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Este invento se refiere a un procedimiento pa
ra preparar compuestos heterociclicos dihalonitrometilicos,
Los compuestos son microbicidas utiles.

El invento proporclona un procedlmlento para

preparar un compuesto de la férmula

R CXNO, Férmula I
dondé X representa cloro o bromo;
R representa | (Rl‘
S - \E =
q/ (([ ’
(R*)n L | *(R? )a

o)

E representa oxigeno ¢ azufre;

Lr, combinedo con los dos Atomos de carbono a los que se une
forma naftilo;

cada uno de los grupos Rl representa independientemente al-
quilo de Cl—C5 ) fenilo; .

n represents 0-2 cuando Rl representa alquilo Cl"CB;

n representa 0 6 1 cuando Rl representa fenilo;

2

R” representa hidrégeno, alquilo de Cl"CB’ o fenilo;

3 2 - LY a
IR’ represents hidrdégeno 6 alguilo de 01—05;

B representa alquilo de 01—05;
R? representa alquilo de Cl—C5 o fenilo;

m representa 1 cuando R’ representa fenilo;
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n representa 1 6 2 cuendo R5 representa alquilo de 01-05, qug
comprende la rezccidn de un compuesto de férmula

R - CH = NO,M* Foérmula II
en la que R es como se definid antes y I es un metal alcali-

no, con un agente halogenante.

Ta nitracién de compuestos metilénicos activos
que contienen un grupo activante tal come un grupo estef, cg
tona o ciano,.ya ha gido degcrita. Vease Feuer y otros,l
3, Am. Chem. Soc., 78, 4364 (1956), Ibide, 81, 5826 (1359},
3. Org. Chem., 29, 959 (1964), Ibid., 3L, 3152 (1966), Ibid.
34, 991 (2969); y Klager, Ibid., 20, 646 (1955). |

Ademfs, hen sido preperados ¢l p-onisilniteome-

-

tane y sus ciclonitroderivados por Zalukajevs y otros, Lat-

vijas P.SaRe Zinatnw Akad, Vestis, 109 (1956). El mizmo ou-

tor ha preparadv también x-naftilnitrometenc, J. Gen. Chenms
UeSaSeRey 26, 657 (1956).

Los nitrocompuestos primarics o secundarps for~
man nitronatos que reaccionan con bromo para dér brromonitro-
compucstos. Fn el caso de cetona «-nitrociclicag puede teney
luger una escisibn al bromarilas. Vease Feuer y otrosy d.
Org. Cheme, 29, 939 (1964), Ibid., 33, 3622 (1968), Ibid.,
34, 991 (1969), La preparacién de derivades holegenuados de
diversos heterociclos nitrometilicos, se ha descrito recien-
temente por Feuer y otros, Jo Orge Cheme, 37, 3662 (1972).
Zalukejevs y otros han preparade los derivades halogenados

de 2-nitrometilquinolina, Zhur. Obshehei Xhim., 28, 483

(1958).

No existe ninguna indicacidn en ninguna de las
publicacioncs antes descritas de que cvalguiera de estos con

puestos poses actividad antimicrobiana. i

t
Y

La Patente Belga 702,570 describe lesril~2-nitro

l
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heloetenos ftileg en el coatrol de bacterias, hongos y al-
ga3 en sgue y composiciones acuosas. Gun y otroé, Patehtes
estadounidenses 3,703,515 ¥ 3,754,042, describen quinoxali-
nag y cicloalcanos dihalonitrometilsustitufdes, respectiva~
mente, de los que se dice que tienen activided antimicrobia-
N&o .

Los compuestos de Pérmula I se caracterizan por
un grupe dibalonitrometilo unide a un anillo heterociclico,
que pucde estar'sustituido con grupos alogullo inferior o fe-
nilog

El términe alquilo C.=C, s2 utiliza en la férmu-

L5
la anterior para referirse a grupes alquilo tales come meti-
lo, etilo, n~propilo e isecpropilcs

El término Ar se emplea en las estructuras anbe-
rieores para indicar que los compuestos incluyen compuestos
de anillos condensados en les .cucles wn anillo de ftiszol ¢
de oxanol se condensa & up gnilloe fenilo o naftilo psra for-
mar compuestos en les que el grupe dihelenitrometilo sustbi-
tuye en posicibn 2 en anillog tales como benmoxazol ¥y naltow
tiaznl,

Los gigulentes compuestoo son compuestos tipicos
de la Férmula I

2~dicloronitrometil~l,3 Hdwoxadiazel
2~dibromonitrometil=5-isopropil~1,3,4~oxadicnol

2~dibromonitrometil=-5~fenil~1,3%,4~cxadiazol

2~diclerenitrometil=-5~fenil~1,%,4~tlodlazol
2-dicloronitrometil-S-netil-1,3% A~tiadiazol
2«dibromenitrometil=2=oxszolina

2-dibromonitrometilel ;5~dietil=-2~cxazolina

2=dibreomonitrometii-S~igopropil~2-oxazolina
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2~dicloronitrometil-l~fenil=-2~oxazolina
2=dicloronitrometil=b=etil=2=tizzoling
2-dicloronitrometil-2-tiazolina
2=dibromonitrometil~l,5-dimetil~2~=tiazolina
2~dicloronitrometil~4~-Ffenil-~2~-tiazelina
2;dibromonitrometiltiuzol
2=~dibromonitrometil~d H-dimetiltianol
2~dicloronitrome til=t~ctiltiasol
2~dibromonitrometil=S~Leniliiannt
2~diclorenitrometiloxaxol
2~dicloronitrometil-~d—-fopiloxasol
2-dicloronitrometil~i-propiloxaral
2-dibromonitrometiled, S~dietitomauol

.

3~d1clor0n1+r0me sile5-fentlisonasol

-

TS g ey e
WLEOAAE0L

s

S=-dicloronitronstil-%,i=-dimzti
S5-dibromonitrometil-F-iaopreniltisoxasol
2=dibromonitronetilbensotionel
2=dibromonitronetil=S~ctrilbenzutiazol
2=dicloronitroiretilet b-dinetiibenzetianel
2-dibromenitronetll-6-Lenilbenzotiszcl
2=dibromoni trometil~4--fenilbenurmusol
P~dicloronitrometil~Y~ctilbenaoranol
2~dibromonitronebilbensoxazol

-

2~dibromonitrometil-5,=dictilbsnsonasol

4

2
i

ga

2-dicloronitrometil~5~fendlnalts/Z,3- &/ tiazol

2-diclorenitrometil-4 6-dietilnaite/Z, 14/ tlazol

2-dicloronitronatil-t-oy 1nafta£r,2ﬁ§7tiazal

2~dicloronitrometil~6,9~dipropilaafto£§,I-Qbeazol'

2-dicloronitrometilnalic/l,2~d/vrazol

Y
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bles vsriaciones en la formacidn de szles de nitronato, in-

2-3ibromoni trometil-5-fenilnafto/Z,1~d7oxazcl

Un grupo preferido de compuesto son aquellos en
les que el grupc R.contiene un Stomo de oxigeno en el ani~
1lo, Como ejemplos estén §-dibromonitrometil~5-fenilisoxazo]
2-dibromonitrometilbenzoxazol, 3-dicloronitrometil-S5=fenil
isoxazol, S5~dicloronitrometil-3-metilisoxazol, y 2-dicloronil
trometil-2-oxazolina.

Los compuestos se preparan facilmente en una sfi
tesis de dos ebapas a partir de compuestos heterociclicos

1 .2
, %, B2,

metil=sustituidos que tengan los sustituyentes R
) R4 desesdos. Tales compuestos son comerciales o se pueden
preparar utilizando los procadimientos conocides en la bie
bliografie quimica.

La primera etapa de la sintesis es 1a férmacién

de una sal nitrerato que tiene la estructura

"R - CH = m'oe”M+ Férmula II

En la férmula, R representa el anillo hetercciclico descri~
to en la Férﬁula T, y M representa metal alcalino preferi~
blemente potasio.

Tos nitronatos se forman por el procedimiento
descrito por Feuer y otros, J. Am. Chem, S0g., 91, 185C
(1969), Un metil-heterociclo se {trata con uﬁa amidz de me-
tal alcalino en amoniaco lfquido, seguide por nitrato de n-
propile como agente de nitracién. La reaﬁcién ge lleve a ca=
bo & una temperatura entre =752 y =309C y generalmente se

completa en menos de mediz hora. Para una discusifn de posi

cluyendo lcs efectos del disolvente y las diferentes bases
que pueden emplearse veasec Feuer y otres) J. Ame Chems. 8S0Cs;
78, 4%G4 (1956). Cualquier experto en esta téenica podré

derse cuenta que pueden utilizerse otros agentes de nitra-
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cibén, tal como nitrato de amilo, en la formacién de nitrons

_.?._.

tos.

Ta sal nitronato se transforma en los compuestos
dihalonitrometilicos de Foérmula I por trataniento con un
reactivo de halogenacifn. Los compucstos diclorados pueden
prepararse a partir de log nitronatos por tratamiento con
un agente tal como hipoclorito potfaice s temperaturas ens-
tre =109C y 20°C, La mejor manera de preparar los correspon
dientes dibromocompuestos es por lratamiento con bromo en
solucibn de hidrbxido potésico bajo condiciones similares,
El empleo de un exceso de dos veceg la cantidad de reactivo
halogenante acuoso d& lugor a la formacién del dihalonitrﬁn
compuesto, normalmente en meneg de una hora.

Una sintesis tipica de un nitronato ¢s la que =i

gue: %-metil~S-fenilisoxazolnibronate Go potasio

Se vierten 250 ml de amoniceo 1iguido en un ma=
traz provisto de agitador meclnico, terimimetro 'y condenzam
dor de hielo seco. Manteniendo la temperotura ponr debajo de
~330C por refrigeracidn externa utilizants un baiho de hielo
seco-acetonwm, se afiade una cantidad catalitica de monshidra
to de nitrato férrico, seguida d2 5,9 g de potosio metSlicos
Se sgita la mezcla a temperaturas por debajoe de ~3%8C hasta
que la misma forma uns suspensidn gris. Ge afisden entonces
a la golucidn de smoninco 15,8 g de 3-metil~G~fenilisoxazol
en 30 ml de éter etflico anhidre y se sgita la mezcla a re-
flujo ( a aproximadamente «332C) durante 15 minutes mls. Se
enfria entonces entre ~402C y -50¢C y se afiaden 20,9 g de ni
trato de n-propile a una velecided tal que se mantenga la
temperatura controlada por debajo de -700C. Dearvés de dgi-
tar durante 30 minutos a -%32C, se deja evaporar el amonia~

¢o y se reemplaza con 200 ml de &ter etiiico. Se filtradel
' 1
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Se filtra el sblido Que se fofma, se lava con &ter etil;co h{
sé seca al vacfo, ELl producto, 3=metil~5«fenilisoxazolnitro
nato de potasio se obtiene en forma suficienteﬁente pura pa-
ra utilizarlo en la siguiente etapa sin posterior purifica=~
cién, El rendimiento es de 20,9 g.

’ Los nitronatos intermediosg se transforman en los
conpuestos dihalonitrometilados por proccdimientos represen
tados por el ejemplo siguients.

3-3ibromenltrometl)=5«fenilisoxazol

Se disuelve una porcibn dei nitronato obtenido
anteriormente de 5,9 g en 45 ml de_agua v se filtrs la solu-
cibn, Se afiade entonces &sta & una solucidén de 15,1 g de KOH
y 15,1 g de bromo en.60 ml de agua a 0-52C, Se.agita la mez

la de resccidn durente una hora a 5-102C aproximadaments,

[&]

tiempo durante el cual se forma uwa precipitado. Se recogen
log g6lidos por f£iltracibn, se lavan con agua y se secan. Se
recristaliza el producto de hexsne y se identifica por ané-
lisig de resonancia magnéfica nuclear. E1l rendimiento es de

0,50 g de 3-dibromonitrometil-5-fenilisoxzazol (I), pefe 72~

248G,

Los compuestbos ejemplo que se citan a continua-
cibén se obtienen por el procedimiento del ESemplo 1l con pe~
quefias modificaciones que pueden ser previstas facilmente
por cualéuier téenico de la especialidad.

2~dicloronitrometilnafto/2,1-d/tiancl (II), pefo 114~
1168C,

2~dibromonitrometilbenzoxazcl (IIX), p.f. 76~802C,

2-3dibremonitrometilnafto/t ;2=-d/tiazol (IV), p.f. 116~
117eC.
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2~-diclorenitrometil-S~metil-1,34-tiadiazol (V),aceite.
2—dicloronitrometil-uémetiltiazol (vi), aceite »
4-divromonitrometil-2~metiltiszol (VII), p.f. 95-982C,
S5~dibromonitrometil~3-metilisoxszol (VIII), p.f. 59-
6290, | '
5-dicloronitrometil-3-metilisoxazol (IX), aceite
3-dicloronitrometil-5~fenilisoxazol (X), pefe 65-672C,
2~dicloronitrometil-2~oxazolina (XI), aceite
2-gicloronitrometilnafto/T,2-d7tiazol (XII), pef, 108~
llaeC,
2~dicloronitrometilbenzotiazol (XITI), pefe 38-432C,
2-dicloronitrometilbenzoxazol (XIV}, p.fo 41~4590;
2~dibromonitrometilbenzotiazol (XV), Pels 71,7520,
2~dibromoud.trome til~5~netil=1,3 J~tiadiazol (XVI), p.L.
67~729C, '
2~dibromenitrometilnalito/2 1-d/viazocl (XVII), pefo 129+
1302C, '
2-dicloronitrometil~2~tiazolina (XVIIL), pefe 58-622C,
2~dibromonitrometil~2~aiazolina (XTX), pefe 60~622C,
Los compuestos (I~XIX) son biocidas en sentido
amplio. Como los ejemplos indicados degpués, los compuestos
matan o controlan miéroorganismqs tales como bacteriag, hon-
gos, protozoos y algas, asf como plantas acufiticas. Ios es-
peciclistas en la técnica sabrén aprecisr que las propleda~
des viocidasg de los compuestos los hacen {itiles en muchos
aspacltone
Pop eﬁompl@, los compucstos pueden aiadirse a
cuerpos hidraiilicos tales como torres de refrigeracidn, al-
bercag, charcos, lagos y similares para control de plantas

acullicas, algas y microorganismos formadoras de 1odosﬂ'El
|l
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contpol se lleva a cabeo por adiciéﬁ de una cantided econémi-
ca, eficaz tal como desde aproximadsmente 0,1 a aproximada=
mente 100 ppm del compuesto al sgua que ha de protegerse
frente a organismos acubticos, Es conveniente frecuentemente
formular el compuesto en una mezcla facilmente dispersable
en agua antes de la adicidn. Tales formulaciones son conoci-
das en_la especialidad y comprenden un polvoe finamente divi
dido, o una solucifn o suspensibn del compuesto en un Lliqui
do tal como agus ¢ un disolvente orginico, al que los spgen-
tes superficislmente activos tales como aductos de &xido de
etileno de monilfenol y alquilbsncenosulfonatos se ansden
frecuentemente para sumentar ls dispersabilidad de la meg-
clae > .

TLos compuestos se pueden afiadir también a tales
composiciones como adhesivos, tintas, plastificantes, latex|
polimeros, resinas, combustibles, lubricantes, jobomes y de-
tergentes, sceites de corte y pinburas para evitar el creci
miente de mohos y la degradacidn de les productos que resul
tan del ataque por microorganigmos. {

Los compuestos tambibén pueden rocubrir o distrxd
buirse a través de productos vales como textiles, papel u
otros productos celuiésicos y pueden impregnarse en madera,
pancles de paredes y yeso para proteger tales productos de
mohos y degradacidn producida por infeccibn microbiana. Los
compuestos resultan especialmente fitiles para la preserva-
¢ibn de productos tales como formulaciones cosméticase

Los compuestos son desinfectantes y agentes de
egsterilizacibn valiosos paro superficies talea come suelos,
paredes, equipo de hospitales, equipo de cocinas y simila-

Irege
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Los compuestos se pueden utilizar para contre=-
lar microorganismos, especialmente honges, que crecen sobre
la piel y tejidos externos de los animales. Los sigulentes

ejemplos muestran, por ejemplo, que log compuestos son espe

cialmente eficaces en el control de Candida tropicalis y Tri

chomonas vaginalis, importantes causas ambos de las infec~

ciones vaginales. Logs compuestos se utilizan para control de
tales infecciones por formilacifén de los mismos en ungtien-
tos, cremas y similares segln los méiodos farmacelbicos usua
les y aplicéndnlos topicamente en ios lugares de la infec-
cibn.

Ta extraordinaria eficocia de los compuestos
frente a los microorgsnismos representativos se ilustra con
los ejemplos que sc presentan a continuacidn, i .

Ejemplo 2

ensayo in vitro con dilucidn en agax

-

. Se cstanpan bacterias ¥ hongos.eﬁ un medie de
sgar sobre una placa & la que se aplica supérficialmente uny
gota defma solucibn de 100 yg/wl 6 10 pg/ml del compuasto.
Se incuben entonces las placas de agar a 359C durante 12 ho-
ras, al término de las cuales se evalfan las wcbividedes an-
fibacterianas, Se inéuban los hongos a 2520 durante un perio
do adicional de GO horas antes de la evaluacibn, El proéed;

miento es esencialmente el recomendade en Acto Pathol. Micro

biol. Scend, B., Supple 217, 11 (1971). Una clasificacién de
100 indica que ol compuesto previene el crecimiento de los
microbing & 100 pg/ml y 10 indica la prevencidn a nivel de
10 pg/ml. XNT indica que el compueste ne ge ha ensgaysdo en
cuanto a gu actividad frente o un organismo, mientras que ui
espacio en blance quiere decir que el compuesto no es aétivo

a los niveles méz altos ensayados (100 ng/ml) .
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El ejemplo siguiente informa sobre los resulta-
dos represeﬁtativos de los ensayos de los compuestos en una
prueba in vitro ligeramente diferente freﬁte a un grupe di-
ferente de microorganismog,

Ejemplo

ensayo de dilucién en tubo in vitro

Se cultivan en caldo nutriente los organismos
frente a los que han de ser enssyados los compuestos, en tu
bos de ensayo en cdndiciones estériles. Se afiade 100 pg/ml
del compuesto que ha de ensayarse s un tubo del calde y el
caldo tratado‘se diluye serislmente con caldo ﬁo tratado en
el cual se ha inoculado el cultivo. Se observam los tubos y
ge registran los resultades para cada compuesto como la con
centracibén més baja, en microgremos por mililitro, e la cual
el compuesto previene el crecimiento del microorganismo.

-
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04
gzto
04 <
05 <
04 <
&2
&2
Géet
05
29
a2
0§ <
04
gzt
o4
04
05 <

M. grenulacun

orhinls

05
sz

04
06 <
0%
cs
¢z
04
04

M.

Mycoplasna
oviae

S

gtet
04
05
06<
gtat
&2
gtet
gtet
gtat

’

Bordetella

05 <

q*et

05 <
05 <
05 <

e

08 <

¢z*9
04 <

04

0s<
et

62

P, multecida
turkey igolate

. La
148

Pssudomonas Sp»

Paatau
multce

o0&
0s
oS <
0s <
05 <
06 <
14
04<

Q
un
A A A

Q
[
AA

Q
noon
A

Q. Q
0NN
A

——

L1

gt -

Salmonelln

[

05<

¢tet

06 <
04 <
08 <
08
04
06 <
ge
Ge
0s
05 <
05 <
g2
0g <
05 <
04 <
06«

Escherichia

coLl

og< &2
gt s2to
05 < o5
05 < 05
05 < 05 <
04 035
o¢ &'zt
05 < ae
gz geto
a2 2T
04 4z
05< oS
05« oc<

05 fo
06< 4z
oa< cs
05< Gz
06 < e
F

=]

- (4]
ATEy

0l

1%

bt

ﬂuw

A

)

0

Yibr:

6zt9

Gzto

62T

2]
<

Streptococcus

8P

06< XIX

Gf2T IITAX

04< IIAX
048< IAX
06< AX
G2 AIX
06 IIIX
ge IIX

G2t IX

62T %

¢z XI
05< IIIA
0%< TTA

G*zT IA

A
>
s

-
5
04 IIT

Compuesto

141

02

g1

ot




10

15

20

25

T *d=z

oqassndwo)
O71T.
Snoooo0oTiydesy

I 50
III 50
IV »50
- V »50
vI 12,5
VII »50
VIII >S50
IX 25

X 12,5

XI 12,5
XII 25
XIII 50
IV 25
XV 350
XVI >50
XVII >50

XVIITI 12,5

XIX >50

edo

03
SN000003d6I0G

50
»50
50
12,5
>50
> 50
25

64,25

25
12,5

350

6,25

>20

6,25

50

[0 OTIQLA

TT

TeS
Eq

T
GOE

Y
VESET

ad

fis4¢ kol

25
25
50

25

>50
50
25

12,5

6;25

25

T 12,5

50
> 50
50
50

25

> 50
>50
>50
>50

50 -

>50
> 50
50

25

25
>50
50
50
>50
> 50
> 50

>50

- BTUOTEowqoBT

)

B35
ETrouourpeg

>50°
> 50

20

350

25
>50‘
>50°

50

25

25
> 50

50

50
> 50
> 50
> 50

12,5
>50

> 50

50
> 50
> 50
>50
> 50
> 50
> 50

50
> 50
> 50

50
350
> 50
> 50
> 50

50

50

«ds seuowopnesg

- 15 - f‘

RPLOOY LOU
BT reane3sed

A\
\JV
o
\/



BESCTAODAN

. BTOTIOOBH

- 15 -

e | W ORER EED OB OBEL BT
- B8 2 Glet g & 5]0 o )
)] e ojm oS “lo 213 : 15
friie 0 loje k|1 ot o Lo <} ®
o =} A balr] o o ) bl 5
- o e H10 e oln 5 b=
!“’ [ e ulo ot =] o bl
® o £ O H: & o B @
L 1 BB
3 o : i
x50 >80 25 25 50 50 50 25
> 50 50 50 50 50 25 50 >50
> 50 > 50 50 > 50 50 25 25 50
> 30 > 50 50 = 50 25 550 50
25° > 50 12,5 6,25 50 12,5 25. 125
>50 > 50 > 50 50 > 50 50 50 50
>50° >50 »50 >50 > 50 50 50 >50
50 > 50 12,5 3,12 50 50. 25
" 25 50 5,12 3,12 12,5 12,5 50 6,25
25 > 50 6,25 12,5 12,5 12,5 50 50
> 50 > 50 12,5 25 25 12,5 25. 1245
50 50 25 25 50 25 50. 25
50 >50 12,5 12,5 25 12,5 50 25
>50 >50 »50 >50 550  >50 >50 >50
> 50 > 50 50 - 50 250 50 50 >50
> 50 > 50 50 >50 - >50 50 50 - > 50
12,5 50 - %02 6,25 12,5 1245 25 6425

>50 50 >50- >50 >50 50 50 50




T

10

15

20

25

30

i generales, para evaluar los compuestos frente a especies adl '

le_

-’

Se lleva & cabo un ensayo, similar en términos

¢cionales de hongos,.

Ejemplo ad
engaye anti-hongos in vitro

Compuesto Trichophyton "Candida
No mentagrophytes albicang
VI 0,2 pg/ml 2,0 yg/ml
VIII 32,0 20
XI R 0,2 | 20
XTTT 0,02 0,2
XIV 0,02 2,0
XV 0,002 20
XVI 32,0 - 20 ‘
XVIII 0,2 : 2,0
XIX 2,0 .20

Ea un ensaye antihoengos diferen@a, ge abgerben
los compuestos que se hen de ensayar, s&bre discos de pa~-
pel y se depcsitan los discoé gobre placas de agar infectaw
das con hongos. Se recogen los resultados como la menor can
tidad de compuesto por disco gue produce una inhibicién de

hongos medible,

. /
Conpuesto Trichophyton Candida .

Ne mentasrophytes albicans

p' 0,625 pg/ml 0,078 yg/ul

\!
Se ensayan los compuestos in vitre para determi
nar su capacidad de control de protozoos y dlgas. Los ejem=
plos presentados a continuacién informan sobre resultades

representatives de tales ensayos.

- e
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Ejemple 5

engayos de inhibicibén de protozoos in vitro

Ios ensayos se llevan a cabo frente a cuatro prg

tozcos representativos Tetrshymena pyriformis (1), Ochromo

nas malhamensis (0), Euglena gracilis (E), y Trichomonas va-

ginelis (TV). Se cultivan los protozoos en el laboratorio en
nedios nutritivos. Cuando se va & llevar a cabo un ensayo,
se mezcla el medio nutritive que contiene los protozoes de
ensayo con ¢l medio de.agar estéril y el medio mezclade se
vierte en placas,

Se tratan discos gbsorbentes con 0,02 ml de una
soluéién que contiene una concentracidén conocida del compucg]
%o que se ha de ensayar. Las concentraciones utilizadas se
indicen en la tabla ﬁue viene después, Tos discos se colocen
scbre las superficies de las placas de agor gue contienen
protozoos,. .

Se incuban las placas durante'ﬁﬁ cierto tiempo
¥ sé insﬁeccionan despuls para dsterminar si los compuestos
de ensayo absorbidos sobre los discos han inhibido el creci-
miento de los protozoos. | '

' ' Ia inhibicifn, cuando existe, se mide como did~-
mefro en milimetros de las zonas de inhibicidén alrededor de
los discos,

. )

La-tabla que‘vé a continuacidn recoge las zonas
de inhibicibb producidas por compuestds representativesz, la
notaciédn TR indica que el compuezto da una traza.de inhibi-
cifn, NT indica que el compuesto no se ha ensayedo frente &
un crganismc dazdc, y un espacio eﬁ blance indica que el com-

puesto es inactivo,
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Compuesto
Ne

I

IIT .

IV

VI

XIV

gonc,
2000
500
125
2000
500
125
2000
. 500
125
2000
500
125
2000
500
2000
500
125
2000
2000
500
2000
500
125
2000
500
125
2000
500

17.

15

13
24
18-

14

12-

18-

[
10

25
18
14
18
17
TR
24
11

1=

28
17
10
50
20

v

2%

10

Ty
1%

TR

15

10

1L

36
. 23

15
14

12

TR

-

—

T
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Compuesto

__me Gone. 2 o E

XVI 2000 16 . 18 28 11
500 12 R 12 R

XVII 2000 26 38 1
500 12 18 R
125 : R

WITT 5000 20 17 20 10
500 1% 12 10 TR
125 . 12 10 R

XIX 2000 25 19 o 15

o 500 13 14 12 TR
v - g
Ejemplo 6

\
ensayo de inhibicibn de algas in vitro

Iia actividad de los compuestos frente a una al-
ga. tipica ze determina por realizacidn de un ensayo, susten
cialments idéntico al ensayo descrito antes freute a Chlore-

1la vulzaris. A continuacidn se dfn los resultados repre-

sentativos,
Compuesto .
Ne Conc, Chlorella
I 2000 72
. 500 32

125 . N 10

IIT 2000 77
500 40
125 12

IV 2000 -39
500 .- 19
125
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Compuesto
Ne

v

XTI
XIT .
XTI

XIv

iv
XvI

IVII

XVIIT

XX

Cone,
2000
500
125
2000
500
2000
500
125
2000
2000
500
2000
500
125
2000
500
125
2000
500
2000
500
2000,
500
125
2000
500

. 125

2000

500

Chlorella

26

10
16
13

11

TR

-,

i5
TR
30
A7
TR
38

16

42
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Los ensayos presentaddé a continuaci6n'muestran
la capacidad de los compuestos para erradicar microorganig=
mos establecidos en un cultivo,‘

Ejemplo 7

ensayo de ervadicacidn in vitre

Se inoculan dispersiones acuosas de 3-dibromoni
trometil-S5-fenilisoxazol para tener coucentraciones conoci-
das de los organismos que se muestran a centinuecidne Ean la
tabla que aparece despvés se muestran los recuentos de or-
ganismos visbles, cn organismos por mililitro, hechos ini-
cialmente y después de tiempos de incubacibn a 252C, Una
cuenta de menog de 100 orgenismos por mililitro se comside~

ra como equivalente &a una eliminscidn completd del organis-

Mo,
0.5 % de GCompue sto
Psevdomonas Agpergillus -
Diasg BErUBLNUSa niger
0 3.4 x 10° 6 x 107
1 £100 4100
7 £100 . £100
28 4100 £ 100
0.1 % de Compuesto
o Pseudomonas  Aspergillus
Dias aeruginosa - niger
0 6,4 x 10° 5 x 107
1 £100 4 x 107
? £ 100 < 100
14 N 4 100
28 £ 100" <100




10

Se llevan a cabo enssyos similares con 5-diclg

ronitrometil~5~fenilisoxezol.

0,5 % de Compuesto

Pseudomonas Aspergillus
Dias aeruginosa nigen :
o 5,9 x 10° 1 x 10t
1 1,9 x 107 2,7 x 10°
7 <100 4100 '
14 2100 2100
23 <100 £ 100

i

Se lleva a cabo un enssyoe similar, frente a un

espectro mis amplio de microorganismos con 3~dibreomonitrome
til~5-fenilisoxazol como compuesto de ensayo. In este ensa-

yo, se inoculan los hongos en agar dextrosa Sabouraud, ¥ low

it r

20

25

30

bacterios on un nedio de soja~caseina, Il ensayo es por
otra parte similar al ensayo que se acaba de describir.
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Staphylécoccus Tscherichia
aureus coli
4,3 x 10° 6,9 x 10°
£100 £100
£100 £100
NT NT
N NT

£100 £ 100

aery

Pseudononag
£8SHGURSIGE
2.8TV7, 3

232

3?2.17;
4,5 x 10°
£ 100
2100

Candic
albic:

3,2 3
3,6 3
5,7 2
4]
£
A
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Aspergillus

Escherichia ) Pseudonenas . Candida Streptoceccus
~coii BErupinosa albicans nigen " faecalis
6,9 x 10° 4,5 % 10 0 3,2x10° 3,2x10° 2,5x10°
£100 £ 100 35,6 x 10° 3,9 % 107 £ 100
£100 -, £2.00 3,7 x 107 4,4 x 10° £°100
ND NT £100 1,7 % 107 -~ NT
N Np €100 9,5 x 10° NT
< 100 43100 £ 100 £ 100 £ 100
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' Lbs compuestos fambién matéﬁ'ohcontrolan mu-
chas planta aculticas por ejemplo la hidra, cola de zorrillo
¥y hierba de pato se controlan pof adiciéh de 10 ppm de 2-di-
broﬁonitrometil—2-exazo;ipa al'agua en la que crecen estas
hierbas. Un control de hiefbas similaxr se'produce, por ejen-
plo, por la 3-dicloronitrometil-5-fenilisoxazol y 2—dibr§mo-
nitrometilbenzotiazol.

En resumen, la Patente de Invencidn que se so+

licita, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para preparar nuevos de-~
rivados heterociclicos dihalonitrometilicos de férmula:
R CX2N02 Formula I .

donde X representa cloro o bromo;

I representa (kl\

E representa oxigeno o azulre;
Ar, combinado con los dos &tomos de carboueo a los que se une
forma naftilo; '

cada uno de los gripos R representa independientemente al~

|

fy

quilo de 01—05 6 fenilo; ' i

D s L YRS

"¢ Lpeme e — [P
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con un agente halogenante, -

n representa 0-2 cuando R representa alquilo 01-03;

n representa O 6 1 cuando Rl répresenté fenilo; ";
R® representg h%drégeno, aiéuilo de 01—05, b fenilo
R’ representa hidrdgeno 6 alquilo de Cl—CB;' -

R4 represenfa alguilo de 01-03;

R5 represepta alquilo de 01'05 6 fenilo;

m ;epresenta 1 cuando R5 represenfa fenilo.

n'repfesenta 162 cuanglo_R5 representa alquilo de 01-05,
caracﬁerizédo por hacer reaccionar un compuesto de férmula
| " R-CE=NO,M"  Pérmula II

donde R es como se definid anteé ¥ M és un metal alcalino,

AY

2.~ Un procedimiento segfin la reivindicacidn

1, para la preparacién de 3-dibromonitrometil-5-fenilisoxazol.

caracterizado por la reaccibn de 3-metil-5-fenilisoxazolni-
tronato de potasio con 3romo en preseﬁcia de hidrdéxido pota-
sico. 7 ' 7
3.~ Un procedimiento segln la reivindicacién
1, para preparar 2-dicloronitrometilnafto / 2,1-d_/tiazol
caracterizado por la reaccién de 2-metilnafto / 2,1-d /tia-
zolnitronateo de potasio con hipocloriteo potésico.
' 4.~ Un procedimiento seghn la reivindicacitbn
1, para la preparacibén de 2—dibroﬁonitrometilbenzoxazol ca-
- A
racterizado por la reaccidn de 2-metilbenzoxazolnitronato
potéasico con iromo en presencia de hidrdxido potasico.

5.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

1, para preparar 2-dibromonitrometilnafto [fl,2-d;7%iazol cat

racterizado por la rcaccidén de 2-metilrafio/ 1,2-3_7tiazolni

tronato de potasio con bromo en presencia de hidrdxido de po+

tasio.

3
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6.~ Un procedlmlento segun la re1v1ndlcac’ on
1, para la prepara01on de 2~d1cloron trometil-5-metil-1,3 4~
tiadiazol caracterizado por la reaccién de 2 y5~-dimetil-1l 3 4
tladlazoluz-nltronato potésico con hlpoclorlto potésico.
7.- Un procedimiento segln la reivindicacién
1, pera preparar 2-dicloronitrometil-4-metiltiazol caracte-.
rizado por la reaccidn de 2,4-dimetiltiazol-2-nitronato
de potasio con hipoclorito potésico.
: 8.~ Un procedimiento seglm la reivindicacidn
1, para preparaxr 4»dibromonitrometii-2~metiltiazol caracte-
rizado por la reaccidn de 2,4—dimetiltia201»4~nitronato de
potasio con bromo en presencia de hidréxido potésico.
9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién

1, para la preparacién de S5~dibromonitrometil-3-metilisoxazol

de potasio con bromo en presencia de hidrdxido ﬁotésico.

- 10.,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, para preparar 5—dicloronitrbmetil~3«metilisoxazol carac-
terizado por la reaccidn de 3,5-dimetilisoxazol-5-nitronsts ¢
potasio con hipoclorito potésico.

11.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
., ﬁapa preparar 3-dicloronitrometil-5-fenilisoxazol carac-
terizado por la reaccidn de 3-metil-5-fenilisoxazlnitronato
de potasio con hipoclorifs potésico.

12.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
h, para preparar 2-dicloronitrometil-2-oxazolina caracteri-
pado por la reaccibén de 2-metil-2-oxazolinsnitronato potasi-
o con hipoclorite potésico. | | '

13.- Un procedimiento segln la reiindicacibn

caracterizado por la reaccidn de 3,5-dimetilisoxazol-5-nitroxa

. A
L, para la preparacidn de 2-dicloronitrometil-nafto Zfi,zkd;/




14

FONEUONEN

vwdA i e deda B

[OFNN

Wt P 2 vt S e s A,

oo e o BV s A A s et p s s !

PR ORIV T STt S IV TR Y

iy

-

10

15

20

25

racterizado por la reaccidn de 2-metilbenzotiazolnitronato

tiazol caracterizado por reaccidn de 2 metilnafto L l,2-a 7
tiazolnitronato de potasio con hipocloritb.potésigo.
| 14,.~ Un procedimiento segin la reivindicacién

1, para 1a.preparécién de72—dicloronitr5metilbenzotiazol
caracterizado por reaccidn de 2~metilbenzqtiazolnitronato
potésico con hipoclorito potéasico.

. 15.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, para preparar 2-dicloronitrometilbenzoxazol caracterizadc
por la reaccidn de 2-metilbenzoxazolnitronato potésico con
hipoclorito potésico. 7 .
16.- Un procédimiénto segir la reivindicacidn-

1, para la preparacidn de 2-dibromonitrometilbenzotiazol ca-

potésico con bromo en presencia de hidrbéxido potésico.
. 17.- Un procedimiento seghn la reivindicacidn

1, para preparar 2—dibromonitrometil—E-meéil-l,5,4—tiadiazol
caracterizado por la reaccidén de 2,5-dimetil-l,3,4-tiadiazol]
2.nitronato potésico con bromo en presencia de hidrdxido po-
tasico. '

18.~ Un procedimiento seghn la reivindicacidn
1, para la preparacién de 2-dibromonitrometilnalto /[ 2,1-d_/I
tiazol caracterizado por la reaccién de 2-metilnafto /2,1
~d_/tiazolnitronato potésico.con brome en presencia de hidrd
xido potésico. N
19.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén
1, para la preparscidén de 2-dicloronitrometil-2-tiazolina
caracterizado por la reaccidn de 2-metil-2-tiazolinanitrona-
to de poéasio con hipoclorito potésico.

20.~ Un procedimiehto sefin la reivindicacidn

1, para la preparacidn de 2-dibromonitrometil-2-oxazolina

H
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caractefizado por la reaccién de 2~metil-2-oxazolinanitro-
nato de pqtasip con bromo en presencia de hidroxido patési-
co. ‘ ' '
2l.- Se reivindica por filtimo como objeto so-
bre el due ha ﬁe fecaer la Patente de Invencién que se so-
licita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS HE
TEROCICLICOS DIHALONITROMETILICOS. .
Todo conforme queda descrito y reivindicade
en la presente'Memopia descriptiva que consta de veintiocho

paginas mecanografiadas.

Madrid, 25 de Octubre de 1974 |
. : BERNARDO UNGRIA
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