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3-(4-Chromanylamino)-2-oxazolidinone.

@ Die 3-(4-Chromanylamino)-2-oxazolidinone der For-
mel I

0
*nHC1

NHN—
HpC—CHS

worin X Wasserstoff oder Amino und n 0 oder 1 bedeu-
ten, sind wertvolle Mittel zur Hemmung der Magensafi-
sekretion.

Sie werden durch Kondensation von 3-Amino-2-oxa-
zolidinon mit 4-Chromanon in Gegenwart von Salzsiure
und anschliessende katalytische Reduktion gewonnen.
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1. 3-(4-Chromanylamino)-2-oxazolidinone der Formel I
0
*nHC1
X
: (1)
NHIN-——-Qb
—_ry/
Hzc CHZ

worin X Wasserstoff oder Amino und n 0 oder 1 bedeuten.

2. 3-(4-Chromanylamino)-2-oxazolidinon als Verbindung
gemiss Anspruch 1.

3. 3-[(6-Amino-4-chromanyl)-amino]-2-oxazolidinon
Hydrochlorid als Verbindung gemiss Anspruch 1.

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
Ia

Ve
HIN———-Cb

/
H,C—CH;

dadurch gekennzeichnet, dass 3-Amino-2-oxazolidinon in
Gegenwart von Chlorwasserstoffsdure mit 4-Chromanon
umgesetzt wird und dass das erhaltene Produkt mit Wasser-
stoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert wird.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 40

Ib
HoN + HCY (Ib)
V4
ﬁlHN———-C\/p
/9
HZC-—CH2

dadurch gekennzeichnet, dass man 6-Nitro-4-chromanon mit

3-Amino-2-oxazolidinon umsetzt und das erhaltene 3-[(6-
Nitro-4-chromanyliden)-amino]-2-oxazolidoxon hydriert.

6. Verfahren gemiss Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Umsetzung in einem organischen Losungs-
mittel, vorzugsweise Benzol, bei Siedetemperatur unter
gleichzeitiger Wasserabtrennung durchgefithrt wird und dass
die Hydrierung mittels katalytisch angeregtem Wasserstoff
vorgenommen wird.

7. Mittel zur Einschrinkung der Magensaftsekretion,
dadurch gekennzeichnet, dass es ein 3-(4-Chromanylamino)-
2-oxazolidinon der Formel I

(1a) -
30

+nHC1
X (1)

NHN—C
D
HZC-CH{

worin X Wasserstoff oder Amino und n 0 oder 1 bedeuten,
enthilt.
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Die Erfindung betrifft 3-(4-Chromanylamino)-2-oxazoli-
20 dinone der Formel I

0
-nHC1

/p (I)
NH{‘I-—-——Qb

HZC-CH{

worin X Wasserstoff oder Amino und n § oder ! bedeuten.
Die erfindungsgeméissen Verbindungen besitzen pharma-
kologische Wirksamkeit insbesondere als Mittel zur Hem-
mung der Magensaftsekretion. Verabreicht man beispiels-
weise Ratten peroral in einer Menge von etwa 100 mg/kg
Korpergewicht eine Stunde vor Pylorusligation des Ratten-
magens eine erfindungsgemasse Verbindung, so wird Hem-
mung der Magensduresekretion und Verminderung der
Magensaftsekretion hervorgerufen.
Die erfindungsgemissen Verbindungen kdnnen in ein-
facher Weise zu verschiedenen pharmazeutischen Dosie-
4s rungsformen verarbeitet werden, beispielsweise zu Elixieren,
Kapseln, Tabletten, Suspensionen und dergleichen, wobei
allgemein bekannte Trigerstoffe und Verdiinnungsmittel,
mit denen sie kompatibel sind, verwendet werden kénnen.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen kdnnen leicht
so nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. Die
folgenden Beispiele erlautern bevorzugte Herstellungsme-
thoden.
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Beispiel 1

A. 3-{(4-Chromanyliden)-amino]-2-oxazolidinon

62 g (0,61 Mol) 3-Amino-2-oxazolidinon wurden in einen
500-ml-Dreihals-Kolben, der mit Thermometer, Riihrer und
Riickflusskiihler ausgeriistet war, gegeben und nacheinander
mit 92 ml Wasser, 8 ml 10%iger Salzsdure und 42 g (0,28 Mol)
6 4-Chromanon in 200 ml Ethanol behandelt. Die Reaktions-

mischung wurde 36 Stunden lang unter Riickflusskiihlung

zum Sieden erhitzt, im Vakuum auf die Hélfte des Volumens

eingedampft und iiber Nacht im Kiihlschrank gekiihlt. Der

Kristallbrei wurde abfiltriert, und der weisse kristalline Fest-
65 stoff wurde zuerst mit 50 ml Isopropanol und dann mit

200 ml Ather gewaschen und schliesslich getrocknet.

Schmelzpunkt F. = 105-108°C; Ausbeute 44 g (68% der

Theorie).
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Das Filtrat wurde mit 250 ml Chloroform extrahiert, und
der Chloroformextrakt wurde {iber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der erhal-
tene Riickstand wurde in 100 m] Ather angeschlimmt, 3
Stunden stehen gelassen, filtriert, und das Produkt wurde
getrocknet. Schmelzpunkt F. = 50-62°C; Ausbeute 9 g (14%).
Die vereinigten Rohprodukte wurden aus 350 ml Isopro-
panol umkristallisiert, zuerst mit 40 ml Isopropanol und
dann mit 150 ml Ather gewaschen und schliesslich
getrocknet. F. = [1-113°C; Ausbeute 40 g (62%).

Analyse fiir C12H12N20s:

H 5,21
H 5,24

N 12,06
N 12,06

Berechnet:
Gefunden:

C 62,06
C 62,02

B. 3-(4-Chromanylamino)-2-oxazolidinon Tetartohydrat

75 (0,32 Mol) A und 750 ml Methanol wurden in eine
2-Liter-Hochdruck-Flasche gegeben, mit 9 g 5% Pd/BaSOs
versetzt und bei einem Druck von 275 790 Pa (40 psig)
hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 144 790 Pa (21 Ib;
Theorie: 151 685 Pa = 22 1b bei 27°). Die Reduktionsmi-
schung wurde unter Riickflusskithlung zum Sieden erhitzt,
filtriert, iber Nacht im Kiihlschrank gekiihlt und erneut fil-
triert. Der erhaltene weisse, kristalline Feststoff wurde zuerst
mit 100 ml kaltem Methanol und dann mit Ather gewaschen
und schliesslich getrocknet. Der Schmelzpunkt betrug
104-105°C; Ausbeute 69 g (90%).

Das Produkt wurde aus 400 ml Methanol umkristallisiert,
zuerst mit 100 ml kaltem Methanol, dann mit Ather gewa-
schen und schliesslich getrocknet. Schmelzpunkt F. =
105-107°C; Ausbeute 63 g (82%).

Analyse fiir C12H1aN20:.174 H:0:

Berechnet: C 60,36 H 6,12 N 11,73
Gefunden: C 60,70 H 6,28 N 11,74
Beispiel 2

A. 3-[(6-Nitro-4-chromanyliden)-amino]-2-oxazolidoxon

85 g (0,44 Mol) 6-Nitro-4-chromanon in 460 mi Benzol
wurden unter mechanischem Rithren mit 1 ml Salzsdure (Iso-
propanol) Lésung behandelt und so lange unter Riickfluss-
kiihlung zum Sieden erhitzt, bis simtliches Wasser iiber eine
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Dean-Stark-Falle entfernt worden war. Die getrocknete
Lésung wurde mit 46 g (0,46 Mol) 3-Amino-2-oxazolidinon
behandelt und 2,6 Stunden lang unter Riickflusskiihlung zum
Sieden erhitzt. Es wurden 7,9 ml Wasser aufgefangen

5 (Theorie 7,9 ml). Die Reaktionsmischung wurde heiss fil-
triert, 3 Stunden lang auf 10-11°C abgekiihlt und dann fil-
triert. Der orangefarbene, kristalline Feststoff wurde zuerst
mit 100 ml Benzol und dann mit Ather gewaschen und
schliesslich getrocknet. Schmelzpunkt F. = 168-170°C; Aus-

10 beute 107 g (88%).

Das Produkt wurde aus 650 m! Nitromethan (Darco)
umbkristallisiert, zuerst mit 100 ml kaltem Nitromethan, dann
mit Ather gewaschen und schliesslich getrocknet, Schmelz-
punkt F. = 170-171°C; Ausbeute 84 g (69%).
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Analyse fiir Ci2HiuiN3Os:

H 4,00
H 4,03

N 15,16
N 15,14

Berechnet:
Gefunden:
20

C 51,99
C 51,9

B. 3-[(6-Amino-4-chromany!)-amino]-2-oxazoli-
dinon- Hydrochlorid

37g(0,13 Mol) A, 400 ml Isopropanol und 8 g 5% Pd/C
(50% Feuchtigkeit) wurden in eine 1,8-1-Druckflasche

25 gegeben und bei einem Druck bei 344 738 Pa (50 psig)
hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 262 000 Pa (38 Ibs;
Theorie: 248 211 Pa = 36 1bs bei 26°) in 22 Stunden. Die
Reaktionsmischung wurde erwérmt, wobei weitere 500 ml
Isopropanol (Darco) zugegeben wurden, und dann filtriert.

30 Das Filtrat wurde mit 30 m! HCI-(Isopropanol)-Losung auf
einen pH-Wert von 2 eingestellt, iiber Nacht im Kiihlschrank
gekiihlt und dann filtriert. Der cremefarbene, kristalline Fest-
stoff wurde zuerst mit 100 ml Isopropanol, dann mit Ather
gewaschen und schliesslich getrocknet. Schmelzpunkt F. =

35 212-214°C (Zers.); Ausbeute 32 g (82%).

30 g des Produktes wurden aus 500 ml Methanol (Darco)
kristallisiert; der Riickstand wurde zuerst mit 50 ml Methanol
Ather gewaschen und getrocknet. Schmelzpunkt F. =
212-213° (Zers.); Ausbeute 21 g (58%).
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Analyse fiir C12H1sN303. HCL:

C 50,44
C 50,61

H 5,64
H 5,71

N 14,71
N 14,94

Berechnet:
Gefunden:
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