 6,125 N, 11,73
~ Encontrado: C, 60,70; H; 6,283 N, 11,74.
BIBIPLO 2

A. _3-[(G-Nitrb—4-cromaniliden)aminé]—2-oxazolidoxona

Se tratan 85 g (0,44 moles) de 6-nitro-4-cromanona en

460 ml1 de benceno con 1 ml de soluciéﬁ'isopropandlica de

rador Dean-Stark, La solucién seca se trata con 46 g (0,46

moles) de 3-amino-2-oxazolidinona ynsetoalienta a reflﬁjo.dg

cat 7,9 ml). La mezcle de reaccién se filira en caliente, se
enfria a 10-11° durante 3 horas y ge filtra de nuevo. El sb-
lido eristalino naranja se 1%va con 100 ml de benceno y éter
¥ se seca; p.f. 168-170°. Rendimiento: 107 g (88 %).

El producto se recristaliza de 650 ml de’ nitrometano

", Andlisis para COyoH, Nq05: |
Caleulado : G, 51,99; H, 4,00; N, 15,16
Encontradot: C, 51,96; H, 4,03; N, 15,14

B. Hidrocloruro de S-E(G-amino—4-cromanil)amini]-2-0xazoli-
dinona |
~ En una botella a presibén de 1,8 litros de caﬁacidad se
introducen 37 g (0,13 moles) del compuesto A, 400.ml de iso-
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propanol Yy 8 g de paladio al 5 % en carbén (50 % de humedad)
y se somete a hidrogenacién a 50 psig (3,5 kg/cm manométri-
cos). La absorcién de hidrégeno es de 28 libras (17,2 kg)
(cantldad teorlca 26 libras (16,3 kg) a 26°) en 22 horaé.
La mezcla de reducc1on se callenta, se afladen 500 ml més de
1soprqpanol Darco y se flltra. El filtrado se ajusta a pH 2
con 3é ml de una solucién isopropanélica de HCl?'se refrige-
ra duiante la noche y se filtra. El sélido cristéiino de co-
lor crem; se lava één 100 ml de iSOprOPanol y éter y se se-
ca; p.f. ' 212-214° (desc.). Rendlmlento. 32 g (82 %).

Se recristalizan 30 g del producto en 500 ml
de metanol (Darqo) ¥ se %ava con 50 ml de metanol.y éter y
se seca; p.f. 212-213° (desc.). Rendimiento: 21 g (58 %) .

Ana11s1s para 012 15 3Oz.HCh

Calculado: C, 50,44; H, 5,64; N, 14,71

Encontrado:G, 50,61; H, 5,71; N, 14,94,

| En resumen, la Patente de Invenclén que se go-

11c1ta deberéd recaer sobre laﬁ siguientes:

REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento psera la prenrracién de de-

rivados de'2~oxazolidinona de férmuls:
' O

’nHGl

HZC-CH/

e et

dnnde X es hldrogeno o amino y nes O 6 l cuyo procedimiento
comprende:

a)-hacer reaccionar 3-amino-2-oxazolidinona con una 4-croma-

. |nona de férmula:
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donde X' es hidﬁégeno o nitro;

b) someter el producto de la etapa anterior a reaccién de
hidrogenacién; y

opciogalmente, formar el hidrocloruro del producto obteni-
do.

2.~ Se reivindica por ltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

N PROCEDIMIENTQ PARA LA PREPARACIONLDE DERIVADOS DE 2-0XA-
ZOLIDINONA.  *° - -

Todo conforme- queda descrito.y reivindicado en.
la pregente Memoria descfiptiva qﬁe consta de seis paginas
mecanografiadas., - ’ ' |

‘Medrid, 23 de Junlo de 1978
| BERNARDO UNGRIA
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