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-2 —  REF: Case 381

! RESUMEN DE LA INVENCION

Una serie de 3-[(4-cromaniliden)amino]-2-oxazolidino=

nas son dtiles como agentes antisecreiores gistricos.
\ .

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencifn se refiere a compuestos quimicos. Més
especialmente, se refiere a una serie de 3-[(4~cromaniliden)

aminé]-z-oxazolidinonas de férmula:

(3

. 3 N

donée R es hidrégeno, metoxi 6 nitro,

Estos compues%bs son ﬁtileé como agentes antisecreto-
res gistricos. Asi, cﬁandO'seladministran por via oral a una
dosis de unos 100 mg/ké éuspendidos en un vehfculo adecuado,
fisiolbgicamente aceptabiep,xtal como carboximetilcelulosa
acuosa al 5 %, alrededor de 1 hora antes de la ligadura del
pfloro del estémago de.la rata, se inhibe la produccidn de
deidos géstricos en una proporcibn del 56-57 % y el volumen
de la secrecién gésﬁrica se inhibé en una proporcibén del 38—
52 %.

Estos compuestos pueden ser fdeilmente formulados en
una variedad de dosis farmacéuticas teles como tabletas, sug
pensiones; elixires, cdpsulas y similares, empleando los ex-
cipientes y éoadyuvantes farmacéuticos corlinmente utilizadcs
econ los que no exista dincompatibilided. |

Para que esta invencibn pueda ser fécilmente asequi-

ble y comprendida por los expertos en este campo, los si-
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giientes ejemplds ilugtran el método ahora preferido para lg
v )
preparaoidn de los compuestos de la misma.

\ : c EJEMPLO 1

3—[(4~Cromani1iden)amino]-znoxazolidinona

En-un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad, pro-
visto de termémetro, agitador y refrigerante de reflujo se
se tratan sucesmvamente con 92 ml de agua, 8 ml de ﬁgl al
10 %y 42 g (0,28 moles) de 4fcromanona en 200 ml de-etanol,
La mezcla de reaccifn se calienta a reflujo durante{36;ho-
ras, se desfila a vacio hasta‘mitad de su volumen y'ée en--

frfa en un frigorifico durante la noche. Se filtra la sus-

" pensifn y el s6lido cristalino blanco se lava con 5C ul de

isopropanol y despuds con 200 ml de &ter y se seca. P.f.
105-108°, Rendimiento: 44 g (68 %).

El filtrado se extrae con 250 ml de CHGl3 ¥ el extrac-
to en CHGl3 se.seca gobre sulfato magnésico, se filtra y se

destila a vacfo. ELl residuo se suspende en 100 ml de éter,

.se deja en reposo durante 3 horas, se filtra y se seca el

producto. P.f. 50-62°. Rendimiento: 9 g (14 %). Después los
produotos comblnados crudos se recrisializan de 350 ml de
1sopropanol, se lavan con 40 ml de isopropanol y 150 ml de
éter ¥y se secan., P.f. 111—113 . Rendimiento: 40 g (62 %)

Ana11s1s para 012H12N2 32

Calculado : G, 62,06; H, 5,21; N, 12,06

Encﬁntrado: ¢, 62,02; H, 5,24; N, 12,08.

BJENPLO 2

3-[(G—Metoxi-4-cromaniliden)amino];2-oxazolidinona

Una solucibn de 62 g (0,61 moles) de 3—ammno—2—oxazolz

dona en 650 ml de b,nceno se trata coen 15 gotas de solucibn

.‘
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_ isopropanélica de HCL con agitacidn mecdnica y se calienta

a reflujo had:g qﬁé todo el agua se ha separado en &n separg
dor Dean-Stark. Después la solucibn se fréta con 107 g (0,60
moles) de 6-mefoxi-4-cromanonay se'calienta a reflujo du-
rante 11,5 horas. Se recogen 9,6 ml de agua (cantidad tebri-
ca: 10,8 ml). Se separa el benceno de la mezela de reaccién
ép.la trompé-de agua. El residua se recoge en 200 ml ce una
mezcla 11 de igopropanol y §ter, se nantiene durante 24 ho~
ras a la‘femperatura ambiehte, se fefrigera durante la no-
che y se filtra.'El sflido dg golor crema resultanﬁe sg lava,
cén 125 ml de isopropanol y éter y se seca. P.f. 54—5400.
Rendiniento: 115 g (73.%).

El produéto eruﬁo se recristaliza de 340 ml de igdopro-—
pandl (Darco), se lava con 75 ml de isopropanol y &ter y se
seca, P.f. 67-71°f Rendimiento: 88 g (56 %).

Ané}isis para 513314Né04: .

Calculado ¢ C, 59,53; H, 5,38; N, 10,68

Encontrados €, 59,575 H, 5,28; N; 10,56.

’ EJEMPLO 3

jr[(6—Nitro—4—croméniliden)amind]—2-6xazolidinona

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

460 ml de benceno con 1 ml de solucién isopropandlica de HCL
con agitacién mecdnica y se calienta a reflujo hasta que to-
do el agua ée ha separado mediante un separsdor Dean-Stark.

Despuds la solucibn se tfata‘con 46 g (0,46 moles) de 3-ami-
no~2~bxazblidinqna'y se éalienta é reflujo durante 2,8 horas
Se recogen 7,9 ml de agua (cantidad tedrica: 7,9 ml). Se fill
.tré la mezcla de reacciln en calién#e, se enfria a j0—11° du
‘rante 3 horas y se filtra de nuevo. El sélido eristalino na-

rahja se lava con 100 ml de benceno y éter y se seéa, P.f.
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168-170°. Rendimiento: 107 g (88 %).

' m producto se, recristaliza de 6%0 ml de nitro~
metano (Darco), se lava con 100 ml de nitrometano frio ?
éter,y se seca, p.f. lbb—l?lo. Rendimiento: 84 g (69 %5.

| Ané_l.isis para ql2H11N3o5:

] Caleulado : C, 51,99; H, 4,00; N, 15,16

l Encontrado: C, 51,96; H, 4,03; N, 15,14.

| | En resumen, la Patente de Inveﬁcién_éue se S0~

T . ¢ s
licita deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de de-
rivados de 2-oxazolidinonas de férmula: ’
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donde R es hidrdégeno, metoxi ° nitro, cuyo procedimiento

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:
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donde R tiene el significado.dado anteriormente, con ?-ami-
no-2-oxazolidinona.

: 2, Se reivindica por {ltimo como objeto sobre

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

por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
2~0XAZOLIDINONA, - I
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

-t presente memoria Qescriptiva que consta de seis péginas me-

canografiadas, ‘
i |
" L |
© Madrid, 23 de Junio de 1978
‘BERNARDO UNGRIA
PeDs .
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