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MEMORIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidon a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
iidad alemana, domiciliada en 1 Berlin
65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-
. - men, Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por:"PRO
‘ CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
COMPUESTDS CON EFECTO ANTIMICROBIANO™,

La actividad de nitro~imidazoles contra Trichomong
das es conocida desde el descubrimiento de antibidtico- aza-
micina (2-nitro-imidazol, S. Nakamura y H.Umezawa, J, Antibig
tics (Tokio) 9_A, 66 (1955)). Sin embargo, este y otros 2-ni-
troimidazoles snAmaatrarun como rslaetivamente incompatibles o
intolerables (G.C., Lancini, E., Lazzari, R. Pallanea, Il Farmg
co, Ed. Sc. 21, 278 (1966)). Solo a partir de los 5-nitroimi-
dazoles sobresalid entonces como el mejor entre un gran nime~
ro de compuestos sintetizados (C. Cosar, Arzneimitielforschung
16, 23 (1966)), el preparado comsrcial Metronidazol (5-nitro-
2-metil=l=(2-hidroxietil)=-imidazol, véase la mgmoria de paten-

ts francesa 1.212,028),



10

15

20

381633

Se ha encontrado ahora gue los productos de conden-
sacién de los S5~nitro-2-imidazolilaldehidos l-gustituidos con
cetonas que contienen grupos metileno activos poseen una acti
vidad muchfgimo més intensa contra Trichomonas vaginalis que
el Metronidazol. Ademds de esto, poseen actividades antibactg
rianas y antiflingicas y son actives contra otros protozooes.

Objeto del invento son compuestos de la fdrmula geng

ral (I)
0
"
N
C
IV \ s Ry .
UZN- «CH=C . .
fil' I 2 (1),

en la que X significa‘uﬁ radical hidrocarboﬁgdo saturado o in-
saturado con 1 a 5 &tomos de :arhuna; un grupo 2-hidroxistilo,
un grupo 2-benzoiloxietilo o un grupo aéiloxistiln conlash
8tomos de carbono en sl radical acilg,
| Y y Z significan conjuntamente un puente .-0-CH,-,

~CH,-0~, =-50~CH,-, ~50,~CH,-, —CHZ-SD—, ~CH,80,-, formador de
anillo, pero preferiblemsnte de modo conjunto un puente CHZ—,
“0=, =§~, =50-, ~80,=, =8=CH,=, ~CH,~8=, =CH,~CH,~ o CHA~ for
mador de anillo (teniendo A el significado de 'CHB' =C Hgs
-C6H5) o &tomos de hidrdgeno,

Rl y Rz significan H, un radical alcohilo con 1 & §

ftomos de carbono, haldgenao, unigrupn hidroxilo, un grupo aci
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loxi con 1 a 5 8tomos de carbono o un grupo alcoxi con 1 a §
8tomos de carbono y
Ry significa H, un radical aleohilo con 1 a 5 &to-
mos de carbono, halﬁgeno; un grupo hidroxilo eventualmente ete-
rificado o esterificado, en que el &cido formador de &ster no
debe contener mfs de 10 4tomos de carbono, y un radical alco-
hile formador de Ster, si es alifftico y no sustitufds, no de-

be contener més de 5 &tomos de carbono, o un grupo amino o ami-

_noalcoxi libre o N-sustituido; y las sales por adicidn de &ci-

do de los compuestos aminicos as{ como las salms de los corres-
pondisntes compuestos de amonic cuatsrnaria,

Para la eterificacidn de grupos hidroxilo en Rg os
consideran preferiblements rédicalea metilo, setile, butilo;
alilo o bencilo. Los radicales alcohilo pueden estar sustitufdos
terminalmente por grupos haldgsno, hidroxi; alecoxi, aciloxi o

tosiloxi,.

Para la esterificacidn de grupes hidroxilo sn R3 8e
consideran fcidos carboxflicos o &cidos sulfénicos aliffticos y
arométicos tales como por ejemplo fcido acdtico, dcido butfrico,
4cido benzoico, fcido cinfmico, &cido metansulfénico, &cido para-

toluensulfénico, 8cido butansulfénico,

En calided de grupos amino N-sustitufdos se conside-
ran preferiblemente grupos mnnoalpohilamino y dialeohilamino,
pudiendo eontener cada grupo alcohilo 1 & 5 &tomos de carbono,

Ademfs, se consideran grupos amino acilados y sulfo~
niladoé,'tales como por‘sjemplo grupos acetil-, proepionil-, bu-
tiril~, metansulfonil-, bencensulfonil=-, y toluensulfonil-ami-

no.
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En calidad de grupos aminoalcoxi N-sustituidos se
tongideran preferiblemente grupos mono- y dialcohil-aminoetoxi
saturados e insaturados, grupos mono- y di~(hidroxialcohil)-
amino~gtoxi libres y esterificados, grupos mono- y di~cicloal

cohil-aminoetoxi, hexametilén=-, octametilén- y decametilén~imi

noetoxi, pirrolidincetoxi, piperidincetoxi, piperaszinoetoxi-

y morfolinoetoxi. Los radicales alcohilo y cicloalcchilo deben
contener 1 a 5 &tomos de carbono. Las bases ciclicas pueden eg
tar sustituldas por grupos alecchilo, hidroxi, aciloxi, acilo,
hidroxialcohilo o aciloxialcohilo en cada caso con 1l a5 ato-
mos de carbono en el radical alqohilo y/o acilo, y pueden es~
tar unidas con un puente de enlaces directos y/o de grupos al-
cohileno. |
“ Para la salificacidn de los grupos amino entran en
consideracifn para la utilizacién, por ejemplo, acido clorhi-
drica, &cido sulflrice, &cido fosfdérico, &cido lactico, Aacido
acético, Acido propifnico, &dcido citrico, acido benzoico, &ci
do sucecinico, a@cido heptaglucénico, etc. La formacidn de sal
puede.tener lugar también transformando la amina terciaria,con
halogenuro de alcohilo, sulfato de dialcohilo o alcohilsulfong
to, en una sal cuaternaria.

Los nuevos compuestos pueden estar preparados: -

a) haciendo reaccionar un aldehiloc de la férmula general II

| | | (11),
-
X
en que X tiene los significados arriba citados, o un derivade

funcional del aldshido, con un compuestoc de la férmula general

111
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R
8 Y

c B ; .
z

en que Y y Z, Rl a R3 tienen los significados erriba citados,
y acilando o sulfonilando a continuacidn eventualmente un gy
po hidroxilo o amino libre, o saponificando productos acila =
dos o sulfonilados, o intercambiando 'un grupo hidroxilo por un
étomo de halégeno, o haciendo reaccionar compusstos sulfenilg
xilados o haldgenados con aminas primarias o sscundarias, y
transformando eventualmente los compuestos aminados esn sus sa-
les con &cidos orgénices o inorgdnicos, con halogenuros de al~
cohilo, sulfatos de dialcohilo o alcohilsulfonatos; o

b) nitrando un compuesto de la férmula general IV - -

0
"
w-tnn % " L
N 2 R2 ,(IV)9
k ; .

enque X, Yy Zy Rl a RS tienen los significados arriba cite-
dos; o
c) caso de que Y y Z constituyan en el producto final conjun=

tamente un puente -~ 50-, -S80,-, =-S50~CH,~, -SDZ—CH2~, —CHZ—SD-

8 ~CH,=50,~ formador de anillo, oxidando un compuesto de la

férmula general
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en qus Xy Rl a Ra tienen los significados arriba citades y D
representa los grupos -S-, ~§=CH,=y =CH,=8=,

El procedimiento segdn a) se lleva a cabo a la tem-
peratura ambiente o a temperatura elevada en medio &cido, pre
feriblemente sn el anhidrido ds.un dcido carboxilico alifdti-
co.con 1 a 5 &tomos de carbono o en &cido acético giacial en
pressncia de &cido sulflrico concentrado. La condensacidn pue
de llevarse a cabo tambifn en etanol que contiene. HCl, en dci
do férmico, en &cido ortofosfdrice y en piperidina/4cido acé-
tico glacial., Una acilasecidn de grupos hidroxilo o grupos ami-
no, gue aparece en la reaccifn puede ser deshecha de nueve
eventualments por saponificacidn; por otro lado la preparacidn
de productos acilados puede tener lugar llevando.a cabo la copn
densacidn en presencia del anhidrido del &cido deseado para la
acilacidn, siempre que éste sea aliféticn.y contenga 1 a 6
2tomos de carbono, o haciendo reaccionar los grupes hidroxile
o amino libres con el correspondiente cloruro o anh{dridp de
acido. Los grupos aminoalcoxi en R, se pQBQEn obtener también
por ieabpién de los correspondientes compuestos tosiloxilados

o haldgenados con las correspondientes aminas, preparéndose
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estos compuestos halogenados preferiblemente a partir de los
correspondientes compuestos hidroxilados con agentes de halg
ganacién,itales como pqr'ejgmpldvclaruru o bromure de tioni-
lo. '

La formacidn de sales de los compuestos que contie-
nen grupos emino ss puede efectuar también posteriormente.

En calidad de derivadas funcionales de los aldehi-~

"’ .dos se pueden citar preferiblemente los.diacetatos.

La nitracifn de acuerdo con b) puede tener lugar sg

-glin los métodas conocidos, por ejemplo con dcido nitrica en

&cido sulflrico concentrado o con el complejo.BF =N,0,. E1 .

3 274

procedimiento b) es en general inferior al procedimiento a).

La oxidacién del Atomo de azufre seglin c) ‘para formar el sul

féxido o la sulfona puede tener lugar_poi,ajgmplojcon perdxi-
do de hidrfgeno o con perdcidos orgdnicos.

- Los ‘nuevos compuestos muestran buenos .efectos anti.

bacterianos y antifiingicos y son especialmente -activos contra

protozoos y, entre estos, especialmente contra Trichomonas va
ginalis. La Tabla I wuestra el efecto superior de las nuevas
sustancias contra Trichomonas vaginalis, ton ayuda de algunos
ejemplos tipicos. Como sustancia comparativa sirvié el prepa-
rado comercial Metronidazol conocido contra la trichomoniadis
(descrito en la patente francesa 1.212.028, publicada el
21.3.1960), Acerca de la actividad de este compuesto y de otros
numerosos 5-nitro-imidazoles, de los cuales ninguno era més

activo, véase C, Cosar, Arzneimittelforschung 16, 23 (1966).
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TABLA 1
. ) Concentrac;on inhibito-
~ ria minima en ¥/ml. con
- Compuesto tra Trichomonas vagina-
lis.
6.7-dimetoxi-2—(5~nitru-l—mefil—2;imidazoiil-’
metilén)-3-benzofurancna 0,024
6-h1droxi-2-(5-nitro-l-matil-2-1m1daznlzl-ma—
tilén)~l-tetralona 0,024
6-acetux;-5-metox1—2-(5—n1tro-l—met11-2-1mzda
zalil-metilén)-l-indanona : 0,012
5~acetoxi-2—(5-n1tru—l—alil—2-imidazol;l-matl '
lén)=l=-indanona 7 - ' p,D24
4 .5~-dimetoxi-2=(5~nitro-l-metil-2-imidazolil- - o
matiléq)-l-indannna S . 0,049
2-(5-n1tro-l-mat11-2-1m1dazolll-metllen)-4- g ‘ .
tiacromanona . e 0,012
4'-(2-acetoxmetaxi)-2~(5-nmtra-l-met11-2-im1—-"
daznlzl-metllen)-acatnfanona _ o 0,049
Metronidazol (en el ensayo propio) S 1,56

Los compuestos son bien tolerados por ratones con
una administracién oral de 1 g/kg. Los nuevos. compuestos pug
den ser administrados peroralmentes en. las formas de aplica-
cifn farmacéuticamente usuales, tales como pildoras, -tabletas,
grageas, cépsulas, zumos, etco

N Las tabletas contienen por sjemplo 0;l.hasta 0,6 g
de. sustancia activa y 0,1 hasta 5 g de una sustancia auxiliar
farmacoldgicamente inexte. Como sustancias auxiliares se em-

plean, por ejemplo, para tabletas: lactosa, almidén, talco,
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gelatine, sstearato de magnesio, etc.
Para la administracidn local se considsran polvas
espolvoreables soluciones, suspensiones, aeroscles y table-

tas vaginales, y para la aplicacldon parsnteral se consideran

-soluciones o suspengiones acuosas y oleosas,

EJEMPLD 1
. 405 mg (2,5 milimoles) de S-metoxi-l-indanona, 388

‘mg (2,5 milimoles) de S=nitro-l-metil~2-imidazolil-aldehido

y1350 my de écetatDVde sodio anhidro fderon dejados reposar

.a_702C durante 90 minutos en.2,5 ml de aphidrido de &cido acg
" tico. Despufs de enfriar a 5%C, de filtrar con succidn 'y de
V iavai con agué y de digexrir en etanol hirviendo, se ocbtuvie=-

. ron 235 mg (32% de la teoria) de S=metoxi=2-(5-nitro=~l-metil-~

2-imidazoiil-metil§n)-l-indanona. Punte de fusidn 256-258!C.
Calculado: C 60,19% en peso H 4,38% en pesa N 14,04% en peso

Encontrado:C 60,44% en peso H 4,22% en pesa N 13,94% en peso

EJEMPLO 2

81 mg (0,5 milimoles) de S-metoxi-l-indanona y 78
mg (0,5 milimoles) de 5-nitro-l-metil-2-imidazolil-aldehido. -
fueron puestos en ehullicifn durante 3 horas en 2 ml de sta-
nol acuoso al 75% con 0,05 ml de &cido clorhidrico concentra-
do. Después de enfriar a 202C y de tratamiento, tal como se
describe en el Ejemplo 1, se obtuvieron 10 mg (6,8% de la teg
ria) de 5~metoxi-2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil=-metilén)=-1-

indanona.
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EJEMPLO 3

81 mg (0,5 milimoles) de S5~metoxi~-l-indanona y 78 mg
(0,5 milimoles) de 5-nitro-l-metil=2-imidazolil-aldehido fue-~
ron puestos en-ebullicidn durante 1 hora en 1 ml de acido for
mico. Después de enfriar a 202C y de tratamiento, tal como se
describe en el Ejemplo 1, se cbtuvieron 15 mg (10% de la teo-
ria) de 5-metoxi-2-(5-nitro-l-metil=2-imidazolil-metilén)-1-

indanona.

EJEMPLO 4

81 mg (0,5 milimoles) de S5~metoxi=l-indanona y 76 mg
(0,5 milimoles) de S-nitro-l-metil-2~imidazolil-aldehido fue-
ron dejados reposar a 202C durante 2 dihs en 3,5 ml de benceno
con 11 pl de piperidina y 9 pl ds acido acético glacial, des-
pués se filtrd con succidn y se traté como se describe en el
Ejemplo 1. Se obtuvieron 7 mg (5% de la feoria) de S5-metoxi-2-

(5-nitro=li-metil=2~imidazolil=metilén)=l=indanona.

EJEMPLO 5 '

388 mg (2,5 milimoles) de S-pitro-l-metil=2-imidazo-
lil-aldehido y 350 -mg de acetato de sodio anhidro fueron deja-
dos reposar a 1008C durants 90 minutos en 2,5 ml de anhidrida
de &cido acético. Se enfrif, se filtrd con succidn y ee lavé
con 5 ml de agua. Después de recristalizacién se obtuvieron
125 wmg (19% de la teoria) de 5-nitro~l-mefil-2;diacetaximetil-
imidazol. Punto de fusifn: 144-1462C.,

Bl mg (0,5 milimoles) de S-metoxi~l~indanona y 128 mg
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(0,5 milimoles) de S=nitro~l-metil-2~diacetoximetil-imidazaol

y 70 mg de acetato de sodio anhidro fueron. hechos reaccionar
y tratados en 0,5 ml de anhidrido de &cido acético tal como se
descxibe en el Ejemplo 1. Se pbtuvie;on 240 mg (33% deila teo-
rfa) de Sumatoxi-Z—(5~nitr0rlfmetil-2fimidazolil—metilén)-l-

indangna.

- EJEMPLD 6

330 mg de indanona fueron hechos reaccionar y tratg
dos tal como se describe en el Ejemplo 1. Se obtuvieron 322 mg
(JB% de la teorfa) de 2-(5~nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-
l-indenona. Punto de fusidn: 250-254%C,.

Calculado: C 62,44% en pesoj H 4,12%_en“peso; N 15,60%. en peso

Encontrado: C 62,27% en peso; H 4,39% en peso; N 15,80% en peso

EJEMPLD T

440 mg de S-etoxi~l-indanona, 388 mg da‘S-nitra-l-
metil-2~imidazolil-aldehido y 350 mg de acetato de sodio anhi-
dro fueron dej;dos repogsar a una tempsratura de 1008C durante
9d minutos en 2,5 ml de anhidrido de &cido acético. Después
de enfriar a 58C, de filtrar con suceidn y de.lavar con agua
y de digerir con tatrahidrufurané, sa obtuvierun 182 mg (23%
de la.teoria) de S~stoxi~2-(5~nitro-l-metil-2-imidazolil-meti
1én)=l=-indanona. Punto de fusidn 261-265%C,.
Calculado: C 31,33% en peso; H 4,83% en peso; N 13,41% en peso

Encontrado:C 61,76% en peso; H 4,86% en peso; N 13,54% en peso
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EJEMPLD B8
510 mg de 5-butoxif21indanqna,fue:on.hachos reaccio=-

nar y tratados tal como se describe en el Ejemplo 7. Se .obtu-
vieron 259 mg (30% de la teoria) de S5-butoxi=2-(5-nitro-l-mg
til=-2-imidazolil-metilén)=-l=-indanona. .Punto de fusién 243-246%C,
Calculado C 63,32% en peso; H 5,63% en peso; N 12,31% en peso
Encontrado C 63,87% en peso; H 5,95% en peso; N 12,69% en peso
EJEMPLO 9

. 370 mg de S~hidroxi-l~indanona fueron hechos reac-
cionar tal como se describe .en el Ejemple 7. El producto bruto
fué_:ecristalizada en dimetilformamida. Se ;btuviernn 324 mg
(40% de la teoria) de 5-acetuxi—2-(S-nitin-l-me#ilfz-imidazo-
lil-metilén)-1-indanona. Punto.de fusifn 244-2482C.

Calculado: C 58,71% en peso; H 4,01% en peso; N 12,84% en peso

EJEMPLO 10 .

370 mg de 4-hidroxi-l-indanona.fueron hecho; reaccio-
nar tal-como se describe en el Ejemplp 1, .El pr95uqtp bruto fué
digerida con metanol. Se cbtuvieron 540 mg (67% de.la teoxria)
de 4-acetoxiy2-(5-nitr0élfmstil-2:imidazolilrmetilén)-l-indaqg
na. Punto-de fusifn 241-2432C. -~ . . . o
Calculado: C 58,71% en pesq; H 4,81% en pegso; N 12,84% en peso

Encontrado:C 58,70% en peso; H 3,95% en pego; N 13,03% en peso

LRI
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'EJEMPLO 11

540 mg (1,65 milimoles) de 4-acetoxi~2~(S-nitro=-l-

. metil-2-imidazolil-metilén)-indanona fueron puestos en sbulli

cidn durante 2 horas en 13,5 ml de etanol con 6,8.ml de Acido
clorhidrico concentrado. Se enfrif, se Tiltrd con succidn.y
se recristalizd en dimetilformamida.

Se obtuvieron 276 mg (59% de la teoxia) de 4-hidro-

.. xi=2=(5=nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-1=indanona. Punto

de fusién 285-287%C.
Calculado: C 58,94% en peso; H 3,89% en peso; N.l4,73%~en peso

Encontrado:C 59,17% en peso; H 4,004 en peso; N 14,77% en peso

JEMPLD 12 - , .

"480 mg de 4,5-dimetoxi=-l-indanona fueron, hechos reac-
cionar y tratados tal como se describe en el Ejemplo 7. Se ob-
tuvieron 425 mg (52% de la teoria) de 4,5-dimetoxi-2-(5~-nitro-

l-metil=2-imidazolil~metilén)~l-indancna. Punto de fusidn: 228~

2300C.

Calculado: C 58,36% en peso; H 4,60% en peso; N 12,76% en peso

Encontrado:C 58,37% en peso; H 4,42% en peso; N 12,71% en peso

EJEMPLO 13

365 mg de 6-metil-l-indanona fueron hechos reaccio-
nar tal como se describe en el Ejemplo 7. El producto bruto
fué recristalizado en una mezcla de acetonitrilo-cloroformo-
tetrahidrofuranc 25:30:10. Se obtuvieron 133 mg (19% de la teg

ria) de 6-metil-2-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil-metilén)-l~
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Calculado: C 63,59% en peso; H 4,63% en peso; N 14,83% en peso

EncontradosC 64,13% en peso; H 4,68% en peso;: N 14,90% en peso

EJEMPLO .14

455 mg de S-metoxi-6-hidroxi-l-indanona fueron hechos
reaccionar tal como se. describe en el Ejemplo:7.:El producto-
bruto.fué,digerido con metanol y fué recristalizado en.dimetil
formamida. Se obtuvieron 260 mg (30% de la teorfa) de S-metoxi-
6-acetoxi=2~(5-nitro~l-metil-2-imidazolil-metilén)-l~indanona.
Punto de fusidn 248-2522C,

Calculado: C 57,14% en peso; H 4,24% en peéo; N 11,76% en peso

Encontrado:C 57,45% en peso; H 4,17% en peso; N 11,78% en peso

EJEMPLO- 15

590 mg ‘de S-metoxi-6-acetoxi=2=(5=-nitro=l-metil-2-
imidazolil-metilén)-l-indanona fueron hechos. reaccionar y.tra-
tados tal como se describe en el Ejemplo 1l. Se obtuvieron 396
mg (76% de la teorfa) de 5-metoxi-6-hidroxi-2-(5-nitro-l-metil-
2-imidazolil-metilén)-l-indanona. Punto de.fusi66:.29ﬂlt.
Calculado: C 57,14% en peso; H 4,16% en peso; N 13,33% en peso

Encontrado:C 57,76% en peso; H 4,25% en peso; N 13,46% en peso

EJEMPLO 16
.. . ..415 mg de 6-cloreo=l-indanona fueron hechos: reaccio~
nar tal como:.se describe en el Ejemplo. 7. El producto bruto

fué ‘digerido .¢on acetonitrilo., Se obtuvieron 431 mg (57%-de la



10

15

20

teorfa) de .6~clorg=2~(5=nitro=l-metil-2~imidazolil-metilén)-1-
indanona. Punto de fusidn .258-2592C,
Calculado: C 55,36% en peso; H 3,34% en pesoj N 13,83% en. pesa

Encontrado:C 54,76% en peso; H 3,35% an peso; N 14,12% en peso

EJEMPLO 17 . - . e
540 mg de 5~acetoxi=2-(S5-nitro-l-metil-2-imidazolil-

..metilén)-1-indanona fueron hechos reaccionar y tratados tal cg

mo ‘se describe .en el Ejemplo 1l. Se obtuvieron 420 mg (90% de
léfteoria)-de»5~hidroxi-2-(6-nitro-l—metil-2~imida201i1~meti~.
lén)-l~indanona. Punto de fusidén 2928C.

Calculado: C 58,94% en peso; H 3,89% en peso .

Encontrado:C 58,38% en peso; H 4,19% en peso

EJEMPLO 18

370 mg de 7T-hidroxi~l-indanona fueron hechos reaccig
nar tal come se describe en el Ejemplo 7. El1 producto bruto fué
recristalizado en una mezcla de acetonitrilo-cloroformo 1l:1.Ss
obtuvieron 180 mg (22% de la teoria) .de T-acetoxi~2~(5-nitro-
l-metil~2~imidazolil-metilén)-l-indanona. Punto de fusidn 225~
2292C,
Celculado: C 58,94% en peso; H 3,89% en peso

Encontrado:C 58,38% en peso; H 4,19% en peso

EJEMPLO 19

485 mg de T-acetoxi-l-indanone fueron hechos reaccig

nar tal como se describe en el Ejemplo-T. El producto brute fué
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EJEMPLO 22 -

.digerido. con metanol. Se obtuvieron-80.mg-(10%-de la teoria)

‘de T~acetoxi=2-(S5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)~1-indg

nonae:

EJEMPLO 20

- 550 mg de 5-(2-etoxi-stoxi)-l-indanona fusron hechos
raaccionér'y tratados tal como se describe en-gl Ejemplo 7.
Se obtuvieron. 100 mg (11% de la teoria) de. 5-(2-etoxi-etoxi)-
2-(5-nitro-l-netil-2~imidazolil-metildn)-l-indanona. Punto de

fusion 220-222C,

Calculado: C 60,49% en peso; H 5,36% en peso; N 11,76% en peso

Encontrado:C 59,91% en peso; H 5,50% en peén; N 11,56% en peso

EJEMPLO 21
365 mg de 3-metil-l-indanona fueron hechos reaccio-
nar y tratados tal como se describe en el Ejemplo. 7. Se obtu-

vieron 100 mg (14% de la teoria) de 3-metil~2-(5-nitro=-l-metil-

- 2-imidazolil-metilén)-l-indanona. Punto de fusidn: 215-2162%C.

Calculado: C 63,62% en peso; H 4,63% en peso; N-14,83% en peso

Encontrado:C 63,83% en peso; H 4,62% en peso; N iﬁ,Qd%‘an peso

4

375 mg de 6=hidroxi=3-benzofurancna fueron hechos
reaceionar tal coma se describe en el Ejemplo 1. El producto
p;qﬁq’fqé recristalizado en una mezcla de metanol-cloroformo

1:1 y a continuacifn en dimetilformamida.-Se obtuvieron 270 mg

(33% de la teoria) da_6-acetoki—2-(Ewnitrd-l-metil—z-imidazo—
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lil=-metilén)=-3~benzofuranona. Punto de fusidn 258-2592C,
Calculado: C 54,71% en peso; H 3,374 en peso; N 12,76% en peso

Encontrado:C 54,22% en peso; H 3,40% en peso; N 12,78% en peso

EJEMPLO 23
542 mg de 6-acetoxi=-2<(5-nitrosl-metil-2=imidazolil=

yetilén)-3-benzofuranona fuercn hechos reaccionar y tratados

.tal como se describe en el Ejemplo 11, -Se ‘obtuvieron 207 mg (44%

de la teoria) de 6-hidroxi=2=(S5-nitro-l-metil-2-imidazolil~
metilén)=3-benzofuranona. Punto de fusidn: > 290%C,
Calculada: C 54,36% en pesoj H:3,16% en pesaj N 14,63% en peso

Encontrado:C 53,86% en peso; H '3,38% .en peso; N 14,70% en peso

EJEMPLO 24

350 mg de tioindoxilo fueron hechos reaccionar tal
como se describe en el Ejemplo 7. El producto brqto fué digeri
do con dimetilformamida. Se obtuvieron 132 mg (18% -de la teorfa)
de 2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metildn)-tioindoxile. Punto
de fusidn: 283-2882C, o : ,
Calculado: C 54,36% en peso; H 3,16% en peso; N 14,62% en peso;

S 11,16% en peso

Encontrado:C 54,56% en peso; H 3,47% en peso; N 14,30% en peso;

$ 11,50%4 en peso

EJEMPLD 25

541 mg de T-acetoxi=2-(5-nitro=l-metil-2-imidazolil-

metildn)-l-indanona fueron hechos reaccionar tal como e -dascri
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.be -en el Ejemple 11, ElL producto brutﬁ'fué digerida con etanol.
Se obtuvieron 27L mg. (97% de la tsoria) de :T-hidroxi-2=~(5=~ni-

tro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-l-indanana. Punto de fusidn:

265-2681C,

Calculado: C 58,94% en peso; H 3,89% en peso; N 14,73% en peso

Encontrado:C 59,32% en peso; H 3,85% an-peso; N 14,69% en peso

EJEMPLOD 26

365 mg de 4-metil-l-indanona -fueron hechaes -reaccio-
nar tai como ss describe en el Ejemplo 7. Después de digerir
en~dimetilfprmamida caliente se obtuvieron 213 mg (30% de la .
teoria) de 4~-metil-2-( 5-nitrd—l—metil-Z.—imic.iazolil.-ma‘bilén )-1-

indanona. Punte de fusidn: 254-2552C,
Encontradbat 63,73% en peso; H 4,80% en_peso;:N:14,58%:29Apeso

EJEMPLO 27 -

* 435 ‘mg de 6~isopropil-l-indanona fusron hechos reac-
cionar y tratados tal como se descxribe en sl EJempln 26. Se ob
tuvieron 242 mg (31% de la teoria) de 6-1sopropil-2 (5=-nitro-

i~metil-2-imidazolil-metilén)-l-indanona. Punto de fusidn: 243F

SD"ZSS!CJ . - >

Calculado: C 65,59% en peso; H 5,51% en peso; N 13,50% en peso

Encontrado:C 65,50% en peso; H 5,67% en peso; N 13,46% en peso

EJEMPLO 28 -

~.:.407 mg de~4-matoxi?l-indanona fueron hechos reaccio=
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nar y tratados tal como se describe en el Ejemplo 26. Se ob-
tuvierdn 209 mg de 4-metoxi=2-(5-nitro-limetil-2-imiddzolil- -~
metildn)-l-indanona. (26% de la teorfa). Punto de fusién 259-
26412C,

Calculado: C 60,19% en peso; H 4,38% en peso; N 14,04% en peso

Encontrado:C 60,00% en peso; H 4,50% en® peso; N 13,93% en pesc

~-EJEMPLD 29

470 mg de 5-aliloxi-l~indanona ‘fuerbn héchos reac- -
cidnar y ‘tratados tal como se describe en el Ejemplo 26. Se ob
tuvieron 176 mg de E-aliloxi=2-(5=-nitro-l-metil-2=imidazelil-
metilén)-l-indanona (22% de l& teorfa). Punto de fusidn 256-260%C.
Calculado: C 62,76% en peso; H 4,65% en peso; N 12,92% en peso

Encoritrado:C 62,89% en peso; H 4,61% en peso;' N 12,95% en peso

EJEMPLO 30

. 594 mg de S~benzoxi-l~indanona fueron hechos reaccio-
nar y tratados tal como se describe'sn’él Ejampln’iﬁr.Se obtuvig
ron 159 mg de 5~benzoxi-2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-
1-indanona(17% de la teorfa). Punto de fusidn 256~2600C;
Calculados C 67,20% en peso; H 4,57% en peso; N 11,21% en peso -

Encontrado:C 67,25% en peso; H 4,86% en pesoj N 11,20% en peso

EJEMPLO 31
415 mg de 4-cloro=l~indancna fusron hechos reaccionax
y tratados tal como se describe en el Ejemplo 26. Se obtuvieron

166 mg de 4-cloro-2-(5=-nitro-l-metil-2=-imidazolil-netilén)-1~
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‘indanona(22% ds la teoria). Punto de fusidn 239/44-245%C,
‘Calculado: C 55,36% en peso; H 3,34% en peso; ‘N 13,83% en pesc

‘Encontrada:C 55,29% en peso; H 3,24% en peso; N 13,84% en peso

EJEMPLO 32

480 wmg de S5.6~dimetoxi=l-indanona fueron hechos reac-
cionar y tratados tal como se describe en sl Ejemplo 26. Se ob
%uviéron,lﬁﬂ‘mg de §.6-dimetoxi-2-(5-pitro-l-metil=2-imidazolil-
metilén)=l-indanona (22% de la teorf{a). Punto de fusidn 258~
2662C,

‘Calculado: C 58;36% en peso; H 4,60% en peso; N 12,76% en peso

Encontrado:C 58,10% en peso; H 4,70% en peso; N 13,00% en peso

EJEMPLO 33

455 mg de S-hidroxi-6-metoxi~l-indanona fueron hechos

_reaccionar y tratados tal como se describe en sl Ejemplo 26+ Se

cbtuvieron 118 mg ds (13% de-la teoria) de 6-metoxi-5-acetoxi-

2=(5=nitro=l=-metil=2-imidazolil-metilén)~l-indanona= Punto de’

fusidn 258-259%C,

Calculado: C 57,14% en peso; H'4,24% en psso; N 11,76% .en peso

Encontrado:C 57,00% en peso; -H 4,64% en peso; N.11,78% en peso

EJEMPLD_ 34
.. 590 mg de 6-metoxi-S-acetoxi-2-(5-nitro-l-metil-2-
imidazolil-metilén)~l-indanona fusran hecﬁos:feaccinnar tal co-

mo:se describe en el Ejemplo 1l. Déspués de filtrar con succidn,

.se obtuvieron 475 mg de S5-hidroxi-6-metoxi-2-(5-nitro-l-metil-
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2-imidazolil-metilén)-l-iridanona (91% de la teorfa): Punto de
fusidn D> 2902C,
Calculado: C 63,59% en peso; H 4,63% en pesoj N 14,83% en peso

Encontrado:C 63,73% en peso; H 4,80% en peso; N 14,58% sn peso

EJEMPLO 35

455 mg de 4-cloro~7=hidrexi-l=-indanona fueron hechos

~-reaccionar y tratados tal como- se .describe en. el Ejemplo 26.Se

obtuvieron 292 mg de 4-cloro-T-acetoxi-2~(5-nitro~l-metil-2~
imidazolil-metilén)-l-indanona (32% de la teoria). Punto de fu
sidn 241-242¢C,

Caleulado: C 53,12% en peso; H 3,35% en peso; N 11,62% en peso

Encontrado:C 52,64% en peso; H 3,36% en peso; N 11,78% en‘peso

EJEMPLD 36

600 mg de 4~cloro-T-acetoxi=2=~(5=-nitro=-l-metil-2-imi
dazolil-metilén)-l-indanona fueron hechos reaceionar tal como -
se describe en el Ejemplo 1l. Despuds de filtrar caon- succidn,-
se obtuvieron 530 mg de 4-cloro-T-hidroxi-2-(5-nitro=-l-metil-
2-imidazolil-metilén)=l~indanona (99% de la teorfa). Punto de
fusidn 266-2672C.,
Calculado: C 52,59% Bn peso; H 3,16% en peso; N 13,14% en peso

Encontrado:C 52,80% en peso; H 3,17% en pesoj; N 13,20% en peso

EJEMPLO 37
518 mg de 3-fenil-l-indanona, 388 mg de 5~nitro~l-me

til-2-imidazolil-aldehido y 350 mg- de acetato. de- sodio. anhidro.
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fueron depdos reposar a.una temperatura de 10602C durante B hg
ras en 250 ml de anhidrido de &cido acético. Después de enfriar
a 58C, de filtrar con succién'y lavar con agua y de recristali-
zar en dimetilformamida, se obtuvieron 222 mg (26% de la teoria)
de 3-fenil-2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)~l~indanona.
Punto de fusifn 184-1862C.

Calcdlado:_c 69,75% en.peso; H 4,10% en .peso; N 12,21% en peso

Encontrado:C 63,00% en peso; H 4,74% enpeso; N 12,01% en peso

EJEMPLO-38.

. 485 mg de 6.Tvdimetoxi-3~benzofuranona fusron hechos
reaccionar y tratados tal como se dascrihe.eﬁ el ejemplo 26. Se
obtuvieron 231 mg de 6.7-dimetoxi-2-(5-nitro-l-metil-2-imidazg
lil-metilén)-3-benzofurancna(28% de la teoria). Puntoc de fu-
sifn 253/58-261%C.

Calculado: C 54,38% en psso; H 3,96% en peso; N 12,69% en peso

Encontrado:C 54,16% en peso; H 4,00% en peso; N-12,50% en peso

EJEMPLO 39 o L

-370 mg de 4-cromanona fuaron»hachosrreac;iunar-tal co
mo se .describe en el Ejemplo 7. Después de digerir en dimetil-
formamida caliente y de recristalizar en tetrahidrofuranc, se
obtuvieron 10 mg (1,4% de la teoria) de 3-(S5-nitro-l-metil-2-imi
dazolil~metilén)-4~cromanana. Punto de fusidén 215-2182C.
Calculado: C 58,94% en peso; H 3,B§% en peso; N 14,73% en peso

Encontrado: € 58,7c% en pesojH 4,00% en peso; N 14;48% en.pesc
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EJEMPLO 40

410 mg de T-hidroxi=-4=-cromanona fueron hechos reac-
cionar tal como se describe en el Ejemplo 7. Despuds de aMa-
dir 5 ml de agua se enfrid a 58C, se filtrd con succidn el pre
cipitado, y se recristaliz@ en dimstilformamida/agua;-Se obtu=-
vieron 78 mg (9,2% de la teorfia) de 7-acetoxi=3=(5-nitro-l-me

til-?-imidazolil—metilén)—A-crumanona. Punto. de fusidn 202~

.-203eC,

Calculado: C 55,65% en peso; H 4,38% en peso; N 12,17% en peso

Encontrado:C 56,75% en peso; H 3,89% en peso; N 12,31% en peso

EJEMPLO 41

388 mg (2,5 milimoles) de S5-nitro-l-metil-2-imiddzg
lil-aldehido y 440 mg (2,5 milimoles) de 6~metoxi-l-tetralona
fueron calentados a 1002C durante 6 horas sn 2,55 ml ds &cido
acético glaciel y 0,055 ml de &cido sulffrico al 95%. Después
del snfriamiento se mezeld con metanol y se filtrd. con succidn,
Se obtuvieron 154 mg (20% de la teoria) de 6-metoxi~2-(S5-nitro~
l-metil=2-imidazelil-metilén)-l~tetralona. Punto de fusidn 215%C,
Calculado: C 61,33% en peso; H 4,83% en peso; N 13,41% en peso

Encontrado:C 61,45% en peso; H 5,20% en peso; N 13,27% en peso

EJEMPLO 42

415 mg de 5~gloro-l~indanona fueron hechos reaccionar y- trata-
dos tal como se describe en el Ejemplo 26. Se obtuvisron 20 mg
(2% de la teoria) de S-cloro-2-(5=-nitro-l-metil~2-imidazolil~mg

tilén)-l-indanona. Punto de fusidn 266/74-2T762C,
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Calculado: C 55,36% en peso; H 3,34% en peso; N 13,83% en peso

Encontrado:C 55,44% en peso; H 3,31% en pesoy N 13,75% en peso

EJEMPLD 43

570 mg (2 milimoles) de 5-hidroxi=-2-(5-nitro-l-metil-2-
imidazolil-metilén)-l~indanona fueron agitados. a 202C durante
1 hora con 660 mg(4 milimoles) de clorurc de &cido cinamico en

8 ml de piridina, Después de la dilucidn con 5 ml de etanol, de

filtrar con succidn el precipitado y de recristalizar en dime-

tilformamida, se chtuvieron 632 mg(76% de la teorfa) de 5-cina_
moiloxi-2«~(5~nitro~l-metil-2~imidazolil-metilén)-l~indanona.Pun
to de fusifn 252-2542C.,

Calculados C 66,50% en peso; H 4,13% en peso; N 10,12% en peso

Encontrado:C 66,20% en peso; H 4,46% en peso; N 10,20% en peso

EJEMPLO 44

485 mg (2,5 milimoles) de T-metoxi-d4=tiacromanona fug
ron heéhos reacelonar y tratados tal como se describe en el Ejem
plo.4l. Se obtuvieron 70 mg {8,5% de la teoria) de T-metoxi-2~
(5~nitro~l~mstil-2~imidazolil-metilén)-4-tiacrcmé$;5a(8,5% de la
teoria). Punto de fusidn 192/193-198%C,

Calculado: N 12,69% en ﬁéso; S 9;68% en peso

EncontradosN 12,56% en peso; S 9,34% en peso

EJEMPLD 45

508 mg (2,5 milimoles) de 6~acetilamino~l~tetralona

fueron hechos reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 41,
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calentandose no obstante sdlo durante § horas, y se tratd tal

como ge indica alli. Se obtuvieron 253 mg de 6~acatilamino-2-
(5=nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)=-l-~tetralona (30% de la
teoria). Punto de fusidn: 227-228%C,

Calculado: C 60,00% en peso; H 4,74% en peso; N -16,46% en peso

‘Encontrado:C 59,91% en peso; H 4,96% en peso; N 16,00% en peso

~- EJEMPLD 485

600 mg (2,5 milimoles) de E—meténéulfoniloxi~l-ﬁet:g
lona fueron hechos reaccionar tal.como se describe ‘en el Ejem-

plo 41, fueron calentados no obstante durants 7 horas, y fue-

‘ron tratados tal omo se indica alli, Se obtuvieron 250 mg de

f-meténsulfoniloxi-2—(5~nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-1-
tetralona (27% de la tearia). Punto de fusifn 183-1B52C.,
Calculado: N 11,14% en peso; S 8,50% en peso

Encontrado:N 11,18% en peso; § 8,78% en peso

EJEMPLD 47
405 mg (2,5 milimoles) de 6=hidroxi-~l-tetralona fue

ron hechos reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 41,
fueron calentados no obsgtante solo durante 3 horas y fueron
tratados tal como se indica 11i. Se obtuvieron 105 mg de 6-hi
droxi-Z-(5—nitro~l-metil-2-imidazolil-mgtilén)-l-tetralana
(14% de la teoria)., Punto de fusidn: 238-2402C,

Calculado: C 60,19% en peso; H 4,38% en peso; N 14,04% en peso

Encontrado:C 60,19% en peso; H 4,75% en psso; N 13,76% en peso
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EJEMPLO 49

11 g (78 milimoles) de S-nitro-l-stil-imidazol fue-
ron. calentados en tubo cerrado a 1108C durante 48 horas con
11,7 g de paraformaldehido en 57 ml de dimetilsulfdxido. Deg
pués de separar por destilacifn las poxciones volétiles a 1 mm
de Hg y a 1002C de temperatura del bafio, se recristalizd el
residuo dos veces en benceno, Se obtuvieron 5,1 g de S~nitro-1-
etil-2-hidroximetil-imidazol (38% de la teorfa). Punto de-fu-
gibn 101-1024C.

3,42 g (20 milimoles) de sste compuesto fueron pues-
tos en ebullicién durante 8 horas en 113 ml de benceno con 15 g

de acetato de plomo tetravalente. EL esnfriamiento, la filtra-

‘cifn, el lavado hasta quedar neutra y el secado de la solucién

bencénica proporcionaron, después de concentracidn por evapora
cién en vacio, 2,37 g de S-nitro-l-etil=2-imidazolil-aldehido
(704 de la teoriz) en forma de aceite.

424 mg (2,5 milimoles) de este compuesto fueron hechos
reaccionar con 370 mg (2,5 milimoles) de S—hidroxi-l-indanona,
tal como se deseribe en el Ejemplo 7. El producto bruto fué di

gerido con etanol caliente.ISe obtuvieron 145 mg de S-acetoxi-2-

{5=nitro=l-etil-2-imidazolil-metilén)~l-~indanona (17% de la teo~-

‘rfa). Punto de fusidn 225-2272C,

Calculado: C 59,82% en peso; H 4,43% en peso; N 12,32% sn peso

Encontrado:C 59,50% en peso; H 4,30% en peso; N 12,38% en peso

EJEMPLO S0

3,66 g (20 milimoles) de S~nitro=-l-alil-2-hidroxi-
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metil-imidazol fueron tratados con acetato de plomo tetravalep
te y a continuacidn fueron tratados tal como se describe en el
Ejemplo 49, Se obtuvieron 2,70 g de S-nitro=l-alil-2-imidazo-
lil-aldehido (74% de la teoria) en forma de aceite.

443 mg (2,5 milimoles) de este compuesté fueron hechos

reaccionar con 370 mg (2,5 milimoles) de S=hidroxi-l-indanona

tal como se describe en el Ejemplo 7. El producto bruto fué

_recristalizado en etanol. Se obtuvieron 18 mg de 5-acetoxi-2-

{5=-nitro-l-~alil=-2-imidazolil-metil&n)-l-indenona (2% de la teo-
ria). Punto de fusidn 186-191¢2C. 7
Calculado: C 61,19% en peso; H 4,28% en pesc; N 11,89% en peso

Encontrado:C 61,62% en peso; H 4,00% en peso; N 12,23% en' peso

EJEMPLO 51

300 mg (2,5 milimoles) de acetofenoma fueron hechos
reaccionar y tratados tal como se describe en el Ejemplo 41.
Rendimiento 335 mg (52% de la teorie) de 2-(5-nitro=l-metil-2-
imidazolil-metilén)-acetofenona de ppnéo de fusifn.2028C,
Calculado: C 60,70% en peso; H 4,31% en pesos N 16,34% en peso

Encontrado:C 60,47% en peso; H 4,27% en peso; N 16,33% en peso

BJEMPLD 52

340 mg (2,5 milimoles) de 4'=hidroxi-acetofenona fue
ron hechos reaccionar y tratados tal mmo se describe en el Ejem

plo 41. Rendimiento: 270 mg (40% de la teoria) de 4'-hidroxi-2-

_(5-nitro-l-matil-2-imidazolil-metilén)~acetofsnona de punto de

fusion ) 2908C.,
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Calculados C 57,15% en peso; H 4,06% en pesoj N'15,3B% en peso

Encontrados C 56,76% en peso; H 4,26% en pesoj N 15,61% en peso

EJQHPLD 55

450 mg (2,5 milimoles) de 4'-(2—hidraxi;etoxi)—
acetu%ennna fuarﬁn hechos reaccionar y tratades tal como se
describe en el Ejemplo 41, Rendimiento: 406 mg (45% de la teo-
rfa) de 4%=(2-acetoxi~etoxi)=2=(5-nitro-l-metil~2-imidazolil-
metilén)-acetafenonas Punto de fusidn 1632C.
Calculado: C 56,82% en peso; H 4,77% en peso; N l;,70% en peso

Encontrado:C 57,10% en peso; H 5,18% en peso; N 11,68% en peso

EJEMPLD 54

405 mg ds T-acetoxi-l-indanona fueron hechos reaccio-

nar y tratados tal como se desscribe en el Ejemplo 10. Se obtu-

vieron 191 mg (26% de la teorfa) de 7-metoxi-2-(5-nitro-l-me-
$il-2-imidazolil-metilén)-l-indanona, Punto de fusibn 273-282:C.
Calculados C 6D,19% en peso; H 4,38% en peso; N 14,04% en peso

Encontrado: C 59,63% en peso; H 4,57% en peso; N 13,81% en peso

EJEMPLD S5

' 570 mg de 5-hidroxi-2-(5-nitro-l-metil-2-imidazo-
l1il~metilén)-l-indanona fueron mezclados sn 10 ml de piridina
con 764 mg de Qlﬁruro de para-toluensulfonilo. Después de 1
hora & 202C y de 1 hora a 100SC se mezcld con etanol, se en-
frid y se filtx§ con succidn. Se obtuvieron 707 mg (64% de la
teoria) de 5-para—tiuensulfoniloxi-z-(S-Eitro-l-metil-Z-imida-

zolil-metilén)-l-indanona. Punto de fusidn: 221,5-2242C,
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Calculado: N 9,56% en peso; S 7,30% en peso

Encontrado:N 9,88% en peso; S 7,lﬂ% en peso

EJEMPLO 56

4,8 g de 5-nitro-l—(Z—beﬁzoiloxi-etil)ﬁimidazol fue=-
ron calentados en tubo cerrado a 1l02C durante 48 horas con

2,76 g de paraformaldehido sn 16,8 ml de dimetilsulfdxideo. La

..concentracidén por evaporacidén en vacio y la recristalizacidn

en bencena proporcionaron 2,77 g (52% de la teoria) de S-nitro-
2~hidroximetil-l-(2-benzoiloxi-stil)-imidazol de punto de fu-
sién 136-1392C.

5,84 g de este compuesto fueron tratados con acetato
de plomo tetravalente, y fueron tratados después tal como se
describe en el Ejemplo 49,

Se obtuvieron 3,95 g (68% de lateoria) de S5-nitro-l-
(2-benzoil~oxietil)-2~imidazolil-aldehido de punto de fusidn
113-1148C. 772 mg de este compuesto fueron hechos reaccionar
con 370 mg de S5-hidroxi-l-indanona(calenténdose no obstante dy
rante 4 horas) y fueron tratados tal como se describe en el
Ejemplo 10. Se obtuvieron 306 mg (27% de la teoria) de S-acetg
xi=2- [ 5-nitzo-1-(2-benzoiloxi-etil)-2-inidazolil-metilén] =1~
indanona. Punto de fusidn 186,5~187,52C.

Calculado: C 62,47% en peso; H 4,15% en peso; N 9,12% en peso

Encontrado:C 62,75% en peso; H 4,11% en peso; N 9,34% en peso

EJEMPLO BT

410 mg de 4-tiacromancna fueron hechaos reaccionar y
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tratados tal como se describe en 81 Ejemplo 41. Se obtuvieron

122 mg (12% de la teorfa) de 3-(5-nitro-l-metil-2-imidazaolil-

metilén)~4=tiacromanona x 1 H2504 de punto de fusidn 189/190-

1932C,

Calculado: C 42,10% en peso; ‘H 3,28% en peso; N 10,53% en peso
§ 16,04% en peso

Encontrado:C 42,54% en peso; H 3,53% en peso; N 10,42% en.peso;
S 15,69% en peso

Compuesto libre de HZSDa: Punto de fusibn: 176-1T78%C=

Calculado: N 13,95% en pesc; S 10,64% en peso

Encontrado:N 13,47% en peso; S 10,44% en peso

EJEMPLD 58

555 mg de 5-hidroxi-6,7-dimetoxi-l-tetralona fueron
hechos reaccionar y tratados tal como se describe en el Ejem—-
plo 41. Se obtuvieron 116 mg (13% de la teoria) de S~hidroxi-
6, 7~dimetoxi=2~(5=-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-1-tetra
lona. Punto de fusién 246-2482C.
Calculado: C 56,82% en peso; H 4,77% en peso; N 11,70% en peso
Encontrado:C 56,79% en peso; H 4,99% en peso; N ii;as% en peso
EJEMPLD 59

570 mg de T-cloro—-4,6-dimetoxi-3-benzofuranona fue-
ron hechos reaceionar y fueron tratédos(en este casa se calen-

t8 no obstante durante 2:1/2 horas a 1002C) tal como se descri-

.be .en el Ejemplo 10. Se obtuvieron 353 mg (39% de la teoria)

de T-cloro~4,6~-dimetoxi=-2«(5-nitro=l=metil=2~imidazolil-metilén)-
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3-benzofuranona: Punto de fusidn: >285eC,
‘Calculado: N 11,49% en peso; CL.9,70% en-peso. -

-Encontrado:N 11,32% en pesa;j Cl 9,63% -en peso-

EJEMPLO 60

473 mg de 5-acetilamino-l=indanona fueron hechos reag

cionar y tretados tal como se descxribe en el Ejemplo §7. Se.

.- obtuvieron 193 mg (24% de la teorfa) de S=acetilamino=2-(5=

nitro~l-metil=2~imidazolil~metilén)=1~indancra. Punto de fu=~

‘8ifn 275-2B5¢C,

Calculado: C 58,89% en peso; H 4,33% en peso; N 17,17% en peso

Encontrado:C 58,66% en peso; H 4,63% en peso; N 17,28% en peso

EJEMPLD 61
340 mg (1 milimol) de 6-acetilamino-2=-(5~nitro-l~
metil-2-imidazolil-metilén)~l-tetralona fueron puestos en ebu

llicién durante 2 horas sn 8 ml de etanol y 4 ml de &cido clor_

‘hidrico concentrado. El enfriamiento y la filtracién on suc-

cidn proporcionaron 169 mg (56% de la teoria) de 6-amino-2-(5-
nitro-l-metil-2-imidazolil-mstilén)-l-tetralona. Punto de fu-
sidn: > 2952C,

Calculado: C 60,39% en peso; H 4,74% en peeo; N 18,78% en pesoc

Encontrado:C 60,20% en peso; H 5,06% en peso; N 19,22% en peso

EJEMPLD 62

403 mg de 6-amino-l-tetralona fueéron hechos reaccio-

nar-y tratados tal como se describé en el Ejemplo 41. Se obtu-"-
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vieron 115 mg (15% de la teoria) de G~amino=2=(5=-nitro=l-metile-

2-imidezolil-metilén)~-l-tetralona. Punto de fusién: > 2958C,

EJEMPLO 63

435 mg de 5,7-dimetil=lwtetralona fusron hechos reac-
cionar y tratados tal como se describe en el Ejemplo 41. Se ob
tuvieron 179 mg (23% de la teorfa) de 5,7-dimetil=2~-(5~nitro-
l-metil-2~imidazolil-metilén)-l~tetralaona. Punto de fusidn:
228=-229¢C,

Calculado: C 65,59% en peso; H §,51% en peso; N 13,50% en peso

Encontrado:C 65,51% en peso; H 5,73% en peso; N 13,46% en peso

EJEMPLO 64

568 mg de 4-bromo-T~hidroxi-l-indanona fueron hechos
reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 57. La recrista-
lizacidn en acetonitrilo del producto digerido con agua pro-
porciond 318 mg (32% de la teoria) de 4-bromo~7-acetoxi=2-(5-
nitro=l-metil~2-imidazolil-metilén)-l-indanona. Punto de fu-
sifn: 248-2512C,

Calculados N 10,35% en peso; Br 19,67% en peso

Encontrado:N 10,32% en peso; Br 19,96% en peso

EJEMPLO 65

690 mg de sodio, 4,44‘g de S~hidroxi-l-indanona y
7,5 g de 2~bromo-~etanol fueron puestos en ebullicidn durante
48 horas con una punta de espdtula de yoduro de potasio en 40

ml de alcohol, Despuds de evaporar el disolvente en vacio, el
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residuo fué agitado con 50 ml de agua y 50 ml de acetato de eti
lo. El precipitado resultante en este caso fué filtrado con sug
cibn y recristalizado en acetato de etile. Se obtuvieron 900
mg (16% de la teoria) de 5-(2-hidroxi-etoxi)=l-indanona de pupn
to de fusién 121/122-1272C.

480 mg de 5-(2-hidroxi-etoxi)-l~indanona fueron he-

chos reaccionar tratados tal como-se describe en el Ejemplo 57.

.- Se obtuvieron 145 mg (16% de la teorfa) de 5=(2~acetoxi-etoxi)-

2=(5-nitro=l-metil«2~imidazolil=metilén)-l-indanona., Punto de
fusifn: 212/215-2162C. ‘
Calculado: C 58,22% en peso; H 4,62% en peso; N 11,32% en peso

Encontrado:C 57,33% en peso; H 4,65% en peso; N 11,77% en peso

EJEMPLD 66

490 mg de S-cloro=-4,6-dimetil~3~benzofuranona fueron
hechos reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 57. La
recristalizacidn en tetrahidrofuranc del producto digerido con
qua proporciond 65 mg (8% de la teoria) de 5-cloro-4,6-dimetil-
2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)=-3~benzofuranona. Punto
de fusidn: 265-2712C.
Calculado: N 12,59% en peso; Cl 10,63% en peso

Encontrado:N 12,14% en peso; Cl 10,61% en peso

EJEMPLD 67
4,0 g de 5-nitro-l~butil=2~hidroximetil-imidazol
fueron tratados con acetato de plomo tetravalente y fueron tra

tados después tal como se describe en el Ejemplo 49. Se obtu-
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vieron 3,03 g (76% de la teoria) de 5~nitro-l-butil-2-imidazo-
lil~aldehido en forma de aceite.

497 mg de este compuesto fusron hechsos reaccionar
con 370 mg de S5~hidroxi-l-indanona tal compo se describe en el
Ejemplo 7.7La recristalizacién en etanol/butancl del producto
digerido con agua proporciond 130 mg (14% dé la teoria) de 5~
acetoxi-2-(5-nitro=l-butil-2-imidazolil-metilén)-l-indanona.
Punto de fusién: 185-18T7¢2C.

Calculado: C 61,74% en peso; H 5,18% an peso; N 11,38% en peso

Encontrado:C 61,80% en peso; H 5,46% en pesa; N 10,81% en peso

EJEMPLD 68

455 mg de tioindoxil-l,l-didxido fueron hechos reac-
cionar tal como se describe en el Ejemplo 7. El enfriamiénté
de la carga, la separacién por filtracién del acetato'de sadio
y el mezelado del filtrado con agﬁa proﬁafcionaron un precipi-
ﬁada; el cual fud rescritalizado en atetonitrilo. Se obtuvieron
33 mg (4% de la teoria) de 2-(5=-nitro-l-metil<2-imidazolil~
metilén)=tioindoxil-1,1l-didxido. Punta de Fusién 2882C.
Calculadas N 13,15% en peso; S lQ,DA% en peso

Encontrados N 12,83% en peso;S 9,75% en peso

EJEMPLO 69
574 mg (2 milimoles) de 2~(5~nitro=-l-metil=2-imida-
zolil=metilén)~tioindoxilo fueron msiblad;s en 50 ml de &cido

acético glacial con 0,5 ml de pexdxido de hidrdgenc al 30%(en
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10 ml de 4cido acético glacial): Despuée de agitar durante 16
hoeras a 208C, se affadieron nuevamente 0,5 ml de perdxido de hi
drdgeno al 30%. Después de agitar durante B horas a 20RC, se
filtrd, se concentrd por evapotacidn en vacio el filtrado y se
dirigid el residuoc con metanol. Se obtuvieron 108 mg (18% de
la teorfa) de 2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)=tioindg

xil-1l-8xido. Punto de fusidén 2562C.

"'Calculado: N 13,85% en peso; S 10,56% en peso

Encontradao:N 14,06% en peso; S 10,69% en peso

EJEMPLO 70
638 mg de clorhidrato de 5-(2-dimetilamino-etoxi)-1-

indanona fueron hechos reaccionar tal como se describe en el

Ejemplo 7. Despuds de mezclar la solucién de reaccifn ton agua,
se extrajo econ cloroformo, El extracto en cloraformo concen-
trado por evaporacifn fué recogido en metanol y fué mezclado

con éter. Después de filtracibn, el filtrado fué concentrado
por evaporacidn hasta sequedad y el residuo fué disuelto en 25
ml de acido clorhidricoc 2 N. Despuéé del lavado de la fase en
fcido clorhfdrico con éter y acetato de etilo, se alcalinizé con
lejfa ds sosa 2 N y se sxtrajo con cloroformo. El residuo del
extracto en cloxoformo concentrado por evaporacifn fué triturado
con metanol y #%sr. Por filtracidn con succidn se obtuvieron

4,7 mg (0,5% de la teorfa) de 5-(2~dimetilaming=etoxi)=2e(5-
nitrn—l-metil~2-imidazolil~matil§n)~l~indanona de punto de fu-

sifn 223-225¢C,
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EJEMPLOD 71

662 mg'de S-matoxi-Z—(5~nitro-l~matil—2~imidazulil—
matiién)-4-thcramaﬁona fueron mezclados en 50 ml de 4cido acé-
tico glacial con 0,5 nl de peréxido de hidrfgeno al 30%. Des-
pués de agitar durante 24 horas a 202C, se afiadieron 0,5 ml de
perdxido de hidrégeno al 30% y después de 24 horas mds a 202C
se aﬁadiarun'nuevamente 0,5 ml de perdxido de hidrdgeno. Después
de 72 horas a 208C se filtrd y se recristalizé el ﬁracipitado
en acetonitrilo. Se oEtuviernn 259 mg (50% de la teoiia) de 5-
metoxi=2-(§-nitro-l-metil-2=inidazolil-metilén)-4-tiacrananona-

l=oxido. Punto AE fusién 241/242-2452C.
Calculado: N 12,10% en peso; S 9,23% en peso.

Encontrado: N 12,05% en peso;S 9,33% en peso

EJEMPLD 72 ‘

5,95 g (36,8 milimocles) de 6-~amino=-l-tetralona en 200
ml de agua fueron mezclados gota a gota al mismo tiempo a B802C
con 12 ml de sulfato de dimetilo y 6,75 ml de lejia de sosa al
50%. Despufs de enfriar se filtrd con succidn y se triturd con
Etex el precipitado. El filtrado etdreo proporciond, después de
la concentracifn por evaporacidn, 3 g dé»sﬂstancia,'lus cuales

fueron cromatografiados sobre 150 g de alumna de gel de silice
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con €ter de petrfleo/acetato de etilo. Se obtuvieron en pri-
mer lugar 473 mg de 6-dimetilamine-l-tetralona de punte de
fusidn 66-678C y a continuacidn 1,21 g de 6-metilamino-l-tg

tralona de punto de fusidn 93-942C,

473 mg de b~dimetilamino=l-tetralona fuexron hechos

reaceionar tal como se describe en el Ejemplo 41, Se obtuvie

ron 207 mg (25% de la teoria) de 6-dimetilamino-2-{5-nitro-l-

metil=-2~imidazolil-metilén)-1l-tetralona de punto de fusidn

239/46-49¢2C,
Calculado:C62,57% en peso; H 5,75% en peso; N 17,17% en peso

Encontrado:C 62,50% en peso;H 5,73% en peso;jN 16,98% en peso

EJEMPLO_73

46 mg de sodio fueron disueltos en 10 ml de alcohol
y se afadieron 220 mg (2 milimoles) de l-metil~2-imidazolil-
aldehido asi como 324 mg (2 milimoles) de 5~metoxi-l-indanona.
Después de una media hora de agitacidn bajo nitrdgenc, la so-
lucidn fué vertida en 20 ml de agua, y los cristales fueron
filtrados con succién. Rendimiento: 258 mg (50% de la teoxria)
de 5-metoxi-2-(1-metil-2-imidazolil—metilén)-1—indanona'de
punto de fusidn 258-2592C, 300 mg de este compuestos fueron
mezclados en 1,6 ml de &cido nitrica (d = 1,4) a 42C con 1,6
ml de &cido sulflrico concentrado. Se puso en ebullicidn bajo

reflujo durante 2 horas, se enfrif a 209C y se virtid en agua



10

15

20

o
WY vre

- 38 =

helada.

La filtracidn con succifn proporciond una mezcla de
sustancias, desde la cual se obtuvieron, por cromatografia en
capa daléada preparativa, 40 mg de 5-metoxi=2~({5-nitro-l-me-
til-2~imidazolil-matilén)-l-indanona de punto de fusién 256~

259eC, (11% de la teoria).

EJEMPLO 74

370 mg (2,5 milimoles) de 5~hidroxi-l-indanona fug
ron tratados y elaborados como se describe en el Ejemplo 41.
Rendimiento: 450 mg de 5-hidroxi-2-(5-nitro-l-metil~-2-imida=-
zolil-metilén)-1l-indanona (63% de la teoria), de punto de fu

gidn: 292%2C,

EJEMPLD T8
5,4 g (14,5 milimoles) de S5-{2-acetoxi-etoxi)-2-
(5~nitro=l-metil-2~imidazolil-metilén)-l-indanona fueron puss_

tos en sbullicibn durante 2 horas en 120 ml de etanol y 59

ml de Acido clorhidrico concentrado. Despuds de enfriar, se

filtxd con succifn. Rendimiento: 3,1 g (65% de la teoria) de
5=(2=hidroxi=etoxi)~-2~-(5-nitro~l-metil~2-imidazolil-metilén)-

l-indanona de punto de fusidn: 2582C.

Calculado: C-58,36% en peso; H 4,60% en peso; N 12,76% en peso

Encontrado:C 58,05% en peso; H 4,85% sn peso; N 12,29% en peso
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EJEMPLO 76
625 mg (1,92 milimoles) de S~-acetilaming-2-(5~nitro-

l1-metil-2-imidazolil=metilén)=-l=indanona fueron puestos en eby
11icidn durante 2 horas en 15,3 ml de etanol y 7,7 ml de dcido
clorhfdrico concentrado. El enfriamiento, la filtracibn con -
succibn y la digestifn en agua caliente y después de etanol ca -

liente proporcionaron 454 mg (83% de la teoria) de 5-amino-2-(5-

* nitro-l-metil-2~imidazolil-metilén)=l-indanona de punto de fu

sibn 292¢C,
Calculado: C 59,14% en peso; H 4,26% en peso; N 19,71% en peso

Encontrado:C 59,14% en peso; H 4,38% en peso; N 19,47% en peso

EJEMPLD 77

300 mg (2,5 milimoles) de acetofenona fueron hechos
reaccionar tal mmo se describe en el Ejemplo 7.Después de en-
friat se filtrd del acetato de sodio y se mezcld el filtrado
con 5 ml de agua.

La filtracidn con suceidn proporciond 53 mg(8% ds 1la
teorfa) de 2«(5-nitro~l-metil-2-imidazolil-metilén)~acetofenona

de punto de fusidén 202%C.

EJEMPLO 78
415 mg(2,5 milimoles) de 5,6-dihidroxi-l-indanona fue-

ron tratados y gleborados tal omo se describe en el Ejemplo 41,
La recristalizacién en dimetilformamida-metanol proporciond
250 mg{33% de la teoria)de 5.6-dihidro§i-2-(S—nitro-l-metil-Z-
imidazolil~metilén)~l~indanona de punto de fusifn por encima

de 29peC,
Calculado:C 55,81% en peso; H 3,68% en peso; N 13,95% en peso

Encontrado:C 55,38% en pesojH 4,05% en peso; N 13,77% en peso
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EJEMPLD 79
520 mg (2,5 milimoles) de 4~-fllor-T-cloro=-3-metil-l-

indanona %ueron tratados tal como se describe en el Ejemplo
7, dsjéndose reposar no cbatante durante dos horas y media
a 1002C. Despufs de enfriar, se mezcld con metanol, se fil-
traron con succifn los c:istales, se digirieron en agua ca-
liente y se recristalizaron en acetonitriio. Rendimientos
103 mg (lz%lde la teorfa) de 4-fllor-7-cloro-3-metil-2-(5-
nitro-l-metil~-2-imidazolil-metilén)-l-indanona de punto de
fusidn 225:C. . _
Calculados C 53,67% en peso; H 3,31% en peso; N 12,52% en peso;

' c1 lUiSG% en peso. . .
EncontradosC 53,36% en peso; H 3,65% en peso; N 12,62% en pesoc;

Cl 10,30% en peso.

EJEMPLD 80
375 mg (2,5 milimoles) de 6-hidroxi=3-benzofuranona

fueron tratados y'elaborados tai como se describe en el Ejem-

plo 41l. Rendimiento: 127 mg (18% de la teorfa) de 6-h1drnx1-

2~(5-n1tro-l-metll-z-lmldazolll) 3-banzufuranona de punto de

fusifn por encima de 2908C,

EJEMPLO B1

2;07 g de sodio fueron disueltos en 120 ml de
etanol, y se affadieron a esto 14,6 g (90 milimoles) de 6-

hidroxi—l—tetxalona; 22,5 g de 2-bromo-etancl y 0,4 g de yo-
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duro de potasio. Después de ebullicidn durante 48 horas bajo
nitr8geno, se concentr§ hasta sequedad en vacfo, se mezcld
con 200 ml de agus y se extrajo con acetato de etilo., Las
soluciones en acetato de stilo fueron lavadas con 8cido
clorhfdrico 1 N y con agua, fueron secadas, fueron filtradas
y fueron concentradas hasta sequedad. La t:i£uraci5n del

residuo con &ter proporciond 14,7 g (79% de la teorfa) de

.+ 6=(2=hidroxi-etoxi}~tetralona de punto de fusifn B89-91°C.,

Caleculados C 69,89% en peso; H 6,85% en peso
Encontrados C 69,62% en peso; H 7,00% en peso
515 mg (2,5 milimoles) de este compuesto fueron

hechps'reaccionar'y tratados tal como se describe an el Ejem-
plo 41, La recristalizacifn en dimetilformamida proporciond
215 mg (22% de la teorfa) de 6-{2~acetoxi-etoxi)=2-(5-nitro-
l-metile2-imidazolil-metil&n)-1l-tetralona de punto de fusifn
168¢C. _ |
Calculado: C 59,21% en peso; H 4,97% en peso; N 10,91% en

peso. A | :
Encontrade: C 59,68% en peso; H 5,08% en peso; N 10,69% en

peso.

EJEMPLO 82 B B
A . 438 mg (2,5 milimoles) de 6-metilamino-l-tetralo-

na fueron tratadué tal como se describe en 8l Ejemplo 41, Des-
pués de enfriar y mezeclar con metancl, se obtuvo un producto
cristalizado, que fue desechado, El filtrado proporciond des-

pués de 16 horas a 42C un segundo producto cristalizado, que
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fue filtrado en benceno/acetona 2:1 sobre 1 g de gel ds silice,
La concentracifn por evaporacifn en vacfo y la recristaliza-
cifn del residuo en isopropanol propercionaron 50 mg (6% de

la teorfa) de 6-~metilaming~2-(S5=nitro~l-metil-2-imidazolil-
metilén)=l-tetralona de punto de fusidn 235:C,

Calculado: N 17,94% en peso

Encontrade: N 17,89% en peso

EJEMPLO 83

388 mg (2,5 milimoles) de T-hidroxi=-d-cromaneona
fueron tratados y'elaboradcs tal como se describe en sl
Ejemplo 41, Rendimiento: 40 mg (5% de la fanria) de T-hidroxi-
3-(5—nitro-l—mgtil-z-imidazclil—matilén)-4-cromanona de punto
de\fusiﬁp por encima de 290°C. ' |

Calculado: C 55,81% en peso; H 3;6?% en .peso; N 13;95% en peso

Encontrado: C 55,79% an peso; H 3;68% en pego; N 13,55% en peso

EJEMPLO 84

. - 410 mg (2;5 milimoles) de 4-isotiacromanona fueron
tratados y elaborédus tal como se describe en ei"éjemplo 4l.
Rendimiento: 156 mg (21% de la teorfa) de 3-(5-nitro=l-metil-
2-imi§azolilémeti1§nj-4—isotiacromanona de punto de fusidn
2100C, |
Calculado: N 13;95% en peso; S 10,64% en pesa

Encontrado:N 13,48% en pesc; S 10;79%'en pesa
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EJEMPLD B85S

| 2 g (8,8 milimoles) de B-nitro-l-({2-acetoxi-stil:)-
2-imidazolil-aldehida y 1,43 g (8,8 milimoles) de 5-metoxi-1-
indanona fueron dejados reposar a 1002C durant? 8 horass en
8,8 ml de anhfdrido de 8cido actico con 1,23 g ds acetato de
sodio anhidro. E1 enfriamiento, la filtracién cun‘succiﬁn y la

digestin del precipitado en agua caliente proporcicnaron 0,84

+-g (26% de la teorfa) de 5-metoxi-2-({5-nitro-l-{2-acetoxi-etil:)

~2-imidazolil-metilén)-l-indanona de punto de fusidn 190%C,
Calculado: C 58,22% en pesa;.ﬂ 4,62% en peso; N 11,32% sn peso

Encontrada: C 57,84% an peso; H 4,59% en peso; N 11,43% en peso

EJEMPLO BA
500 mg (1,35 milimoles) de S-metoxi-2-(5-nitro-l1-

(2-acetoxi-etd:l:)-2-imidazolil-metilén)-1-indanona fueron
puestos en ebulliciSn durente 2 horas en 10,8 ml de atanul‘y.
5,4 ml de &cido clorhidrico cnnéan%radu. El enfriamiento, el
mezclado con 5 ml de agua y la filtracidn con succién propor-
cionaron 388 mg (B7% de la teorfa) de 5-metoxi=2e(S=-nitro-l-.
(Z-hidroxi-atiﬂij-Z—imidazolil-matilﬁﬁklmindanmnn de punto de
fusidn 229¢C,

Calculado:s C 58,36% en peso; H 4,50% en peso; N 12,76% en peso

Encontrado: C 57,72% en peso; H 4,83% enh peso; N 12,94% en peso

EJEMPLO 87

264 mg (2 milimoles) de l-indanona fueron hechos

raasccionar con l—ﬁatil—Z-imidazolil-aldehidn tal como se des-
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cribe en el Ejemplo 73, para formar 325 mg (72% de lJa teoria)

de 2={l-metil=2-imidazolil-metilén)-1-indanona de punto de

fusidn 193-1952C, 300 mg de este compuesto fuercn nitrados

-tal como se describe en el Ejemplo 73+ Rendimiento segiin la

cromatograffa en capa delgada preparativas 17 mg de 2-(5-nitro-
l-metil-2-imidazolil-metilén)=l-indancna (4% de la tsox{a) de
punto de fusifn 250-2512C,

EJEMPLO 88 »

- 440 mg (2,5 milimoles) de T-hidroxi-3,4-dimetil-
l-indanana fueron tratados y elaborados tal comoc se describe
en el Ejemplo 41, La recristalizacidn en aimetilformamida
proporciond 33 mg (5% de la teorfa) de 7-hidroxi-3.4-dimetil-

2-(5-nitro-lemetil-2-imidazolil-metilén)-lvindanona de punto

de fusifn 193-195¢C, La estructura fue confirmada por el es-

pectra de masas (por ejemplo el pico molecular se encusnira

en 313),

EJEMPLO 89 .
3,76 g (9,76 milimoles) de.6-(2-acetoxistoii)-2-
(5-nitru~l—metil~éuimidazolil-matilén)-l—tetralona fusxon

pusstos en sbullicidn durante 2 horas“ep.Ta ml de alcchol de

-Scido clorhfdrico concentrado. Despus de enfriar se virtid

en 234 ml de agua y se filtrd con succidn el precipitado,
Rendimiento: 2,79 g (83% de la teorfa) de 6-(2~hidroxietoxi)-
2-(S-uitro-l—metil—Z;imidézolil-matiléﬁkl-tstﬁalona de punto

de fusidn 229-2322C,
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Calculados C 59,47% en peso; H 5,00% en psso; N 12,24% en peso

Encontrados C 59,88% en peso; H-5,27% en.psso; N 12,30% sn peso

EJEMPLO 90
343 mg (1 milimol) de.6-(2-hidroxi-etoxi)~2-(5-

nitro—l—metil-Z-iﬁidazolil—matilin)-l-tet;alona fueron di-
sueltos en 4 nl de piridina bajo ligefo calentamisnto, Des-
puds de efadir 191 mg (1 milimol) de clorurc de para-tolusna-
;ulfoniln; se agitd durante 3 horas a la temperatura ambiente,
se virtid en 20 ml de etanol y se Tiltrd con succidn, Rendi-
misnto: 424 mg (85% de la teorfa) de 6-(2-para-toluensulfoni~
loxietoxi)fZ—(5-nitro~l~meti1-Z-imidazm;il-metilﬁn)-l—tetralu~
na., Punto de quiﬁn 193-1962C, -

Calculados. N 8,45% en peso; § 6,45% eneso

Encontrado: N 9,04% en peso; S. 6;12% en peso

EJEMPLO 91
10 g (0,07 moles) de clorhidrato de cloruro de di-

»metilaminoetilo'y 2,8 g (0,07 moles) de NaDH fueron disueltos

en 20 ml de agua, fueron.extraidos con benceno y la solucién
bencinica fue secada durante 48 horas bajo‘agitaciﬁn sobre
K2C03s

1,2 g (0,052 moles) de sodio fueron disueltos en

50 ml de etanol,‘después tuvo lugar la adiciﬁn de 8,1 g

(0,05 moles) de 6-hidroxi-l-igiralona, A esta solucifn de reac-

cién se aMadisron la solucidn recisntements preparada del

clorurc de dimetilaminoetilo y una punta de espftula de yo='
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"duro de potasio (KI). Se agit$ durante 20 horas bajo reflujo,

despufe se separf por decantacifn del cloruro:de sodio (NaCl)

" precipitade, se concentrd la solucifn, se rscagif el residuc

en Hy0, vy se extrajo con acetato de stilo, La fase orgénica
fue secada sobre Na2504 y concentrada. El residuo oleoso fu#
disuelto en 8ter y mezclado con HC1-etérea, El producto sdli-
do precipitado fue filtrado con succifin y fue rscristalizado
en isopropanol. Rendimisnto: 7,4 g (55% de la teorfa) de clor-
hidrato de 6~(2-dimetilaminc-atnxi)-l—tPtralona. Punto de
fusifn 173-1742C. _
Calculado: N 5,19% en peso; Cl 13,13%~en'peso
Encontrados N 5,20% en peso;~Cl'13,l9%>en.pasu

673 mg (2,5 ﬁilimoles) de clorhidrato de 6-(2~dime-
tilamino-gtnxi))~i—tatralona fueron hechos reaccionar tal co-
mo se describe en sl Ejemplo 41, El tratami@nto tuvo lugar
por vertido en 10 ml de agua, y cuﬁéentraci&n de la solucién
de reaccifn en vacio hasta casi sequedad. El residuo fue tri-
turado con metanol/€ter y fue filtrado con succidn. Rendimisne
to: 280 mg (24% de la teorfa) de 6-(2-dimetilamino-etoxi)-2-
(5-nitxa-lvﬁstil~2-imidazolil~metilsn)-1-tatra16;$ en forma
de sulfan. Punto de fusidn 196/200-2042C, . .
Calculada: N 11,96% en peso; § 6,85% en peso

Encontrado: N 11,49% en peso; S 7,05% en peso

EJEMPLO 92 '
658 mg (2 milimoles) de 5=(2-hidroxi-egtoxi)=2-(5-

nitra-l—matilu2-iﬁidazolil~matil§n)-l—indannna fusron puestos
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en sbullicidn bajo reflujo duante 1 hora en 2 ml de cloruro de
tionilo. Se enfrif, y la mezcla de reaceidn fus concentrada -
por evaporacién en vacio hasts ssquedad. El residuo. fue re-
cristalizado en dimetilformamida (DMF). Rendimientos 416 mg
(60% de la teorfa) de 5-(2-cloro-etoxi)-2-(5-nitro-l-metil-
2-imidazolil-metilén)-l-indancna, Puntc de.fusifn 238/242-246°C.

Calculado: N 12,09% en pesog Cl 10,2% en peso

.. Encontrado: N 11,73% en peso; Cl 9,35% en peso

EJEMPLO 93 | |
718 mg (2 milimoles) de 4t=(2-acetoxi~etoxi)=2-

(5-nitro-l-matil-é-imidazolil-metilﬁn)~auetofenona fueron
ﬁuestoa en eﬁulliciﬁn bajo reflujo durante 2 horas en: 16 ml

de etanol.y 8 ml de £cido clorhfdrico concentrado: Dﬁrante.la
pussta en sbullidén, la sustancia se disuelve dando lugar a
un-nueva precipitado. Se enfrid y se filtr8 con succidn. Ren-
dimientos 599 mg (85% de la teorfa) de clorhidrato de 4%~(2- .
hidroxi—etuxi)-z-(5-nitro-l—matil—Z-imidazulil-metilﬁn)-acetu-
fenona,

Punto de fusidn: 204/207-210%C,

Calculado: N 11,9% en peso; Cl 9,96% en peso

EncontradosN 11,8% en peso; Cl 9,89% en peso

EJEMPLO 94
353 mg (1 milimol) de clorhidrato des 4%-(2-hidroxi-

etoxi)-2~(5-nitru;;—metil-2;imidazolilemetilin)~acd€ofenona

fueron ‘hechos  reaccionar tal como as describe en el Ejemplo 90.



-10

15

20

25

El tratamisnto tuve lugar por vertido en 10 ml de agua hela-
da y filtracidn con succifn del producto cristalino. Ren-
dimiento: 4D2 mg (85% de la teorfa) de 4%-(2-para~toluén-
aulfoniluxi-etnxi)-z-(5-nitrn-l—metile2—imidazolil~metil§n)-
acetofenona. Punto de fusifn 144-1462C, -

Calculado: N 8,9;% en peso; S 6,80% .en peso

Encontrado: N 8,98% en peso;.S 6,71% en pesc

EJEMPLO 95

942 mg (2 milimoles) de 4%-(2~para-toluensulfoniloxi-
etaxi)-z-(5-nitra;l—metil-2—imidazolil~metilén)-acetufenona
fueron disueltos-en 4 ml de dioxano absolu%o y después de afia-
dix D;Z ml (2,3 milimolgs) de morfolina, fueron wmalentados.
dursnte 2 hores a 1002C. La mezcla de reaccidn fus concentra-
da hasta sequedad por evaporacidn en vacic. El residuo fue
recogido en 10 ml de acetato de etilo y 5 ml de agua;' La fase
acuosa . fue separada y la fass en agetato.de etiloc fue lavada
una vez con 2. ml de agua, fue semada sohre MgSBA'y'fde con-

:entrada-por evaporacifn. El residun fue recristalizado en

- acetato de etilo. Rendimientos 436 mg (56% de la teorfa) de

4}-(Zémorfo;ino-etoxi)~2-(5-ni#ro-leme{il-Z-imidazolil—metilén)-

acetofenona. Punto de fuaiﬁnllﬁﬂflﬁl;SEC; ' _

Calculado: C 52)06%_gn peso; H 5,75% en peso; N 14,50% en peso

Encontxado:C 58,71% en pasn;:H 5,76% en peso; N 14,16% en peso
Disuelto en metanol, sl clorhidrato del compuesto

fue. precipitado por .adicidn-de &cido clorhidfico etfreo, Punto

de fusidn: 201/205-2068C.
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EJEMPLO 96

339 mg (2,5 milimoles) de 4%amina-acetofenona fue-
ron hechos reaccionar y tratados thl‘énmo se-describe en el
Ejemplo 41, El producto bruto fue racristalizado en aéeto-
nitrilo. Rendimiento: 130 mg (17% de la teorfa) de 4%-aceti-
1amino=2~(5~nitro=l-metil=2~imidazolil-metilén)-acetofenona,
Punto de fusifn 222-2252C.
Calculado: C §7,4% en peso; H 4,49% en peso; N 17,§5% en peso

Encontrado:C 56,9% ‘en peso; H 4,26% en peso; N 18,42% en peso

EJEMPLO 97

.

1,39 g (4,42 milimoles) de 4'-acetilamino=2~(5«
nitro=l-metil-2-imidazolil~metilén)~acetofenona fueron pues-
tos en ebullicidn bsjo reflujo durante 2 horas en 35,4 ml de eta-
nol y 17,7 ml de &cido clorhidrico’cuncahtrada. Sg enfrid y'ae
filtrd con succidn. Rendimiento: 684 mg (52% de la teorfa) de
clorhidrato de 4‘-amino-2~(5~nitro~l~metil—2-imidaZolilhmati—
lén)-acetofsnnna; Punto de fusién 2102C (con descomposicifn).
Calculados N 18,15% en peso; Cl 11,48% en peso

Encontrado: N 17,60% en pesoj.Cl 10,44% en peso

EJEMPLO 98
' 375 mg (2,5 milimoles) de 4'-metil=3'-hidroxi-aceto-

fenona fueron hechos reaccionar y tratados tal como se descri-
be en el Ejemplo 41, Rendimiento: 387 mg (54% de’ la teorfa)
de 4t-metil-3'-hidroxi-2-(5=nitto-lemetil~2-inidazoliil-metilén)-

acetofencna, Punto-de fusifn > 290¢C,
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Calculados C 58,53% en pesos H -4_,57% en peso; N ]_4,52% en pesa

Encontrados L 58,22% en peso; H 4,83% en peso; N 14,48% en peso

EJEMPLO 99 |
' 380 mg (2,5 milimoles) de 3t,4'-dihidroxi-aceto-
fenona fueron hecﬁas reaccionar y itratados tal como se descri-
be en el Ejemplo 41. Rendimiento: 464 mg (64% de la teorfa)

de 3',4%~dihidroxi-2-({5-nitro-l-metil-2~imidazolil-metilén)-
acetofencna, Funto de fusién >290¢c, A

Calculados C 53,98% en peso; H 3,84% en pesn; N 14,53% en peso

EncontradasC 53,87% en peso; H 4;15% en peso; N 14,08% en pesoc

EJEMPLO 100

450'mg'(2;5 milimoles) de 2*,4'-dimetnxi1aqetofenona
fusron hechos raéccionar,y tratados ialﬂcnmo se describe en
el .Ejemplo 41, Rendimientos 219 mg (27% de la tsoxfa) de
2'04?9dimstoxi—2-(S-nitrn-l—metil—2;imidazplil-hetilén)-aceto—
fenona, Punto de fusidn 124-1262C, ,
Calculado: C 56;79% en peso; H 4,77% en pesoj N 13,25% en peso

Encontrado: C 57,30% en peso; ﬁ‘S;lﬁ% gnrpego; N”iz,Té% en pesc

EJEMPLO 18

471 mg- (1 milimol) de.4t=(2-para-toluensulfoniloxi-

etoxi)=2~(5nitro=l-metil-2~imidagolil-metilén-acetafencna

.fueron. disueltos en 2 ml de dioxano absoludto y, con adicidn

de’142-mg'(z;milimoles)'de;pirro;idina; fueron calentadas

durante Z,ﬁuras,a lGD!t. La mezcla de reaccidn fue concentrada
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haﬁta'agquedad en vacio y el residuo fue recogido en 10 ml de
acetﬁtn ae etilo y 10 ml de agua. La fase acuosas fus separada,
la fase en acetato de etilo fus laveda una vez con § ml de
Hzﬂ; fue secada sobre HgSD4 y fue concent:laa por svaporacidn,
El residuo fue recristal;zadﬁ en isoprnpahul/agun; fue disuel-

to .en metanol y fue precipitedo con #cido clorhfdrico etfreo,

Rendimiento: 105 mg (27% de la teorfa) de diclorhidrato de

.- 4t (2=pirrolidino~etoxi)=2=(5=nitro=l-metil-2-imidazolil-meti-

1én)~-2cetofencna, PuntpAda-fusiﬁn.ZGB-Zﬂz!C.
Calculado:N:.12,64% en peso; Cﬁ-lﬁ,ﬂﬂ% en peso

Encontrados N 12,19% en peso; Cl 15,58% en peso

JEMPLO 102

200,0 g de 6,T-dimetoxi-2-(5-nitro~l-metil-2~imida-
zolil~metilén)~-3-benzofuranona, 105,34 g de fécula de maiz,
8,0 g de gelatina blanca, 6,5 g ds talca, 0,112 g de &ster me-

tflico de 8cido para-hidroxibenzoico y 0,048 ¢ ds &ster propi-

lico de fcido para-hidroxi-benzoico son mezclados homogénea-

mente y son comprimidos de manera usual en una prensa para .

tabletas para formar tabletas de 320 mq.-

EJEMPLO 103

2,0 g de 6=hidroxi=z-(5~nitro-l-metile2-imidazolil~
metilén)-l-tetralona, 27,0 g de lactosa, 45,565 g de f8cula
de maiz, 4;0 g de talco, 1,4 g de gelatina blanca, 0,024 g
de £ster metflico de &cido para~hidroxibenzoico y 0,011 g de

gster propflico de &cido para-hidroxibenzoico son mezclados
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homog&neamente y son comprimidos da‘manerq usual an una pren-

sa para tabletss para formar tabletas da 80 mg.

EJEMPLO 104

10 g de 6-acetoxi=-S-metoxi=2=(5-nitro=-l-metil<;.-

‘Z-imidazolil-mstilﬁn)-l-indanona, 60 g de lactose, 4,9 ¢ de

fécula de maiz, BOD mg de estearato de magnesio, 8 mg de 8s-
ter metflico de fcido para~hidroxibenzoico y 3,5 mg de 8ster

propflico de 8cido para-hidroxibsnzoico son.mezclados homogé-

. :neaments y son comprimidos de. manexa usual para formar tabls-

tas vaginales de 750 mg.

EJEMPLD 105 |

11,5‘9 (fﬂ milimoles} de.clorhidrato.de clorurs
de dietilamincetilo y 238 g (T milimoles) de NaOH fuezon
disusltos en Zﬁ'ml de agua, fuaron-axtrgidaa;con benceno y la
solucidn bencfnica fue secada durante 48 horas bejo agitacién.
sobre carbona?o de potasio. 1,2 g (52 miliﬁulas)fde sodio fue-
ron disueltos en 50 ml de etanol, despuds tuvo lugar la adi-
cifn de 7,4 g (50 milimoles) de 5-hidrnxi—l—indaﬁ;ﬁa. A esta
solucifn de reaccidn se afiadieron la soluciSn raﬁienteﬁan%s 2
preparada del cloruro de diatilaminnatiio y una bunfa de Bg=
pétula de yoduro de potasic., Se agit§ bajo -xeflujo durants
24;ho;aa; despufa se.concentrd la mezcla de reaccidn hasta
sequedad e;:vacio, se récugiﬁ'al residuoc. en agua y'se extra-

N s

jo con acetato de etilo. La fase agfnica’ fue secada.scbre

' sulfato de magnesio.y fue concentrada, El residuoc oleosc fue
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disuslto en Eisr y fue mezclado con HCl,etéren. El producto -
sflido precipitado fue filtrado con succidn. Rendimiento:
8,66 g de clorhidrato de 5-(2~dietilamino-etoxi)-}-indanonn ’
(61% de la teorfa). Punto de fusiln: 173-17510. -

567 mg (2 milimoles) de clorhidrato de 5-(2-dietqla-

.mino-etox1)-l-1ndannna y 310 mg (2 milimoles) de S-nitro-1-

metil-2-imidazolil-aldehido son ajtados a 1002C durante 6 ho-

. ras en 2,04 ml de &cido acdtico glacial y 0,121 ml (2,2 milimo-~

les) de 8cido sulffirico concentrado, La mezcla de reaccidn fue
concentrada en vacio casi hasta sequedad,. el resi&uo»?ué tri-
turado conmetanol y el producto sSlido cristaline fue fitha-
do con'su;ciﬁno Rendimiento: 334 mg de sulfato de 5-(2-dietila-
mino-etpxi)-z-(S-Uitro~l-metil~2-imidazoiil-mstilén)-l-indanona

(35% de la fearfa); Punto de fusidns 194-196,52C,

EJEMPLO 106

9,6 g (50 milimoles) de 5-(Z-bidrnxi-etoxi)-l-indéno;
nay 9,5 ¢ (50 milimolas) de bloruro.de.paraétolusnsulfonilO"
fueron agitédns a la tempexatura ambiente durante 1,5 horas sn
100 w) de .piridina. Se virtid en 500 ml.de agua helada.y se
filtrd con succidn el producto sdlide cristalino. Rendimiento:
12,2 g de 5;(2-pa:a-toluensulfoniloxi—etoxi)—l—indanona (70%
de la teoriaj, punto de fusifn 942C,

6,92 g (20 milimolss) de. 5-(2-para-=toluensulfoniloxi-
etoxi)-l—indanona'y 5,68 g (Eﬂtmilimoius) de pirrolidina fuew
ron pdastas en ebullici5n~béjo reflujo durante 3.horas en 200

ml de stanol, Despufs de concentrar. por evaporacifn en vacio
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hasta ssquedad se recogid en agua y sn NaOH 2 N y 88 extrajo
con aceteto ds etilo., La fase orglnica fue secada sobre
MgSD4 y Tue concentrada. El residuo olesosa fue disuelto en
éter y fus mezclado con HC1l stérec. El producto sflido pre-
cipitado fue filtrado con succién. Rendimiento 2,5 g de
clorhidrato de 5-(2-pirrolidino-gtoxi)~l-indanona  (45% de ls
teoria).

2,5 g (8,9 milimoles) de clorhidrato de 5-(2-pirro-

lidino~-etoxi)-1-indanona y 1,38 g (8,9 milimoles) de S-nitro-

. l~-metil-2-imidazolil-aldehido fueron hechos reaccionar y tra-

tados tal como se describe en el Ejamplu,lﬂso,Rendimientu:
0,75 g de sulfato de s-(2-pi::olidino-atoxi)-2-(5-n;‘tro-1-meti1- '
2-imidazolil-metilén)~l~indanona (18% de la teorfa). Punto de
fusifn 224-2252C,.
EJEMPLO 107

' 1,38 g (4 milimoles) de 5-(Z-para-toluensulfaniinxi—
gtuxi)el—indanonq-y 1,36 g (15 milimoles) de.piperidina fueron
hechos reaccionar y tratados sn 40 ml de etanol tal:ccmo &8
describe en el Ejemplo 106, Rendimiento: Q;Bﬁ-g é;fclorhidra-
to de 5—(2-piparidippeetmxi)-l;indahona.(Bl%tde la tsoria),
punto de:fugién; 188-1904C. o

387.mg (3 milimoles) de clorhidrato de 5-{2-piperidi-

no-etoxi)-l-indanana y 465 mg (3 milimoles) de 5-nitzo~l-metile
2=~imidazolil-aldehids fuexon héchcs xaacbibnar:y tratados tal
como se describe en el Ejemplo lDS.-Rendimiento}la4U mg. de

sulfato de 5-(2-piperidino~etoxi)-2~{5-nitro-l-metil=2-imidazolil-
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metilén)=l-indanona (23% de la teorfa). Punto de fusidn:

224-2262C,

EJEMPLO 108

1,38 g (4 milimoles) de 5~{2~para-toluensulfoniloxi-
etoxi)-l~indanona'y 1,6 g (16:milimaisa),du l-metil~piperazina

fusrdh'hechos resaccionar y‘tratadus, tal comp se describe en

.-el Ejemplo 106, en 40 nl de etanol, Rendimiento: 1,17 g de

clorhidrato de 5-[:2-(4-metil~piperazino)-etoxi;?-l-indanonau
(94% de la teorfa). Punto de fusifn: 234-2362C,

1,09 g (3,5 milimoles) de clorhidrato de,5—[-2-(4-
matil—piparazina);atoxi_7-l-indénona y 0,543 g (3,5 milimoles)
de'S—nitru—l—matil—Zéimidazm}il—aldahido fueron hechos  reaccio-
nar y tratados tal como se describe en el Ejemplo 105. Rendi-
mientos 0,55 g de sulfato ds 5-[?2-(44me¥i1-piperazino)-atnxi_7-
2-(S-hitra-l—metil—Zrimidaznlil-metilﬁn)-l-in&anona (31% de 1a

teorfa), punto de fusidn: 206-2092C,

EJEMPLD 10
' ' 1,73 g (5 milimoles) de 5-{para-toluenmsulfoniloxi-

etoxi)-l-indanona y 1,75 g (20 milimoles) de moxfolina fueron
hechos reaccionar y tratados en 30 ml de etanol tal comﬁ ge
describe eh el Ejemplo 106. Rendimiento: 1,18 g de.clorhidra- .
to-de 5-(2~morfoliné~etuxi)wl-indanona {77% de la teoxia),
punto de fusjéns 218-2229C,. .

1,1 g (3,7 wilimolmss) de. clorhidrato de. 5-(2-morfolino=-
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etoxi)=lvindanona y 0,574 g de (3,7 milimoles) de 5-nitro-l-
metil-2-imidazolil-aldshido fueron hechos reaccionar y trata-
das tal como ae describe en el Ejemplo 105,

Rendimiento: 0,51 g de sulfato de 5;(2—morfolino—atoxi)~2-
(5~nitro-l-metil-2-imidazolil-metildn)-l-indanona (27% de la

teorfa). Punto de fusiSn: 249-252:C,

EJEMPLO 110

1,38 g (4 milimoles) de 5-(2-para-toluensulfoniloxi~
ethi)-l-indanona'y 1,58 g (16 milimales) de perhidroazepina
fueron hechos reacciunar'y tratados en 40 ml de stanol tal .
como se describe en sl Ejemplo 106, Rsndimiento:,0,67 g de
clorhidrato de En[fz-(l-perhidroazepinil)—etoxi_?«;eindanona
(54% de la teoris), punto de fusidn: 177417925. 618 mg (2 mi-
limoles) de clorhidrato de Eflfén(l-perhidroazapinil)-gtoxi_7~
1-indanona y 310 mg (2 milimoles) de S=nitro=l-metil=2-imida=
zolil-aldehido fueroﬁ hechos reaccionar y»trétados tal como
ss describe en el Ejemplo 105, Rendimiento: 210 mg de sulfa-
to 'de. 5=/ 2~(1-perhidroazepinil)-etoxi_7-2~(5~nitro-l-metil~
2-imidazoli;;mstil§dbl-indannna (21% de la,faariés;.puntu,de

fusidn: 212.2148C,

EJEMPLO i;; 7
S - 4,92 g (33,5-milimolea) de 4-hid:oxi—l—indanonal
fueron hechos reaécianar y trataedos con cloguro de dimetila-
miéoetilo tal como se describe en el Ejemplo 105, Rendimiento:

4,4 g de clorhidrato de 4-(2-dimetilamino-etoxi)-l-indanona
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(52% de la teorfa), punto de fusién: 1B4-1B61C,

637 mg (2,5 milimoles) de clorhidrato de 4-(2-dimeti-

lamino-etoxi)-l-indanona y 388 mg (2,5 milimoles) de S5-nitro-
l-metil-2-imidazolil-aldehido fueron hechos rsaccionar .y tra-
tados tal, como se describe en el Ejemplo 105, Rendimiento:
750 mg .de sulfato de 4-(2-dimetilamino~etoxi)~2-{5~nitro-1-

metil~2-imidazolil-metilén)-l-indanona (66% de la teorfa),

. punto de fusidn 225-22T2C.

EMEMPLO 112

5,44 g (37 milimoles) de S-aminc-l-indanona fus-

ron mezclados gota & gota simultdneaments a 802C con 36 ml de

.sulfato ds dimetile y 15,5 g de NaOH en 60 ml de agua. Des-

puds del enfriamiento, la mezcla de resccifn fud extrafda con

acetato dé etilo. La fase orgénica .fue sscada aabrawMgsn4,yjf
fus concentrada, Después de rscristalizacidn del residuo ‘en
@atanul acuoso sl 50% se obtuvieraon 1,2 g de S-dimetilamino-
l-indanona (19% de la teorfa), punto de fusidn: 105-1072C,

438 mg (2,5 milimoles) de 5~dimetilmino-l~indanona
y 388 mg (2,5 milimoles) de S~-nitro-l-metil-2-imidazolil-alds-
hida fuerén hechos reaccionar tl como se describe sn el Ejem=
plo Te El productoc bruto fue digerido con metanol. Se prepa-
raron 128 mg de S-dimetilamino-2-(5~nitro=l-metil-2-imida-
zolil-metilén)-1l-indenona (i6$ de la teorfa). Punto ds fu=

sidn: > 2902C,

Subr
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19,27 g {93,5 milimales) de 6-{2-hidroxi-etoxi)=l~

EJEMPLO 113

tetralona fueron hechos reacciomar y tratados con 19,5 g
{102,85 milimq;as) de clorurc de para-toluensulfonilo tal co-
5 " mo se describe en el Ejemplc 106, Rendimiemb: 28,6 g de
6-(2~para~tolusnsulfoniloxi}etoxi)-l-tetralons (85% de 1la
tesorfa). Punto de fusifn: 106-1082C,
3,6 g (10 milimoles) de 6-(2-para~tolusnsulfoniloxi-
ethi)-l—tet:alnﬁa y 3,48 g (40 milimoles) de morfolina fueron
10 hechos reaccionar y trata&us tal como se describe en el Ejem-
plo 106. Rendimiento: 1,73 g de clorhidrato de E-(vagrfclino~
~etoxi)-l-tetralona (§6% de la tsorfa), punto de fusidn: 194-1962C.
1,87 g (6 milimoles) de clorhidrato de 6-({2-morfolino-etoxi)-
1~tetralona y 8,93 g (6 milimoles) de 5-nitro-l-me§il-2—imi~
15 " dazolil-aldehido fueron agitados a 1002C durante 6 horas en
6,12 ml de Scido scético glacial y D,363 ml (6,6 milimoles)
de Scida_sulfﬁricn concentrada, Despufs del enfriamiento se.
wezcld con metanol y se filtrd con. succidn. Se obtuvieron
1,04 g de sulfato de 6-(2~-morfolino-etoxi)=2-(5-nitro~l-me~
20 $il-2-imidazolil-metilén)-l-teralona -(34% de laf%éoria), pun-
4o de fusidn: 223-2242C.

EJEMPLD 114

3,6 g (10 milimoles) de 6~ (2-para-toluensulfoniloxi-
etoxi)-l-tetralona y 2,84 g (40 milimoles) de pirrolidina
25 fueron hechos reaccionar y tratados tal como se describe en

el Ejemplo 106, Rendimiento: 228 g de clorhidrato de 6-(2-pirro-
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lidino-etoxi)-l-tetralona (77% de la teorfa), punto de fusidn:
200-2038C, |

591 mg (2 milimoles) de clorhidrato de 6-{2ypirroli-
Qincnetoxi)-l—tgtialona y 310 mg (2 milimoles) de S~nitro-l-
metil-2-imidazolil-aldehido fueron hechos .reaccionar y trata-
dos tal como se describe en el Ejemplo 105, Rendimiento: 216 mg
de sulfato ds 6~(2-pirrolidino-etoxi)-~2-~(5-nitro~l-metil-2-
imidaﬁulil—metilén)—l—tetralona (22% de la teorfa), punto de

fusidn: 198-2002C,

JEMPLO 115 .

.- 473 mg (2,5 milimoles) de S-acetamino-l-indanona y -
423 mg (2,5 milimoles) de 5-nitro-l-etil-2-imidazolilaldehido
fueron hechos reaccionar tal como se describe en el Ejemplo 7,
El producto b¥utn fue digerido con metanol. Se obtuviexron
206 mg de 5-acetamino-2~(5-nitrnhlaatilAZ-imidazq;;l4mati15n)-

l-indanona .(24% de la teorfa). Punto de fusifn 268-269%C,

EJEMPLO 116 A
' 680 mg (2 milimoles) de 6~acetamino-2-(5-nitro-1-
etil~2~imidazalil;matil§n)-l-indanona fueron hschos reaccionar
tal como se describe en el Ejemplo 76, Se obtuvieron 550 mg de
S-amino~2-(5-nitro-l-etil-2-imidazolil~metilén)-l~indanona

(92% de la teorfa). Punto de fusidn: 2902C,

EJEMPLO 3117
L 4,73 g (25 milimoles) de 5~acetamino-l-indanona y
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4,92 g (25 milimolss) de 5-nitro-l-butil-2-imidazalil-aldehido

.fueron hechos reaccionar y tratados tal como ss describe en el

Ejemplo 115. Rendimiento: 219 g de S-acetamino=2-(5-nitro-l--
butile2-imidazolil-metilén)=l=indanona (24% de la teoria).
Punto de fusifn 240-2422C,

EJEMPLD 118 .
736 mg (2 milimoles) de S~acetaming=2-(5-nitro-l-
butil-2-imidazolil-metildn)=1l-indanona fueron hachos reaccio-

nar tal como se describe en el Ejemplo 76. Rendimiento: 444 mg

de_elorhidrato de S~aming=2=(5-nitro-l-butil=2-imidazolil-me-

tilén)-l-indanona (68% de la teoria),—Pmntﬁde*fusién: 2224C,

EJEMPLD 119
©4,73 g (25 milimoles) de S-acetamino-l-indanona

y 5,68 g (25 mil;mnles) de S=nitro=le(2-acetoxi=etil)=2=~imida=

‘zolil-aldehido fueron hechos reaccionar y tratados tal como se

describse en el Ejemplo 118, Rendimiento:VZ,ZT g de S-acetamino-

.2-/7B=nitro-1-(2-acetoxi-etil)-2-imidazolil-metilén_7-1-inda-

nona (23% de la teorfa); punto de fusidni 227-2289C, - - -

E!EMELQ.LZQ
~ 290 mg (0,73 milimoles) de 5-acetam1no-2~[ S=nitro-
1-{2~acetoxi-etil)~2-imidazolil-metilén_/~l-indanona fueron

hechos reaccionar tal como se describe en el Ejemplo T6. Ren-

_dimientos 166 mg de S5-amino=2-/ S-nitro=l-(2-hidroxi-etil)-2-
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imidazolil-metilén_7-l-indanona (73% de la.teorfa), punto de
fusifn: 290-2922C,

EJEMPLO 121

'353 mg (1.milimol)} de clorhidrato de 4'-(2-hidroxi~
etoxi)-z-(5-nitgu;l-metil—Z-imidazolil—metilén)-écétofanona
fuerqhvheéhos reaccionar y trgtadna tal como se describe en
el Ejemplo 92, Rendimiento: 280 mg de 4'-{2-cloro~-etoxi)-2-
(S~-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-acetofenona (83% de la

teorfa), punto de fusidn:. 130-132¢C,

EJEMPLD 122

264 mg (0,55 milimoles) de 4%=(2-para~toluensulfo-
niloxi=etoxi)=2~(5-nitzo-lemetil-2~imidazolil-metilén)-acsto=
fenona fuernn_haéhos reaccionar y.tratndo§,>tal"pomu se des-
cribe en el Ejemplo 101, con O,11 ml,(l,éﬁ.milimolsa),Qa_>~;
morfolina, Rendimiento: 236.mg de clorhidrato de 4%=(2-morfo-
lino~etuxi)-2—(5-nitro-l—matil-z-imidqzdiil:metilén?—écetofef

nona (97% de lé teorfa), punto de fusifn: 186-1902C,

EJEMPLO 123

1,8 g (10 milimoles) de 4%-(2-hidroxi-etoxi)-aceto-

“fenona y 1,9 g (10 milimoles)jdeeclérérn_da para-toluensulfoni-

lo fueron agitadas a la temperatura ambiente durants 2 horas
en 20 ml de piridina. fueron vertidos en 100 ml de. agua y el
producto sflido cristalino fue filtrado con succién. Rendi-

misntos 2,1 g des 41=(2-para=-tolusnsulfoniloxi~atoxi)-acetofenona
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(61% de la teoria), punto de fusidn: 82-842C,

1,67 g (5 milimoles) de 4%-(2-para-toluensulfoniloxi-
etoxi)-acetofenona y 1,42 g (20 milimoles) de pirrolidina fue-
ron hschos reaccionar y tratades tal como se describe en el
Ejemplo 106, Rendimiento: 0,7 g de clorhidrato de 4%-(2-pirro-
lidino-stoxi~acetofenona (82% de la teoria), punto de fusién:
128-1302C,

674 mg (2,5 milimoles) de clorhidrato de 4%-(2-pirro-
lidino=stoxi)=acatofenona y 388 mg mg (2,5 milimoles) de 5=
nitro=l-mstil-2~imidazolil~aldshido fueron hechos reaccionar
y tratados tal como se describe en el Ejemplo 105, Rendimien-
to: 503 mg de sulfato da 4'—(Z-pirrolidinu;atuxi)nz-(S-nitro-
l~metil—2-imidazulil-mgtilﬁn-acetofenona (43% de la teoria),

punto de fusifn: 182-1B848C,

EJEMPLO 124 Ny

) 6,8 g (50 milimoles) de 4'-hidroxi—acetofekona fueron
hechos reaccionar y tratados con cloruro de dimetilaminoetilo
tal como se describe en el Ejemplo 105. Rendimiento:’ 4,3 g de
clorhidrato de 4f-(Z-dimetilamino-etoxi)-acatof;nona (35% de
la teorfa), punté de fusidn: 162-163¢C,

608 mg (2,5 milimoles) de clorhidrato de 4%-(2-dimetil-
amino-etaxi)—acatéfénona y 388 mg (2,5 wmilimoles) de S-nitro-1-
metil-2-imidazolil-aldehido fueron hechos reaccionar y tratados
tal como se describe en el Ejemplo 113, Rendimientos 497 mg de
sulfato de hf-(Z-Qimetilamind-etoxi)-z-(E-nit:o—l—metil-2~imida-
zulil-metiléﬁ);acetofénona (45% de la teorfa), punto de fusidn

-

183-~1852C,
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EJEMPLO 125
5 g (37 milimoles) de 4*-amino-acebfenana en 25

ml de agua fueron mezclados gotia a gota a 802C simulténeamsn-

te con 12 ml de sulfato de dimatiio_y 5;15 g de NaOH en 20

ml de agua, Después de enfriar se filtr§ con succifn, y el

precipitado fue recristalizade en metanol acuoso al 70%. Se

obtuvieron 4;2 g de 4t~dimetilamino-acetofenona (70% de la

.. teorfa), punto de fusifn: 102-1032C,

| 408 mg (2,5 milimoles) de 4t-dimetilsmino-acetofe-
nona y 388 mg (2,5 milimdes) de S5-pitro-l-metil-2-imidazolil-al=
dehido fueron hechos reaccionax ¥y tratadﬁs tal como s& descri-
be en el Ejemplo 41l. Rendimiento: 250 mg de 4%~dimetilamino-
2=(5=nitro=l-metil=2=-imidazolil-metilén)=acetofenana (33% de

la teorfa), punto de fusifn: 237-238%C,

EJEMPLO 126

141 mg (1 milimol) de S5-amino-l-indanona y 228 mg
(1,2 milimoles) de cloruro de paratoluensulfonilo fueron pues-
tos en ebullicién bajo reflujo durante 1,5 horas en 2 ml de pi-
ridina, Despuds de enfriar, se virti8 en 10 ml de agua y se
filtrﬁ con succifn el producto sdlide cristalino, Rendimiento:
287 mg de 5-para-tniuensulfonilaminn—l—iﬁdanona y 103 mg
(0,67 milimules) de S5-nitro-lemetil-2-imidazolil-aldehido
fueron hechos reaccionar y trataedos tal como se describe sn
el Ejemplo 7. Rendimiento: 220 mg de S5-para-toluensulfonilami-
no=2=(5-nitro-l-metil-2-imidazolil-metilén)-1-indanona (75% de

la tedria), punto de fusifn: 274-275%C.
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EJEMPLD 127

637 mg (2,5 milimoles) de- clorhidrato de 5~(2-

dimetilamino~etoxi)-l-indanona y 388 mg (2,5 milimoles) de

5-nitro-l-metil-2-inidazolil-aldehida fueron agitados a 1002C

durante 6 horas en 2;55 ml de &cido acético glacial y 0,151 ml

(2,75 milimoles) de Acido sulfﬁricokcnncentradu. Después.del

anfriamiento, se mezcld con metann&-y se filtx§ con éucciﬁn.

Se obtuvisron 379 mg de sulfata de 5~(2-dimstilamino-stoxi)-

2-(5-nitra-l-matil-Z-imidazolil—metilSn)-l—indannna,(33% de

la teoxfa), punto de fusfén: 208-2108C,

Calculados C 47,57% en peso; H 4,88% en peso; N 12,32% en peso;
7 5 7;O6%.én pesoe ' ' 7

Encontrado: C 47;46%~=n peso; H~5.00%Vbh peso; N 12,50% en pesos;

.S 6,91% en peso.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
l.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos com-

puestos con efecto mntimicrobiano de la f8rmula general (I)

(1),
z Y -

| 0
5 .“".'. | DZN-H;;ﬁZCH.T,/E
L ; | .

en la que X significa un radical hidrocarbonado saturado o
insaturado con 1 a § atomos de carbono; un grupo 2-hidroxietila,
un grupo 2-benzoil-oxietilo o un grup; aleohil -CDDCHZCH2 con
10 1l a 5§ &tomos de carbopo en el xadicgl nlcohi1o; Y § Z gignifi-
can conjuntamente un puente —0-CH2~, -CHZ—Uu, —SD-CHé-,
SDZ-CH2~, ~EH2-SD~, ~EH2-502- formador de anillo, pero prafe-
riblemente forman conjuntamente un puente ~CHZ-, w0, «S5-,
=30~-, -502-, ~8=-CH - o CHA formador de

~CH,~§-, ~CH,~CH

r 2 2
15 anillo (teniendo A el significado de ~CHg, -Csz, -C6H5) 0
Stomos de hidzégena; Rl'y R, significan H, un radicel alcchile
con 1 a 5 &tomos de carbono, haldgeno, un grupe hidroxilo, un
grupo aciloxi con L a § Stomos de carbono o un grupoc alcoxi
con 1 & 5 &tomoe ds carbonoj y R, significa H, un redical al-

cohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, halﬂgenn; un grupo hidro-

xilo eventualmente eterificado o esterificedo, no debiendo
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contener el 4cido formador de &ster m8s de 10 &tomos de carbono
y no debiendo contener un x»adical alcohilo forﬁador de éter, si
es alifftico y no sustituido, més de 5 &tomos de carbono, o un
grupo amino o emincalcoxi libre o N~sustituifdo, y las sales por
adicifn @ Scido de los compuestos aminados asi comoc las sales
de los correspondientes compusstos de amonio cuaternario, ca-

racterizado porque a) se hace reaccionar un aldehido de la

férmula general II

i 3
DZN-U\N//lCHU ‘fII).
| 4

en que X tiene les significados arriba citados; o un derivado

funcional del aldehido, con un compuesto de la férmula general

111

'en.que Y.y z, Rl a R3 tienen los significados arriba citados, y

a cnntihuaci&nise acila o sulfonila aventuélmente un grupo hi-
droxiloc o amino libre, o ss saponifican piodﬁg¥ns acilados o

sulfunilados; o s intercambia un grupe hidrexile por un &to-
mo de halégano, o se hacdn reaccionér compusstos sulfoniloxilados -
o halogenadﬁs con aminas priﬁarias o sacundarias y eventualmente

se transforman los compuestos aminados en sus sales con Scidos

org@nicos o inorglnicos, con halogenuros de alcohilc, sulfatos
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de dialcohilo o alcohilsulfonatos; o b) se nitra un compuesto

de la férmula general IV

. o
N . n :
, R
5 A ﬁ J-'cmgc/ 1 .
. T A ; R, (1v)

3
"gh que X; YyZy Rl e R3 tienen los significados arriba cita-
dog; o c) caso de que Y y Z en el producto final signifiquem
10 canjuntaﬁente un pusnte -50-, -502-; -SO-CHZ-, -SUZ-CHZ-,

-CHZ-SU- 0 CHZ-SDZ-Vformador de puentu; se oxida un compussto

de la fdrmula general

'UZN'
15
en que X y Rl a R3 tiene los significados arriba citados y D
éignifica el grupo =5-, ;S-CH - -CHZ-S-o'
| 2.~ PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COM-
20 PUESTOS CDN'EFECTU ANTIMICROBIAND,

7




Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, gue consta de sesenta y ocho hojas eg

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, ;’g Ju 1970

GARLOS FERAAMLE
P‘P‘
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