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Este invento se refiere a un procedimiento pa 
ra preparar compuestos heterocíclicos dihalonitrometílicos, 
Los compuestos son microbicídas útiles*

El invento proporciona un procedimiento para 
preparar un compuesto de la fórmula

R CX^NO^ Fórmula I
donde X representa cloro o bromo;
R representa

(R')„

' V ' \
or

E representa oxígeno o azufre;
Ar, combinado con los dos átomos de carbono a los que se une 
forma naftilo;
cada uno de los grupos R*** representa independientemente al­
quilo de C^-C^ ó fenilo;

in representa 0-2 cuando R representa alquilo C^-C^; 
n representa. 0 ó 1 cuando R"** representa fenilo;
R representa hidrógeno, alquilo de C^-C^, o fenilo;
R^ representa hidrógeno ó alquilo de C^-C^;
R^ representa alquilo de C^-C^; .
R^ representa alquilo de C^-C^ o fenilo; 
m representa. 1 cuando R^ representa fenilo;
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n representa 1 ó 2 cuando R representa alquilo de C^-C^, que 
comprende la reacción de un compuesto.de fórmula 

R - CII = Fórmula II
en la que R es como se definió antes y M es un metal alcali­
no, con un agente halogenante.

La nitración de compuestos metilónicos activos 
que contienen un grupo activante tal como un grupo ester, ce 
tona o ciano, ya ha sido descrita. Vease Feuer y otros,
J. Am. Chem. Soc., 78 s 4364 (19%), Ibid.. 81, $826 (1959,';
J. Or^. Chem.. 2^, 939 (1964), Ibid., gl, 3152 (1966), Ibid., 
34. 991 (1969); y Klager, Ibid.. 20, 646 (1955)o

Ademós, han sido preparados el p-anisilnitrome- 
tano y sus ciclonitroderivados por Zalukajevs y otros, Lat­
via as P.S.R. Zinatnu Akad. Vestís, 109 (1956). El mismo.au­
tor ha preparado tambión c<̂ -naf tilnitromets.no, J. Gen. Chem. 
U.S.S.R.. 26, 657 (1956).

Los nitrocompuestos primarios o secúndalas for­
man nitronatos que reaccionan con bromo para dar bromonitro- 
compuestos. En el caso de cotona ̂ -nitrocíclicas puede tener 
lugar una escisión al bromarilas. Vease Feuer y otros, J. 
ora. Chem., 2^, 939 (1964), Ibid.. áá, 3622 (1968), Ibid., 
j$4 , (1969). La preparación de derivados hologenados de
diversos heterociclos nitrometílicos, se ha descrito recien­
temente por Feuer y otros, J. Org. Chem., 3.7 1 3662 (1972). 
Zalukajevs y otros han preparado los derivados halogenados 
de 2-nitrometilquinolina, Zhur. Obshchei Khim., 28, 483
(1958).

No existe ninguna indicación en ninguna de las

30

publicaciones antes descritas de que cualquiera de estos con
puestos posea actividad antimicrcbiana. f

\
La Patente Belga 702.570 describe l-aril-2-nitro
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haloetanos útiles en el control de bacterias, hongos y al­
gas en agua y composiciones acuosas. Gum y otros, Patentes 
estadounidenses 3*703*515 y 3*754.042, describen quinoxali- 
nas y cicloalcanos dihalonitrometilsustituidos, respectiva­
mente, de los que se dice que tienen actividad antimicrobia­
na.

Los compuestos de Fórmula I se caracterizan por 
un grupo dihalonitrometilo unido a un anillo heterocíclico, 
que puede estar sustituido con grupos alquilo inferior o fe- 
nilo¿

El término alquilo se utiliza en la fórmu­
la anterior para referirse a grupos alquilo tales como meti­
lo, etilo, n-propilo e iscpropilc.

El término Ar se emplea en las estructuras ante­
riores para indicar que los compuestos incluyen compuestos 
de anillos condénsalos en los.cuales un anillo de tlazol o 
de oxazol se condensa a un. anillo fenilo o naftilo para for­
mar compuestos en los que el grupo dihalonitrometilo susti­
tuye en posición 2 en anillos tales como bensoxasol y nafto- 
tiasol,

Los siguientes compuestos son compuestos típicos 
de la Fórmula I

2-dicloronitrometil-l,3,4-oxadiazol 
2-dibromonitrometi1-5-isopropil-l,3 t4-oxadiazol
2'-dibromonitrometil-5-f eníl-1,3 ;4--oxadiasol 
2-diclorcnitro metil-1,3,4-ti adiazol
2-diclarenitrometil"5**f euil-1,3 44-tiaáiaHol
2-dicloronitrometil-"5-metil-l3 ,4^-tiadiasol 
2-dibromonitrometil-2-oxasolina 
2-dibromonitro metil-4,5-di etil-2-exazolina 
2-dibromonitrome til-5°*isopro pil-2-oxazo lina



1

- 5 -

2-dicloronitromotil-4-fenil-2-oxa3olin.a
2-dicloronitrometil-5-etil"2'-t.'iasolin.a
2-dicloronitrometil-2-tia.zolina
2-dibromonitrometil-4,5-dim3til-2-tia3olina

5 2-dicloronitrometil-4-fenil-2-tiazolina

10

2-dibromonitrometíItiaxol 
2-dibromonitrometil-4, p-di metiltlazol 
2-dicloronitrometil-^i— ctiltiazol 

! 2-dibromoni trometil"5'-i'cn.iltiaxol 
2-dicloronitrometiloxazol

13

2-dicloronitrometil-4-f eniloxa.^01 
2-dicloronitrometil-4-propiloxa3ol
2- dibromoni trometil-4,3**dietiloxaKol
3- dicloronitrometil-5-feniliocxo.3ol , 
3-dicloronitromotil-3, -d'ime ti lisoxaso 1
5-dibrcnionitrometil-3"-iaopropiiisoxaKol
2-dibromoniti'ometilben3oti;3.nC'l

20

2-dibr onnonitro metil-3-etilb en s o ti a 3 o 1 
2-dioloronitrometil-4,6-'-dÍ!aetíib8nsctiasol 
2-dibr o moni tro setil-6-f e ni Ib o na o ti ase-1
2-dibromonitremetil-^-fenilbentoxazol 
2-dicloronitro me t i 1 - 7"*ot i. Ib e n a -r< xa y, o 1

25

2-dibromonitrome ti lbeuKOxaao 1 
2-dibromonitrometil-5y7**dietilbonsoxa;:ol 
2-dibromonitromctilnaíto /l,S-i/tiazol
2 - d i o l o r o n i t r o m e e n i l u a f ,1-37tiazol

30

2-dicioronitrometil-4 s,6-die tiina ttc¿^*, l-d/tiasol 
2-di eloronitrometi1-8-etiloaft ,2-d/tia3 o1 
2-dicloronitro <aetil-8-NRtilnaft6/T oxazol 
2-dicloronitrometil-6,9-dipropilnafto^,l-d7oxazol *

- 2-dicloronitrometilnaf to¿ÍL ,2-d/ oxazol ¡
___
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2-dibromonitrometil-5-fenilnafto/?,l-d/oxazol
Un grupo preferido de compuesto son aquellos en 

los que el grupo R-.contiene un átomo de oxigeno en el ani­
llo. Como ejemplos están 3-dibromonitrometil-5-fenilisoxazo3 * 
2-dibromonitrometilbenzoxazol, 3**dicloronitrometil-5-fenil
isoxazol, 5-dicloronitrometil*"3*''!Retilisoxazol, Y 2-dicloron3

trometil-2-oxazolina.
Los compuestos se preparan fácilmente en una sin

tesis de dos etapas a partir de compuestos heterocíclicos
1 2  3metil-sustituidos que tengan los sustituyentes R , R , R ,

6 R̂ * deseados. Tales compuestos son comerciales o se pueden 
preparar utilizando los procedimientos conocidos en la bi­
bliografía química.

La primera etapa de la síntesis es la formación 
de una sal nitronato que tiene la estructura

* R - CE s Fórmula II

En la fórmula, R representa el anillo heterociclico descri­
to en la Fórmula I, y H representa metal alcalino preferi­
blemente potasio.

Los nitronatos se forman por el procedimiento 
descrito por Feuer y otros, J. Am. Chem. Soc., ^1, 1856 
(1969). Un metil-heterociclo se trata con una amida de me­
tal alcalino en amoniaco liquido, seguido por nitrato de n- 
propilo como agente de nitración. La reacción se lleva a ca­
bo a una temperatura entre -75- y -30-C y generalmente se 
completa en menos de media hora. Para una discusión de posi 
bles variaciones en la formación de sales de nitronato, in­
cluyendo los efectos del disolvente y las diferentes bases 
que pueden emplearse véase Feuer y obres', J. Am. Chem. Soc. 
78. 4364 (1956). Cualquier experto en esta técnica podrá 
darse cuenta que pueden utilizarse otros agentes de nitra-



10

1S

20

25

30

oión, tal como nitrato de amilo, en la formación do nitrona 
tos#

La sal nitronato se transforma en los compuestos 
dihalonitrometílicos de Fórmula I por tratamiento con un 
reactivo de halogenación. Los compuestas diolorados pueden 
prepararse a partir de los nitronatos por tratamiento con 
un agente tal como hipoclorito potásico a temperaturas en­
tre -10S0 y 2030. La mejor manera de preparar los correspon 
dientes dibromocompuestos es por tratamiento con bromo en 
solución de hidróxido potásico bajo condiciones similares#
El empleo de un exceso de dos veces la cantidad de reactivo 
halogenante acuoso dá lugar a la. formación del dihalonitro- 
compuesto, normalmente en menos ¿e una hora.

Una síntesis -típica de un nitronato es la que si 
gue: 3-metil-.5-fenilisoxazolnitronatc do potasio

Se vierten 250 mi de amoniaco líquido en un ma­
traz provisto de agitador mecánico $ termómetro y condensa­
dor de hielo seco. Manteniendo la temperatura por debajo de 
-3330 por refrigeración externa utilizando un baño de hielo 
seco-acetona^, se añade una cantidad catalítica, de monohidra 
to de nitrato fórrico, seguida de 5 , 9 g de potasio metálico^' 
Se agita la mezcla a temperaturas por debajo de -3330 hasta 
que la misma forma una suspensión gris. Se añaden entonces 
a la solución de amoniaco 1 5t8 g de 3**mctil-5"íouiliaoxazol 
en 30 mi de éter etílico anhidro y se agita la mezcla a re­
flujo ( a aproximadamente -3330) durante 15 minutos más. Se 
enfría entonces entre -4030 y -5030 y se añaden 20,9 S de ni 
trato de n-propilo a una velocidad tal que se mantenga la 
temperatura controlada por debajo de -35^0 . Despuós de agi­
tar durante 30 minutos a -3330, se deja evaporar- el amonia­
co y se reemplaza con 200 mi de áter etílico# Se filtra^el

(
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Se filtra el sólido que se forma, se lava con éter etílico y 
se seca al vacio. El producto, 3**metil-5"fenilisoxazolnitro 
nato de potasio se obtiene en forma suficientemente pura pa­
ra utilizarlo en la siguiente etapa sin posterior purifica­
ción. El rendimiento es de 20,9 g*

Los nitronatos intermedios se transforman en los 
compuestos ¿ihalonitrometilados por procedimientos represen 
tados por el ejemplo siguiente^
Ejemplo 1
3-dibromonitrometil-5-"fenilisoxazol

Se disuelve una porción del nitronato obtenido 
anteriormente de 5 , 9 g en 45 mi de agua y se filtra la solu­
ción. Se añade entonces ésta a una solución de 15;1 g de KOH 
y 15?! g de bromo en.60 mi de agua a 0-5-C. Se agita la mejz 
cía de reacción durante una hora a 5**10-C aproximadamente, 
tiempo durante el cual se forma un precipitado. Se recogen 
los sólidos por filtración, se lavan con agua, y se secan. Se 
recristaliza el producto de hexsno y se identifica por aná­
lisis de resonancia magnética nuclear. El rendimiento es de 
0 ,5 0 g de 3*dibromonitrometil"5**fenilisoxazol (I), p.f. 72- 
746C.

Los compuestos ejemplo que se citan a continua­
ción se obtienen por el procedimiento del Ejemplo 1 con pe­
queñas modificaciones que pueden ser previstas fácilmente 
por cualquier técnico de la especialidad.

2-dicloronitrometiinafto/eF,i-dJ7tiazol (II), p.f. 114- 
116SC.

2-rdibromonitrometilbenzoxazol (III), p.f. 76-8020.
2-dibromonitrometiInafto^T^2-d/tiazol (IV), p.f. 116- 

1179C.
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2-<ücloronitrometil-5-metil-l,3t4-tiadiazol (V),aceite. 
2-dicloronitrometil-4-metiltiazol (VI), aceite
4- dibromonitrometil-2-metiltiazol (VII), p.f. 95-98SC.
5- dibromonitrometil-3-metilisoxazol (VIII), p.f. 59*

s 6230.
3-dicloronitrometil-3-metilisoxazol (IX), aceite 
3-dicloronitrometil-5-fenilisoxa.zol (X), p.f. 63-6730. 
2-dicloronitrometil-2-oxazolina (XI), aceite 
2-dlclorúnitrometilnafto/T,2-d7tiazol (XII), p.f. 108-

10

13

112SC.
2-dicloronitrometilbenzotiazol (XIII), p.f. 38-4330. 
2-dicloronitrometilbenzoxazol (XIV), p.f. 41-4330. 
2-dibromonitrometilbenzotiazol (XV), p.f. 71*73-0. 
2--dibromonitrometil-5-inetil-l,3,4-tiadiazol (XVI),< p.f. 

67-7230.
2-dibromonitrometilnafto/^,l-í5/tiazol (XVII), p.f. 129- 

1303C.
2-dicloronitrometil-2-tiazolina (XVIII), p.f. 38-6230. 
2-dibromonitrometil-2-oxasolina (XIX), p.f. 60-6230.

20 Los compuestos (1-XIX) son biocidas en sentido 
amplio. Como los ejemplos indicados después, los compuestos 
matan o controlan microorganismos tales como bacterias, hon­
gos, protozoos y algas, asi como plantas acuáticas. Los es­
pecialistas en la técnica sabrán apreciar que las propieda-

25 des biocidas de los compuestos los hacen útiles en muchos 
aspectos.

30

Por ejemplo, los compuestos pueden añadirse a 
cuerpos hidraúlicos tales como torres de refrigeración, al- 
bercas, charcos, lagos y similares para control de plantas 
acuáticas, algas y microorganismos formadores de lodos.,!El
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control se lleva a cabo por adición de una cantidad económi­
ca, eficaz tal como desde aproximadamente 0 ,1  a aproximada­
mente 100 ppm del compuesto al agua que ha de protegerse 
frente a organismos acuáticos. Es conveniente frecuentemente 
formular el compuesto en una mezcla fácilmente dispersable 
en agua antes de la adición. Tales formulaciones son conoci­
das en la especialidad y comprenden un polvo finamente divi 
dido, o una solución o suspensión del compuesto en un llqui 
do tal como agua o un disolvente orgánico, al que los agen­
tes superficialmente activos tales como aductos de óxido de 
etileno de monilfenol y alquilbencenosulfonatos se añaden 
frecuentemente para aumentar la dispersabilidad de la mez­
cla. '

Los compuestos se pueden añadir también a tales 
composiciones como adhesivos, tintas, plastificantes, látex; 
polímeros, resinas, combustibles, lubricantes, jabones y de­
tergentes, aceites de corte y pinturas para evitar el crecí 
miento de mohos y la degradación de los productos que resuí 
tan del ataque por microorganismos.

Los compuestos también pueden recubrir o distri 
buirse a través de productos tales como textiles, papel u 
otros productos celulósicos y pueden impregnarse en madera, 
paneles de paredes y yeso para proteger tales productos do 
mohos y degradación producida por infección microbiana. Los 
compuestos resultan especialmente útiles para la preserva­
ción de productos tales como formulaciones cosméticas.

Los compuestos son desinfectantes y agentes de 
esterilización valiosos paro, superficies tales como suelos, 
paredes, equipo de hospitales, equipo de cocinas y simila­
res.



Los compuestos se pueden utilizar para contro­
lar microorganismos, especialmente hongos, que crecen sobre 
la piel y tejidos externos de los animales. Los siguientes 
ejemplos muestran, por ejemplo, que los compuestos son espe 
cialmente eficaces en el control de Candida tropicalis y Tri 
chomonas vaginalis, importantes causas ambos de las infec­
ciones vaginales. Los compuestos se utilizan para control de 
tales infecciones por formulación de los mismos en ungüen­
tos, cremas y similares según los métodos farmacéuticos usua 
les y aplicándolos tópicamente en los lugares de la infec­
ción.

La extraordinaria eficacia de los compuestos 
frente a los microorganismos representativos se ilustra con 
los ejemplos que se presentan a continuación.
Ejemplo 2.
ensayo in vitro con dilución en agar

So estampan bacterias y hongos.en un medio de 
agar sobre una placa a la que. se aplica superficialmente una 
gota deúna solución de 100 ug/ml ó 10 pg/ml del compuesto.
Se incuban entonces las placas de agar a durante 12 ho­
ras, al tórmino do las cuales se evalúan las actividades an­
tibacterianas. Se incuban los hongos a 2$2C durante un perip 
do adicional de 60 horas antes de la evaluación. El procedí 
miento es esencialmente el recomendado en Acta Pathol. Micro 
biol. Scand. B., Suppl. 217, H  (1971)* Una clasificación de 
100 indica que ol compuesto proviene el crecimiento de los 
microbios a 100 ng/ml y 10 indica la prevención a nivel de 
10 pg/ml. NT indica que el compuesto nc se ha ensayado en 
cuanto a su actividad frente a un organismo, mientras que un 
espacio en blanco quiere decir que el compuesto no es activo 
a los niveles más altos ensayados (100 pg/ml). '
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1 El ejemplo siguiente informa sobre los resulta-
dos representativos de los ensayos de los compuestos en una 
prueba in vitro ligeramente diferente frente a un grupo di- 
ferente de microorganismos.

8 Ejemplo ^
ensayo de dilución en tubo in vitro

Se cultivan en caldo nutriente los organismos
frente a los que han de ser enseyados los compuestos, en tu 
bos de ensayo en condiciones estériles. Se añade 100 pg/ml

* 10 del compuesto que ha de ensayarse a un tubo del caldo y el 
caldo tratado se diluye serialmente con caldo no tratado en 
el cual se ha inoculado el cultivo. Se observan los tubos y 
se registran los resultados para cada compuesto como la con

1S
centración m&s baja, en microgramos por mililitro, a la cual 
el compuesto previene el crecimiento del microorganismo.
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Se lleva a cabo un ensayo , similar en términos
generales, para evaluar los compuestos frente a especies ad
cionales de hongos.
Ejemplo 4
ensayo anti-hongos in vitro

Compuesto
Na

Trichophyton
méntagrophytes

Candida
albícahs

VI 0 ,2  pg/ml 2 ,0  pg/ml
VIII >2 ,0 20

XI 0 ,2 20

XIII 0 ,0 2 0 ,2

XIV 0 ,0 2 2 ,0

XV 0 ,0Q2 20

XVI > 2 ,0 20

XVIII 0 ,2 2 ,0

XIX 2 ,0 20

En un ensayo antihongos diferente, se absorben
los compuestos que se han de ensayar, sobre discos de pa-
peí y se depositan los discos sobre placas de agar infecta-
das con hongos. Se recogen los resultados como la menor can
tidad de compuesto por disco que produce una inhibición de
hongos medible.
CompuestoNa

Trichophyton
mentagrophytes

Candida . 
albícans

X 0 ,6 2 5 pg/ml 0 ,0 7 8 pg/ml
Se

\
ensayan los compuestos in vitro para determi

nar su capacidad de control de protozoos y algas. Los ejem­
plos presentados a continuación informan sobre resultados 
representativos de tales ensayos.

.! -



Ejiemplo 5
ensayos de inhibición de protozoos in vitro

Los ensayos se llevan a cabo frente a cuatro pro 
toscos representativos Tetrahymena pyriformis (T), Ochromo- 
nas malnamensis (0). Euglena gracilis (E). y Trichomonas va- 
ginalis (TV). Se cultivan los protozoos en el laboratorio en 
medios nutritivos. Cuando se va a llevar a cabo un ensayo, 
se mezcla el medio nutritivo que contiene los protozoos de 
ensayo con el medio de agar estéril y el medio mezclado se 
vierte en placas.

Se tratan discos absorbentes con 0,02 mi de una 
solución que contiene una concentra.ción conocida del compues 
to que se ha de ensayar. Las concentraciones utilizadas se 
indican en la tabla que viene después. Los discos se colocan 
sobre las superficies de las placas de agar que contienen 
protozoos.

Se incuban las placas durante un cierto tiempo 
y se inspeccionan después para determinar si los compuestos 
de ensayo absorbidos sobre los discos han inhibido el creci­
miento de los protozoos.

La inhibición, cuando existe, se mide como diá­
metro en milímetros de las zonas de inhibición alrededor de 
los discos.

La tabla que v& a continuación recoge las zonas 
de inhibición producidas por compuestos representativos. La 
notación TR indica que el compuesto da una traza de inhibi­
ción. NT indica que el compuesto no se ha ensayado frente a 
un organismo dado, y un espacio en blanco indica que el com­
puesto es inactivo..

- 1 7 -
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CompuestoNa Conc. T 0 E TV
1 2000 17 28 .11-

500 12 17 TR
125 TR 10

111 - 2000 46 25 50 15
500 25 . 15 20 10

125 14 1 0 . 1 1'
IV 2000 25 25 2$ 11

- 5 0 0 12 14 10

125 TR
V 2000 26 30 38

500 16 17 16
125 11 11 11 -

VI 2000 17 19 22 '
500 TR 12 11

X 2000 16 18 13 36
500 13 12 12 23
125 TR TR' TR 15

XI 2000 14
XII 2000 10 17

500 TR
XIII 2000 17 25 24

500 15 18 17
125 13 14 15

XIV 2000 24 18 20 12

500 18 17 17
125 14 TR TR

XV 2000 2 0 - 24 25 TR
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Compuesto
N° Cono. T 0 E TV *

XVI 2000 16 18 28 11

500 12 TR 12 TR
XVII 2000 26 38 14

500 12 18 TR
125 TR

XVIII 2000 20 17 20 10

- 500 13 12 10 TR
' 125 12 10 TR

XIX 2000 25 17 24 15

' 500
y

13 14 12 TR

Ejemplo 6
ensayo de

\
inhibición de algas in vitro

la actividad de los compuestos frente a una al-
ga típica se determina por realización de un ensayo , sustan
cialmente idéntico al ensayo descrito antes frente a Chlore"
lia vulgar!s. A continuación se dán los resultados repre-
sentativos.
CompuestoNS Conc. Chlorella
1 2000 72

500 32
125 , 10

111 2000 77
500 40
125 12

IV 2000 39
.500 19
125
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CompuestoNS Cono. Chlorella
V 2000 26

500 13
125

VI 2000 10

500

X 2000 16
500 13
125 11

XI 2000

XII 2000 TR
500

XIII 2000 21

500 15
125 TR

XIV 2000 30 .
500 17
125 TR

XV 2000 38
500 16

XVI 2000 42
500 13,

XVII 2000.. 58
500 20

125
XVIII 2000 42

500 23
. 125 10

XIX 2000 18
500 11
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5

Los ensayos presentados a continuación muestran 
la capacidad de los compuestos para erradicar microorganis­
mos establecidos en un cultivo.
Ejemplo 7
ensayo de erradicación in vitro

10

1S

20

Se inoculan dispersiones acuosas de 3-dibromoni 
trometil-5-fenilisoxazol para tener concentraciones conoci­
das de los organismos que se muestran a continuación. En la 
tabla que aparece después se muestran los recuentos de or­
ganismos viables, en organismos por mililitro, hechos ini­
cialmente y después de tiempos de incubación a 25-C. Una 
cuenta de menos de 100 organismos por mililitro se conside­
ra como equivalente a una eliminación completa del organis­
mo.

Q„5 % de Compuesto

Di as
Pseudomonas
aeruginosa

Aspergillus
niger

0 3,4 x 10^ - 6 x lo3
1 ¿ 1 0 0 < 1 0 0

7 < 1 0 0 < 100

28 < 100 < 1 0 0

0 ,1  % de Compuesto

Dias
Pseudomonas
aeruginosa

Aspergillus
Riger

0 6,4 x 10^ 5 x lo3
1 < 100 4 x 10^

7 ¿ 100 < 100

14 NT < 100

28 <. 100 * < 100

25
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Se llevan a cabo ensayos similares con 3-dicLo 
ronitrometil-5-fenilisoxazol.

0.5 % de Compuesto

Di as
Pseudomonas
aoruginosa

Aspergillus
níger

0 5,9 x lo6 1 x 10^
1 1,9 x lo5 2,7 X 10^
y < 1 0 0 <1 0 0

14 < 1 0 0 < 1 0 0

28 < 1 0 0 ¿ 100

espectro
Se lleva a 

más amplio de
cabo un ensayo similar, frente a un 
microorganismos con 3*dibromonitromc

til"5**fenilisoxazol como compuesto de ensayo. En. este ensa­
yo, se inoculan los hongos en agar dextrosa Sabouraud, y las 
bacterias en un medio do soja-caseína. El ensayo es por 
otra parte similar al ensayo que se acaba de describir.

!
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*

Staphylococcus Escherichia Pseudononas Candií
Dias aureus coli aeruginosa albics

0 4,3 x 1()6 6,9xloS. 4 , 5 x 1 0 ^ 3,2:

1 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 3 ,6 :

7 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 3,7 3
14 NT NT NT ¿ ]
21 NT NT NT - ¿ 3
28 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 ¿1 0 0 ¿ 3
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Escherichia Pseudomcnas Candida Asperp;illus Streptocoocuscoli ae'ru^inosa albicans Riger * faecalis

6,9 x 1()6 4,5 xlO^ 3 ,2 x 10^ 3 , 2 x l o 5 2 , 5 x l o 6
¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 3 ,6 x 10^ 3 ,9 x i o 5 ¿ 100

¿ 1 0 0 . ¿ 1 0 0 3 , 7 x 1 0 ^ 4 , 4 x i o 5 ¿ 1 0 0

NT NT ¿ 1 0 0 1 , 7 x 1 0 ^ - NT
NT NT - ¿loo 7 , 5 x 1 0 ^ NT

¿ 100 . ¿1 0 0 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0 ¿ 1 0 0
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Los compuestos también matan o controlan mu­
chas planta acuáticas por ejemplo la hidra, cola de zorrillo 
y hierba de pato se controlan por adición de 10 ppm de 2-di- 
bromonitrometil-2-exazolina al agua en la que crecen estas 
hierbas. Un control de hierbas similar se produce, por ejem­
plo, por la 3-dicloronitrometil-5-fcnilisoxazol y 2-dibromo- 
nitronetilbenzotiazol.

En resumen, la Patente de Invención que se SO' 
licita, deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para preparar nuevos de­

rivados heterociclicos dihalonitrometilicos de fórmula:
R CX^NOg 

donde X representa cloro o bromo; 
R representa

M

Fórmula I -

(R*)

\i;

i)4

R3
O

E representa oxígeno o azufre;
Ar, combinado con los dos átomos de carbono a los que se une 
forma naftilo;
cada uno de los grúpos representa independientemente al­

quilo de C^-C^ ó fenilo; ''j
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1 n representa 0-2 cuando R*** representa alquilo 
n representa 0 ó 1 cuando R*** representa fenilo;

5

R representa hidrógeno, alquilo de C^-C^, ó fenilo
R^ representa hidrógeno ó alquilo de C-̂ -Ĉ ;
4R representa alquilo de C^-C^;

R^ representa alquilo de 0^-C^ ó fenilo;
m representa 1 cuando R^ representa fenilo

cn representa 1 ó 2 cuando R^ representa alquilo de 
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de fórmula

- 10 R - CH = N02**N* Fórmula 11 
donde R es como se definió antes y M es un metal alcalino, 
con un agente halogenante. " '

2.- Un procedimiento según la reivindicación 
1, para la preparación de 3-dibromonitrometil-5-fenilisoxazo!.

15 caracterizado por la reacción de 3-metil-5-fenilisoxazolni- 
tronato de potasio con bromo en presencia de hidróxido potá­
sico.

20

3. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar 2-dicloronitrometilnafto ^*2,l-d_7tiazol 
caracterizado por la reacción de 2-metilnafto ^"2,l-d_/tia- 
zolnitronato de potasio con hipoclorito potásico.

4. - Un procedimiento según la reivindicación

25

1, para la preparación de 2-dibromonitrometilbenzoxazol ca­
racterizado por la reacción de 2-metilbenzoxazolnitronato 
potásico con bromo en presencia de hidróxido potásico.

5.- Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar 2-dibromonitrometilnafto ¿^*l,2-d_J7tiazol ca­
racterizado por la reacción de 2-metilnafto/]*"l,2-d_7tiazolni-

' 30
tronato de potasio con bromo en presencia de hidróxido de po­
tasio. .
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6. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para la preparación de 2-dicloronitrometil-3-metil-l,3!4- 
tiadiazol caracterizado por la reacción de 2,5-dimetil-l,3,4-- 
tiadiazol-2-nitronato potásico con hipoclorito potásico.

7. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar 2-dicloronitrometil-4-metiltiazol caracte­
rizado por la reacción de 2,4-dimetiltiazol-2-nitronato ' 
de potasio con hipoclorito potásico.

8. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar 4-dibromonitrometil-2-metiltiazol caracte­
rizado por la reacción de 2,4-dimetiltiazol-4-nitronato de 
potasio con bromo en presencia de hidróxido potásico.

9. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para la preparación de 5-dibromonitrometil-3-metilisoxazol 
caracterizado por la reacción de 3^5-dimetilisoxazol-5-nitrorato 
de potasio con bromo en presencia de hidróxido potásico.

10. - Un procedimiento según la reivindicación 
, para preparar 5-dicloronitrómetil-3-metilisoxazol carac­

terizado por la reacción de 3!5-dimetilisoxazol-5-nitronato <3 
potasio con hipoclorito potásico.

11. - Un procedimiento según la reivindicación 
L, para preparar 3-dicloronitrometil-5-fenilisoxazol carac­
terizado por la reacción de 3-metil-5-fenilisoxamLnitronato 
le potasio con hipoclorito potásico.

12. - Un procedimiento según la reivindicación 
L, para preparar 2-dicloronitrometil-2-oxazolina caracteri­
z o  por la reacción de 2-metil-2-oxazolinanitronato potási­
co con hipoclorito potásico.

13. - Un procedimiento según la reMndicaci^ón 
L, para la preparación de 2-dicloronitrometil-nafto /"1,2'j-d 7



- 2 7 -

tiazol caracterizado por reacción de 2 metilnafto ^/"*l,2-d_7 
tiazolnitronato de potasio con hipoclorito.potásico.

14. - Un procedimiento según la reivindicación 
1,. para la preparación de 2-dicloronitrometilbenzotiazol 
caracterizado por reacción de 2-metilbenzotiazolnitronato 
potásico con hipoclorito potásico.

15. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar 2-dicloronitrometilbenzoxazol caracterizadc 
por la reacción de 2-metilbenzoxazolnitronato potásico con 
hipoclorito potásico.

16. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para la preparación de 2-dibromonitrometilbenzotiazol ca­
racterizado por la reacción de 2-metilbenzotiazolnitronato 
potásico con bromo en presencia de hidróxido potásico.

17. - Un procedimiento según la reivindicación
1, para preparar 2-dibromonitrometil-5-metil-l,3/!*-tiadiazol 
caracterizado por la reacción .de 2,5-dimetil-l,3,4-tiadiazol{-
2. nitronato potásico con bromo en presencia de hidróxido po­
tásico.

18. - Un procedimiento según la reivindicación
1, para la preparación de 2-dibromonitrometilnafto /"2,l-d_7 
tiazol caracterizado por la reacción de 2-metilnafto /"2,1 
-d_ytiazolnitronato potásico con bromo en presencia de hidró­
xido potásico. '

19. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para la preparación de 2-dicloronitrometil-2-tiazolina 
caracterizado por la reacción de 2-metil-2-tiazolinanitrona- 
to de potasio con hipoclorito potásico.

20. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, para la preparación de 2-dibromonitrometil-2-oxazolina

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ¡
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i
j 1 caracterizado por la reacción de 2-metil-2-oxazolinanitro-
1
i *

nato de potasio con bromo en presencia de hidroxido potási-
!
ti co.
{!
} 21.- Se reivindica por último como objeto so-
!( S bre el que ha de recaer la Patente de Invención que se so-
') licita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS HE
i TEROCICLICOS DIHALONITROMETILICOS.

¡ - Todo conforme queda descrito y reivindicado
' en la presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho
.< 10 páginas mecanografiadas.
iiit
i

Madrid, 25 de Octubre de 1974 
BERNARDO UNGRIA .

- P.p.
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