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MEMORTA DESCRIPTIVA %

El presente invento se refiere a compuestos he
terociclicos. Mas particularmente el invento se refiere a '
compuestos heterociclicos y a un procedimiento para su pre— B
paracién., El invento se refiere también a agenteé fungici-
das v preparados farmacéuticos que contienen dichos compueSw.
tos. El invento se refiere también a un método para el con
trol de hongos de plantas por medio de dichos agentes fuhgi
cidas.

El presente invento proporcioﬁa'compuestos he

terocicliéos de la £6rmula general

(1)

er doude

R, ¥y R

1 representan, cada uno, un étom? de hidrdégeno

3
o un grupo metilico;

R4, R5 ¥y R6 representan, cada uno un 4tomo de hidrége
no o un grupo alquilico conteniendo de 1 a 4
dtomos de carbono y dos. de los simbolos
R, R

4’ 75

mo de carbono o pueden formar conjuntamente un

Yy R6 pueden estar enlazados al mismo Ato-

anillo hexagonal aliciclico o aromitico fundido;
X representa un grupo metilénico o un dtomo de oxi
geno;

los enlaces a trazos pueden estar hidrogenados, y las
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sales de adicién de fcicdo de los compuestos que soz bidsicos.

Los alquilos que coatienen de 1 a 4 Atomos e car
bono son grupos hidrocarténicos de cadenz lineal o ramifica
da, tal como metilo, etilo, propilo e isonropilo.

Ejemplos de sales de compuestos de la férmulas I
que son bisicas son sales con 4cidos fisiolégicamente acep
tables. BEgtas incluyen, en particular, las sales formadas
con #cidos halohidricos (por ejemplo 4cido elorhidrico y -
4cico bromhidrico)}, #cico fosférico, 4cido nitrico, 4cidos
carboxflicos monofuncionales v bifuncionales y 4cidos hi-
droxicarboxilicos (por ejemplo Zcido 2cético, 4cido nalei-
co, 4cido succinico, &cido fumérico, 4cido tartirico, Aci-
do cftrico, &cido szlicilico, &cido sérbico y &cido licti~
co) y 4cidos sulfénicos (por ejemplo 4cido 1,5-naftalen-ci
sulfénico). Las sales de este tipo se preparan en forma de
por si conocida. {

‘ De conformidad con el procedimiento proporciounz

do por el presente invento los compuestos de 1la férmula I ¥y

168 g-.1es de adicién <e dcidos de los compacstos o soir --

m

bédsicos se preparan

a) haciendo reaccionar un hzluro de la férmula

general

(11)

en donde
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Rl, R3 ¥y los enlaces de trazos tienen el signifi
cado antes indicado, e
Y representa un ftomo de cloro, bromo o yodo,

con una amina de la £6rmula general

en donde
R R6 y X tienen el significado antes indica

do,

4’ Rs.’

(b) haciendo reaccionar un compuesto

de la £f6rmula general

Lo @

en donde
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Rl’ R3 e Y tienen el significado antes indica-

do con una amina de la £6rmula IIT,

o bien

(¢) convertir un compuesto de la férmula
I que es bdsico en una sal con un 4cido en forma de por si

conocida.

Los ndmepros romanos que se citan en el
texto que sigue se refieren a las férmulas extructurales
antes indicadas y/o a las férmulas estructurales expues
tas en los esquemas de férmulas y/o a las férmulas es-
tructurales expuestas en la descripcién en conexién con
la preparacibén de los materiales de partida. Algunas de

las férﬁulas expuestas en el texto se elaboran en los

- dos esquemas de férmulas Ay B.

Asi pues, por ejemplo, la f£érmula T ante
rior incluye todas las férmulas expuestas.en el esque-
ma de la £6rmula A con la excepcién de las férmulas IIa,

IIb y IV,

En los esquemas de férmulas Ay B, los
simbolos Rl’ R3’ R4, RS’ Ré’ X e Y y los enlaces de tra
zos tienen el significado antes indicado.

- En el esquema de f6rmulas B, Et represen

ta un grupo etilico y Ac representa un grupo acetilico.
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De conformidad con la modalidad (a) del procadi-

-miento precedente se hace reaccionar un haluro de la féormy

la IT con una amina de laz £6rmula I en un discivente iner
te, de preferencia ua eter tal como éter dietilico, tetra-
hidrofurano o dioxano, en presencia de unao bdase tal coro,
por ejemplo, trietilamina o un exceso de la znina de 1a -
£6rmula ITI.

Cuando se utiliza un haluro de la f8rmula ITa co
mo material de partida, se utliza, de preferencia en cgli-
dad de disolvente inerte éter dietilico. Unz temperatura
de reaccibdn particularmente apropiada oscila eatre 02C y la
temperatura de reflujo de 1& mezcla reaccional.

Lz reaccibn. se lleva a czbo, de preferencia, al

punto de ebullicidn de la mezcla reacciomzl.

Cuzndo se hace reacciomar un haluro de la férxu-—-

ia IIb con una amina de lz férmula III, se utiliza, de nre

ferenciz, un aleohol de elevado punto de ebullicién como

el disolvente inerte. Se prefiere, en particular, el etilexn
glicol o glicerol. Lz reaccién se lleva o crbo, de preferer
cia, a una temperatura comprendida entre 502C y 1502C, En
un aspecto particularmente preferido la reacecidn se llevs
a cabo ubtilizando etilenglicol como ei dizolvente inerte y
a una temperatura de 10¢e2-1l0¢C. '

Le conformidad con la modzlicdad (-) del procedi-~
niente gque precede, se hidrogena cabaliticsmente o reduce
un compuesto de la £érmula IV con fcido féraico. -

Los cabalizadores particularmente anropiados

&}

e

or catalizado
res de metal notable tal como, por ejémplo, plavino, pala-

dio (opcionalmente precipilado sobre carbéxn} y niquel Eaney,
El catalizzdor prefericdo es el carbésn paladizdo. Los disol
ventes inertes para la hidrogenscibn catalftics som leos

drocarboros tal coso beaceno, tolueno, o xileno v alcoholes
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tal cono metanol o ebnnel. BRI Soluenc es el disolvente
inerte nreferido.

L:'hidrogenacién atalitics se lleva = szb0, vendzjoszzen
te, a una'teapvr:ﬁar couprendids extre 02C y 502C, ce sre
ferencia a la temmerstura del ambiente. iz rveduccién de
un compuesto de 1z Fférmula IV con deido £érmico se lleva

a c2ko, e preferenciz, en ausencia ce unAdisol~ente.

El fcido f£é6rumico se zdiciona 2 gobtas 2 un compuesto de Lz
£éroula IV a una texperciturs couprendids enbre 02C y 100€C,
ce preferencia a 502-702C, de .ser necesario umientras se re
fricera.

De conformidad con la modalicdad (c) del mro-
cediiento que precede se hoce rencelonar un coupuesic de

1z LéPJd~m V con una axiun de la féraulsn ITI dzjo las cox
dicicnes cescritas anterioraente en conerién coa la nodz-
1idad (a) del procediniente, 7
’ ' .

Sepdn 1z uoda2lidad (&) Sel procediziento gque
precede se hidrozens cabalfticanente ur compuesto de iz -
£érzwla VI. En calidad de cabalizador se ubilizz, de sre
forencia platitio o paladic, utilizfndose ez calidnad de ¢i
solvente spus o alcchol, Para evitar una posizle hidroie-
nélisis se adicione, pcr.lo ‘euoo, un’ equivalente de dcido
de preferenciz £cido clorhidrico, o la mezclz ce hicrogens
cidn catalitica. Cunndo se ¢
hidrogenacidn catzlitica se lleva a czbo ubilizando plati-

acévico
no en fcido/glacial com la acdicibn de Zcido perclédrico,
Bajo esbas coadiciones se hidrogena por completo el anills
aromftico,.

De comformidad con la modelidad {e) del proce-

-

dimiento que precede se trata un compuescto de la {6rmals -
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VII coa peréxido de hidrégeno o ua perfcido.
Cuzando se utiliza en calidad de material de partida uvn con

puesto de la férmula Ia, Vile o VIIb (véasze el esquens

de
férmula A), este tratamievto se lleva 2 cabo con perduids
de hidrégeno., En este caso se utiliza en calidad de diso

vente un alcohol tal como metanol, etanol o isopropsnol, -

‘orefiriéndose el isopronanol, BEste dratamicato con peréxi

do de hidrdgens se lleva a cabo, de preferencia, a una tem~

perztura comprendida entre 02C y 502C, especialmente a 40°C.

‘Cuando se utiliza en c2lidad de material de partids un co-

b

puesto de la £6roula Ia o VIIL el tratanmiento se lleva a2 o

&

Is

bo, de preferencia, comn un perdcido tal couo, por ejemslo

Acido peracédtico, Acido perbenzoico, 4cido wu~cloroperbenzoil

4]

0, Acido peradipico, otc, O con nerdxido de hidrireno ex

.

ur dcide correspondiente o anhidrido. Ea czlidad de disol-

i

vente se ubiliza, de preferencia un hldréc;rboho halogenado

t£31 como cloruro de unetileno, cloroformo o cloruro de ebi-
ilenc cusndo se ubilizs un pericido. Las temperoturas de -

tmagboniento suropladis gon Les mismen qus lsr

1.1
V]
'?i-
o]
@
e}
<]
=
R
[¢)
i3
1
L

n conexidn con el trotsnients con perdxido de hidrégeno.

Los ccmpuestos de la férmuls I preferidos son!

Ry

ot
1

£3-p—*ercibut 1-fenil) - Z-WGt_l~0r03llj~n13er dina,

1 [3-{4~tercib'til-cicloﬁex1¢)~/—ﬂet1*~ﬁro“14]~ﬁ1der1d*a“,

1- ro—(o—terglbdtll—Len )*a~vet1‘~pr03117—3~ne til-piperidi
= . . ) . > N s

1- L3—(4—%6?315&%11—61C10Lex11)”2-me 11—vro.13]-d~met11—pl

= [3—(;-tercibutil—fenil)-2—metil—propil}~2 §-cimetil-morto

1- | 3~{p~tercibutil~feril)-2-metil-propil ]- ~gtil-piperidi-

oy P HAA @ Rl prentims Sulem e be



v

a
3

¥
3
v

b

- [3-(4_ﬁercibuti1~c' ciochexil) - Z—ne%11~3roxi“]~3—3ﬁ1L~3i

Pt

g

pepriding,
1~ [ 3-(p-tercibutil-fenil)~2-met 11-pr03111 -3 f~dinetil-pi
neridina,

1~ [3-(p-tercibutil—fenil —2~meti1~propi1]—3,S—dimetil-;g

3
O

eridina,

3-(p-tercibutil-fenil) -2, 23-dimetil-2~propenil j-piperi-~
dina, ’

i~ [3 {p-tercidbubil-fenil)~2,3~dinetil-pro pii]~piperidina,
- [9~(ﬁ~terclo ta’~czc;oﬁexlx)~2~1et 1-2 5 nilj~3—me~
vllnpiperidzna,

fime [gm(pntarcibutil—fenll)—2~meu11—oro J—iecahidro-i;caai

nolina y )
1 [3~(p-tercibuti1~fenil}-Z«metll-vropi ]-dec:hiéroquino~
lina. ‘

f

o

—

Alparos de iou materislee @ pardida de las
malas IX, IV, V, VI, y VII soa muevos.

Loz domguestos ie lag £6rmulas VI 7 VII se preg
Parant alquilando ung zidna de la £8rmulz IIT com un hazluro
de la £érmula IT o V, BEota alquilacidén se lleva a cabo de
imual wmodo que se ha descrito anterioruente es conexién con

la modzlidad {a) del nrocedimiento.

&

Bi conocida a partir de ua cleohol correcpondiente de lz £or
m=ulz ponersl

— <w—'...\

~—
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o
(VITId)
en donde
R, v R, v los enlzces e trazos tienen el siswnifi-

(78]

ac€o antes indiecado

0

mediante tratzadiento con un helvro de £38sforo

a
por ejemplo, tribromuro de £6sforo, triclorurc de £6sforo,

-

asentabrozurs de fé6zforo o pentacloruro de £48sforc, con o -
Fy 3

o,

sin la adicién de unz base tercizria.

Un alechol de 1z £6roaula VIIT o VITId se obtiew

ne de.formaa de mer coi conccida a parbir de un compuesto e
1z f6rmuia peneral
()
o
“r
‘3 (JZ.)
> occggq

en donde P

. wemieep ey
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mediante una reaccidn de THibtig, rezccién de Korner o reas

J s . 2N

'Rl’ RB ¥ los enlacec de btrazoc tienen el sm:n&.:
cado anbor indiczds,
neciante reduccibn con un hidruro completo anyronindo.
Loz nidruros complejos zpropiades pera la veduceidn de un
compuesto de 1z £éroul- I¥ son 2y pOr eﬂemplo, ios borohidru
ros tal como borchidruro sédice o alazatos ta2l como hideu-
ro de litio-alwiinio, Bl hidruro de litio-nluminio es anro
piaco para la reduccisbn de un compuesto de o Féramla X.
Los compuectos de las £6rowmlas IX v X se obbie

ren 2 partir ée un aldehido o cetona de férimla reneral

1) :

en donde

Rl ¥ log eulaces de trazos tiemen el significado
enbes indieade, .

cibn de Reformatzsky {(vézse el esguema de £érmula B). :

L&)

En la pdgine 122 y siguentes de Synthesis -
(1974) se hace referenciz 2 un ejomplo de la reaccién de
Tittiy v la reaceidn de Hormer. En esbs refereacia de 1i
teroturs Se civa bantidn la liser tara.serusdaria corres-
pongdieute. Hjiemplos de Lz reaccidn de Pefora=itzly se dec—
croiben en Bull. Soe. Chin. Fronce (1661), pdgo. 2145 v si-

frientes. Ba esta referencia de literaburs se ofrece tau-

Para prenarar un compunesto de ila Lérmmule IXa,



i
(€5

e Jdonde R, represent: ua grupe aetilico o R, represomtz
[

un &bono de hidrégenc, se hace reaccionar el zldehida ce
la £érmmla ZIT conm uma cebonma ¢ aldehido de la £6rmuly -
YVI baje lzs condiciones de coudensacidn de Claisen-Schoigg
er forma de por sf conccida., La literabturs correspordien

» 3

te ce ofrece en "llamenrslirbionen der or;acischen Cheniel,

Dr. Lifred Hitthig Verlsy GubHE, Heidelderg 1961, pér. S4.

v.“',

En formz de por si conocice se »répars un con
puesto de la £érmula Ile a2 partir de un coupuresto de Lo -
€6prula ¥ITT, La saponificacién se lieva a czbo, por ejen:

plo, bal como se ha descrito ex Bull. Soc. Chim, Frauc

[0}

1961), pig. 1184 y cisuientes. Un compuesto de la fér:g

la XITI se preparz a2 partir del compuasto de la férml
IV ¥y un compuesto de lz £86ramiz YIV mediante una reaccibdn

de Friedel-Crafbs, tanbidn ez forma de per’si conocida,

I-Crafts puede llevarse o ¢abo, Do

ol
o
cr
&
¢
ol
134
o3
0
| ol
Cn
o
[a N
o
i
e
e
2
)

ejemplo, en forma anfloza o les ejemplec que se ofrecen en

ia referencias de liter

.

&
orian, @ nor si oonoeldn se orxica ta cLme

puesto de la féramlz VIIIE para formar un cospuesto de L

£6rmuiz b, Tor ejeunlo, pueden utilisaruc los nétodos

descritos en J. Orz. Chem. 3%, 3304 (15745,

ol
1

Un conpuegto de Eérrmula I o I¥c puede coi

vertirse en un compueste de 1la £érmula VIIIL o Ville en

Je

-

2ora edizaote wna reaccién de Grismnrds

>t

e per si comocida

E‘J

r‘:
o)

rh
o
]

i
o
~'3

(i)
2
)
]
o}
74
0]
o
¢t
3

o

i

Cuando R3 en un compuesto

fboue de hidrépgeno ce cbbiene bambidn, por medio de una -
reaceidn VIIID en

confe I

>
o Inar, é

13.8Y
X7 el

3
genc. Con resnecto o Lo peaccibn de Cricnmard ge hoce re-

"

PR

o

LT PRI A gt
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et atty

ferencia en la monogrsfis #lGrimard Reachbions OFf Nommetalilc

Substrates", Verlag Prentice~iEzll Ine,, Weu Yorir 1654,

Un coupiegto de iz £6ramula IXa, IEb, VIIIo v --
VIIIb se coavierte en un compuesic de la féroulae Tic 7 viiz
en forma de por si conocida mediante disolucidém en un oi-

cohiol, de preferenciz metanol ¢ etanol, opcionalumente con

-1z adicidn de zpuz vy booes inorgdnicas acuosclubles, bal -

como, por ejemplo, carbomato s5édico, carbonato potégiseo o
hidrézido cflcico, ¢ hidrogenacibn a lz tesperaturs del az-
biente en presencia de paladio/carbén.

) "7 Uz compuesSe de la £érmulz IV (véasc el esgue-~
ma de €6rmulas B) se preparz a partir de un aldehido de la
fdrmulﬁ IXc mediante reaccidn con una amdnes de la £éroulon
IIL. Para este fin ce adicioma un exceso de 1l amina de la

féromla IIT al aldehido y se cglieaba la mezcla bajo reflu~

-

jo en benceno o tolueno, separindose el agta que se forna
nedisnte destilacidn azeotrdpicanente (véase "iAdvances in

organic Cheuistry", vol. 4, pég. ¢ ¥y siguientes, Verlag In

-

. terscience Muniisasrs, Hew Yoriz, London, 1:63).

Losg

]

ateriales de parbtida preferides de la £4pr~
aula IXb y Te anteriores somn: -
p~tercibutil-alfz~netil~cinnaraléechido,

p~tercibutil-alfz, teta~dizebil-cinmamaldehido,
3-(p-tercibutil—£enil)—2,3~dimetil~propioaaldehido ¥

3={p~bereibutil-fenil) ~2-netil-oropionaldehide,
Loz nateriales de partidszs preferidos de la for
pala XIa znterior scom:
bromuro e 3-{p-tercidvutil-fenil)-2-metil-aiiio
brouuro de 3~(p-bereibutil-fenil)-l,2~dizetil-alilo,

bromuro de 3-(p-tercibutii-fenil)-2,3-dinesil-alilo,

pe
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brozuro de 3-(p-tercibutii~feaill)-l,2,3~trinetil-alilo,

bromuro. de 3-{/-tercitutil-ciclohexil)—2-retil-alilo,

bromuro de 3-{/-tercidubtil-c lvlohexil)~? 3~cimebtil-ziilo ¥y

(

¢
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-1,2~dinetil-alilo,
bromuro de (

(73]

) Los materiales de partids prefericdos de 12 £6p
mala ITh anterior som:
bromuro de 3-{p-tercidutil-~fenil)-Z-metil-propilo,
brozuro de 3—(p-tercibutil~fenil)~l,2-éimetil—propilo,
bromuro e 3-(p-tercibutil~fenil)~2, 3~dinetil-propilo,

bromuro de J-{p~tercibutil~fenil}-1,2,3 imetil-proniio,
bromiro de 3-(i~-terecibutil-cicloh "11‘-2-ﬂeuil-mron1’o,
bromuro de 3-{4-tercidutil-eciclohexil)~l;2-dinetil-propilo,
bromuro de 3-({-tercidubil-ciclohexil)-2, 3~dimetil-propilo,
v _
bromuro cée 3;(4—té sibutil~ciclohexil)~1 2 kIS rl«etilupro-
pilo.

Los materiales de partida preferides de la £4p
mula IV anterior son:
1- [3~(p-tercibutil-feai‘ ~2~metil-l-propeni J-ploerldlnh,
p [gu(p-tercibutil—fen' }=2~metil-l-nropes 1_]-3—met11 pire
ridina,
b [3~(p-tercibutz;~,6217)—Z-Hetli—*~0ropenzlj—2,6—c1meti -
morfolina,

1- ['—(D-terclbutLT-fe 11)~2~4et11—l-orone:11]—3 LCimeti

1~ [3~ 3-Ler013ut*_—Le"*l)-A~ﬂe 11—1~3*ooon1;3—3 S-dinebii~

&

~{4~tercibutil-ciclohexil)-1,2, 3-trimetil-zlilo.

L w

e

T R be
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1= [3—(p-tercibuti1—feni1)—2—metil-l-probenil]—decahidro~

quinolina y

D [3~(p$tercibutil—fenil)~2-aetil-lnpropenil]-decahidroiqg

quinolinai A

No es necesario aislar los compuestos de 1z for
sula IV, Estos pueden convertirse directamente en los com-
puestos de la £ormula Yilb, sia elaboracibn final, acdianie
la adicidu de &cido £6rqico o mediante hidrogenacidan. .

Los compuestos de la férmula I poseen actividad
funricidz y pof consiguiente pueden utilizarse parz coubz-
tir hongos en'agricultura y en horticultura. Los compuestos
son particularmente apropizdos para combabir el oidio, tal
como nor ejemplo Erysiphe graminis (oicio de los cersales),
Erysiphe cichoracearun (oidio de los pepinos) , Podosphaera
leucotrichz (oidio @el manzano), Sphzerotheca pammosa (oidi
de las roszs) y Oidiwm tuckeri (cidio de la vid), enfermeds
des de roya tal como, por ejemplo, las del gérero Puccinisa,
romyces y hemileiz, especialuente Puccinia graminis (royz

o

del tallo de cereales), Puccinia coronata (roya coronada de

la aveaz), Puccinia sorghi (roye del wmaiz), Puceinia striifor

mis( roys amarilla de los cereales), Pucciniz reconditz {rcya
de la hoja de cereales), Uromyces Fabae y apnendiculatus -
(roya de 1a Judia), =si como hemileia vastztrixz (roya cel
café) y Phragnidiuc mucronztum (roya ¢e i~ hojz de las ro-
sas8).

" hdemis, diversos compuestos de la £6rmula
son también activos combra los hongos fitcpatoﬁénicas si-
fuientes:

Ustilago avenae (carbén de lg avena), Venburiz

rachidicola (ran

fo ]

inzequalis (rofia del manzano), Cercosnor:

TPV

e

v 2o
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cha de la hoja tempranz del cacahuete), Ophiobolus granai-

nis (enfermedad cel pie del cereal), Septoria nodorum (man

cha de la hoja del ceresl) o Marssonina rosae (el abigarrado

ée las hojas del rosal),

Deterninados compuestos de la £6rmula I poseen pronuncizca
actividad subsidiaria contra diversas especies del (enero
siguiente: PRhizoctonla, Tilletia y Heminthosporium y taa-
bien ‘8n parte contra peronospora, Coniophora, Lenzites, -
Corticium, Thielaviozsis y Fusariun, .

: Ademss los compuestos de la férmula I son Szm-
bien activos contra bacterins fitopatogénicas, tal cono,
por ejemplo Xanthomonas, vesicotoria, Xanthomonas oryzae
y otras Xanthomonades asi como contra diversas especies de
Erwinia %al como Erwiais tracheiphila.

Beternizados coapuestos de la £6rmula I son ~
también activos como insecticidas y acaricidas y, en cier

tz extensidn, se eacuextran también efectos reguladores

~del creciideribo d2 los iuscctos yv efeatos antinutrientes.

tsi pues, por ejexplc, la 1- r3—(p-tercibutil—fenil)—2~qg

til-propil]—3,4—di:etil-piperidina a0strd una actividad -

3

+

una dosis ée 10 =7 g/cmz.

Segdn resulizrid evidente a2 parbtir de las prue-

S

A"

bas bioldgicas sizuientes los comnuestos de ia férmuln

sca actives bajo cozdiciones de invernsn

]
L

i
concentraciém tan balz como de § mg 2 500 ng de ingredie-

'~

nor litro

&

te active (o ses del coupuesto de la £férmula I)
de licor de pulverizacidn. Ex cielo abierts se utilizan,

veutajosazente, concenbtraciones de 10C g a2 2.500 g e in-~

del 100% en la pruebzs larvicida con Leptinctarsa decemlinea

. -6 2 s
ta com una dosis de 10 ° g/en” y una actividad del 5C% com

s e,
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Erediente activo por hectérea ¥y por tratamiento. FPor sjen
plo, nga coubatir el cidio de cereales com éxito es vexta
joso atilizar unz comceatracida de 200 g a 1000 g, de pre-
ferencia de 200 g a 600 ¢ de ingrediente activo por hecti-
rea y por aplicacién. Para combztir la raya del cerecl es
ventajioso utiiizar concentraciones de 500 £ a 2,500 g, ¥
pgrticularmenée preferible, en el caso de ni 3b§os mas ace-
tivos, de 506 € & 2.000 g de ingrediente activo por hecti-
rea ¥y por aplicacién.

Alpunos cde los compuestos de la £8rmula I exhi-
ben una elevada actividad sistémica. Las partes no trata-
€as de las plantas pueden protegerse tambien como resulis-
do de la distribucién secundaria del ingrediente activo -
(accidn de fase paseosa).

Con fimes pricticos los compuestos de lz férmu;
1z I puede decirse que son sustancialmente atéxicos para
los vertebrados, La toxicidad de los compuestos de la £ér-
mula I se.encuentra coxo nedia sobre 1.000ng vor Kg do pecs
corporal en la priEba de la toxdcidad zzuda en los ratones,
Los niembros individuales muesbran valores de DL 0’ deter-

5

minndos sobre ratones entre 400 y 1.00C mg por kg de pes

o}

corporal, mientras que otros miembros muestran valores de

DLSO que estan comprendidos entre 1,000 y 10.000 ng por Zg

de peso corporal exn la prueba de toxicidad apuda sobre rat

nes.
Las pruebas biolfgzicas anteriormeute deserisac
ilugbrar la actividad de los coxpuestos de 1a férmmla I, re

sunisndose los resultados en las Tablas.

Se rociaron a fondo dosde todos los fnrulog -

e otm A A s
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30-40 plznteles de cebads de la variedad HERTA (disipihas-
dos en 2 tiestos de 7 ¢z de difmetro), halléndose las plan

teles en coada caso en la ebana de una hoja, con una disper

-

sién zmcuosa de la substanciz de prueba {elzborada en 1~ £

&

0

ma uswal como un polve rociz tle) y se desarrollaron en un

invernadero = 222-252C y 30% de hunedaé abnosférica relati-

va con un periodo de luz de 16 horas. La iafeccién se efec

tud 2 dias despues del trataniento mediante espolvorec ce lzs

plantzs con conidios de Brysiphe graminis. Despuds de 7

dine de 1z infeccidn se deternminé en & la superficie de 1

(4]
(-1

hoja infectads con Erysiphe graminis con respecto a la supe

—

ficie de 1la hoja del testigo sin trabtar infectado. Los re-
sultadcs se resumen en la Tatla I que sigue,

) Puceciniz cororata

Se rocizron desde todos los .%gulos v & fondo
30-/0 planteles de avena de la veriedad FLAEMINGSKRONE, ha-
1l4ndose eada plantel en lz etapa de uma hojs, con una dis-
éqr idn scuosa de ia pubst .dc1a de prueba (ela“orﬂdQ en 1
forma usual como un ﬂolvc rocwnb e) y luego se desarrclia-
rom en una cimara climfticamente combroladz o~ 172C y 70-~80%
de humed:d atmosférica relotiva com wa perfodo de luz de 16
horas, Después de 2 dlss se infectaron las plantas de prue

ba mediante rociado con uredosnoras (300.000 esporas/ce) de

Pugeinia coronata susrvendidas en agua destiloda Luego se in’
cukaron izs plantas en 1z oscuridsd dursnbte 24 horas a 209eC

v unaz husedad atoosférica superior al $0% v 2 conbinmuacidzn
se traslzdaron a un invernadero a una temperstura de 222
259C y unc humedad stuocsférica relativa cdel 70% con periodo

ée lac ¢e 18 horas. A1 noveno dfa desouds de 1z infeccién

i
se deternind la sunerficie de hoja infectadz por Puccinin -
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coronata e » coa respecte al testigo sin tratar infesbtad
Los resultacdos se resunen en la Tabla I que sigue.

c) Venturiz inzegquzlis

Se rociaron a fondo, desde todos los &ngulos,
3 pequefizs nlantas de manzano (distrizuides en 3 tiestos
de 5 cm de difwetro) cesarroliadas 2 partir de sienmbras de

la variedad de GOLDEY SELICiOUS, hallindose lze plantas en

5

la ebapa de 4 a 5 hojas, con muna dispersidn acuosa de la
substancia de prueba (elaborada en la forza usual como un
polvo rociable). Luego'se desarrollaron las plantas %Lrate
das durante 2 dfas a 172C y una humedad astmosférica relabi-
va del 70~80% con un periodo de 'luz de 14 horas. A contiaug
cién se infectaron las plantas medizate rociado con una sug
pensidn’ de conidios de Venturiz Inaequalis en agua destila-
dz (200.000 conidios/cc). UDespues de 1a infeccibn se incu-
baron las plantas en la oscuridad durante 48 noras a 152-18€C
¥ una humedad astmosférica relativa superior 21 §60%, 7 lueso
se trasladaron a un invernadero con sombra z una Semperabtu~
ra de 222-282C y.uwha humedad atmosfirica ra:iativa supenior
al 80%. Al treceavo diz después de la infeccibén se detersi
26 la superficie de hoja infectadas por Venturis inaequalis
con respecto & la del testigo sinm tratar infectado, Los re-~

sultados se resumen en la Tablzs II que sigue.

P I T S

tae ses s

e



.10 .

15

20

25

30

- 292 -

TABLA T
%Ziczgjiagzéf Actividad (en %)
Substancia de prueba {licor de pul- Erysiphe Puccinia
verizacién) graminis coronata
1-[ 3-p~tercibutil- 500 100 100
~fenil) -2-metil- 160 100 93
~propil |~piperidi~ 50 100 75
na ' 16 00 .35
5 60 5
1-[ 3~(p~tercibutil- 500 100 100
~fenil) —2-metil- 160 100 100
~propil]-3~metil- 50 95 80
~piperidina 16 95 25
5 75 0
4-[ 3-(p-tevcibutil 500 100 - 100
~fenil)=2-metil- 160 100 95
Spre,il]-2,6 -dinetil 50 100 .- 50
~morfolina : 16 97 7
5 40 . 0
1~[ 3~ (4~tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil)~2~metil~ 160 100 100
~propil]-piperidina 50 100 80
1.6 85 20
5 0 0
1-[ 3-(4-tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil) —~2-metil~ 160 100 100
~propil j-3~-metil~pipe 50 100 100
ridina 16 40 70
5 0 15

J S R
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DIoLE T continuocidn

Toncentracibn |- ctividad (en )
Substancia de prueba . .
s (en w/l de ~
llcor de pul— | Brysinhe Pucednis
rerizacidn) rrasdnis
- [3-(p-tercibubil- £00 100 100
—feuml)—4~metil~ 160 100 106G
5e. -o”a011]~3 4-cimetil £0 8 3
' ~vineriding ’ L) 93 30
5 55 v
1~ [3-(p~tercibtutil- 500 100 100
~fenil)~2-netil— . 180 cs 100
vnropi1]~3—etii— 50° ' 00 et
~piperidina - 80 45
10. 5 75 0
1~ [3-(p-tercibutil- 500 100 100
~fenil)—?—m;til~ 150 100 45
~nrop**j~ TR R 50 ‘ g 10
-piperiding 6 : - 85 » 0

15. 5 55 0
1~ [3~(p-vercibutil~ 500 ' 100 58

3 Cfenil)-f-metal- 150 1o 100 20
"ProPl&W“"u: J~cimetil 50 ) g5 0
~piperidian 18 . 75 0

o4 . . :

20, ° ; 50 ©
1- [ 3-(p-tercibutii- 500 ' 100 100
~fenil)-1,2~dinesil~ 150 : 1C0 S0
-propzl]-pzpc dina 5G c3 75

-‘ 16 85 35
5 53 0

254 » ,
i~ [3-(p-tercibutil- 500 160 100
-fenil) ~2-metil- 150 8 08
~oropil [~4-etil- 50 80 93
~siperiding ) By 3C

5 s 0

P e T s T e
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TABLA T Continuacidn
Concentracidn Actividad (en 5
. en mg/l de -
Substancia de prueba gicorgée pul- Erysiphe Pucecinia
verizacién) graminis coronata
L~ 3~(p~tercibutil- 500 100 100
~fenil) ~2-metil-pro 160 100 100
pil]~3,5~dimetil~ 50 95 95
~piperidina ’ 16 85 10
! 5 10 0
1~ 3~ (p~tercibutil~ 500 100 100
- fenil) -2~metil~2~ 160 100 85
--propenil J-piperidi 50 100 35
na 16 160 15
5 100 o
1- 3-(4~tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil)~2-metil 160 g5 100
-2~propenil |~piperi~ 50 03 .95
dine ’ 16 75 75
5 10 30
1-[ 3~(4~tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil)~2-metil 160 100 100
~2-propenil ]-3-metil 50 97 100
~piperidina 16 93 98
5 45 35
4= 3~(4~tercibutil— 500 100 100
~ciclohexil) ~2-me~ 160 90 100
til-2~propenil J~2,6 50 75 100
~dimetil-morfolina 16 60 80
5 40 10
4= 3= (4-tercibutil~ 500 100 100
~ciclohexil) -2-metil 160 100 90
~propil]-2,6-dimetil 50 90 30
-morfolina 16 75 10
5 70 0

[N
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TABLA T conbinuacibn
%oncen?racién Actividad (en %)
3 . en mg/l de
Bubstancia de prueba licor de pul- Erysiphe .
verizacién) graminis | coronata
|~ 3=(p~tercibutil~ 500 100 100
-fenil)~2-metil—2- < 160 100 100
-propenil|~3,5-dime 50 90 90
bil-piperidina 16 80 70
: 5 60 5
L[ 3~(p-tercibutil- |- 500 100 . 100
-fenil) ~2-métil~2~ © 160 100 95
Lpropenil]-3~etil~ 50 100 90
-piperidina’ 50 87 40
: ; 5 60 10
1L~ 3-(p~tercibutil- 500 100 100
~fenil) =2-metil-2- 160 100 - 100
~propenil]-3,4~dime 50 97 90
til-piperidina ' 16 ) 95 30
: 5 70 10
1-[ 3~p~tercibutil= 500 i‘ -L0O 100
~fenil) ~2~metil=2e 160 ' 95 95
-propenil]~3~etil- 50 i 90 75
~4~metil-piperidi- 16 ‘ 80 10
na ) 5 } 70 0
1-[ 3~ (p~tercibutil- 500 100 - 100
~-fenil)~2-metil-pro 160 100 100
pil]~decahidro~iso 50 : 98 100
quinolina 16 95 98
5 93 10
1~[ 3~(p-~bercibutil- 500 100 100
~fenil)-2-metil-pro 160 100 100
pil]~decahidro-qui 50 95 100
nolina 16 95 80
5 93 10
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TABLA I contintacibn
| %chizjiagzén Actividad (en %)
Substancia de prueba |licor de pul-
verizacibn Erysiphe |Pueccinia
' graminis |coronata
1~[ 3=~(p-tercibutil 500 100 100
~fenil)-2-metil—2- 160 100 100
-propenil]-3-metil - 50 95 95
~piperidina 16 75 AS
5 30 5
1-{ 3= (p-tercibutil- 500 100 100
~fenil) -2 y3~dimetil 160 100 100
~2-~propenil]-piperi 50 100 100
- dina " 16 93 90
' 5 90 75
1-{ 3-(4~tercibutil~ 500 100 100
ciclohexil)-2-metil 160 95 90
~propil]-3,4#6imeti£ 50 90 A0
~piperidina 16 85 10
5 60 0
1-[ 3-(4~tercibutil~ 500 100 100
ciclohexil)-2-metil 160 08 100
~propil{~3,5-dimetil 50 90 95
~piperidina 16 75 20
5 50 10
1 3~ (4~tercibutil—~ 500 100 100
~ciclohexil)-2-metil 160 100 100
~propil}~3-etil-~pipe 50 100 100
ridina 16 05 80 ‘
5 90 0 \
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_ Concentracién Actividad (en %)
Bubstancia de prueba izzo:géi S§1~ - ' -
Erysiphe Puccinia
verizacién graminis |coronata |:
t~[ 3= (p-~tercibutil~ " 500" 100 100
fenil)-2,3-dimetil 160 98 100
-2~propenil]-2,6~di 50 80 100
metil-morfolina 16 .75 85
| 5 30 0
P f~[3~(p~tercibutil— 500 100 100
Lfenil)=1,2,3-trime 160 98 100
til-2-propenil]~pi 50 85 100
periding é E16'- 65 90
5 50 35
L[ 3= (p-tercibutil~ 500 100 100
Lfenil) ~2,3~-dimetil 128. 18(5) ;gg,

propil]-piperidina 16 85 95
: -5 65 40
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Concentr=cibn (en
Susstaneciz de opuedzlas/l de licor de Actividad {eax )
’ nilverizacidn :

bim [ 3~{p~tercioutil- 500 100
~fenil) -2, 3-dimetil— 150 100
~Z~propenil |~2,6- 50 60
~dimetdil-norfolina 1 £0

5 20

Los agenves fungicidas proporcionados por el ore
seate invento nueden vtilizarse segin métodoas de nplicacidn

v

ane son holituales enx 1z proteccidn de plantas,

tec pueden adicionzrse también 2 iz mezcla insecticidsas aca
ricidas, Lsrbericidis y/o chros cor

que se obtengaﬁ ageutes de proteccidén de plaatas conm un

13
amplio espectro de actividad. Por e’enplio, los presentes -
cgentes fungicidas pueden comtener 0,0-dimetil-S-(1,2-dicar-
betoxietil)-¢itiofosfato, 0,0~dietil-0-(p-nitrofenil)-tiofos
fato, gamma-hexaclorociclcherano, 2,2-bis-(p-etilfenil)~-1,1-
-dicloroeiano, sulfuro de Z-clorobdengil-p-clorofenilo,
o

% ,2~big-(p-clorofenil)-1,1,1-bricloroetanol, etilen-his-di-

aaa
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teriales de vehiculo nulverulenbos inertes tal como, ©

de
eienplo, caolin, beubonitu, telco, blanco de espalia, cur
cnzto de magnescio o xdeselzur. Los dngredientes activos
ge nezclan con eshbos nsteriales de vehiculo (por ejennio

moliupsndolos conjunbanexte) o los materiales de vehizul

inertes gse impregnan con una solucién de los insredientec
activos y luego se senzra el disolvenie nediante evapora~
eidn, calentamiento ¢ filtracibn bajo presibn reducidz.

32 2

H1

Betos agentes fungicidas pulverulentos pueden aplic

)

oo e oS-

1as planbas que han cde protegerse en forma de ageanbes &
espelvoreo ubilizando un sparzto de pulverizacidn usual.

Estos ngentes fungicidas pulverulentos pueden volverse fg-

c¢ilnente humectables com agua adiciomando agentes humectag

2

tes y/o agentes dispersantes, de nodo que npueden ubtilizap-
se en forua de pulverizaciones o suspezasionss acuosas.

Papra preperar concentrados emul enﬁes el ingrediena
te activo puede mesclorse, por ejemplo con un sgeate emule
gente o disolverse en wn disclvente inerdte v mezclarse con
un emulgeaie. Se obtienta emulsiones iint~s para el uso
diluyendo estos concenvrados com 88Ua.

Algunos de los coumpuestos de la £6rmula I, debido

su actividad funcistética y fungicicda, son btambdén apro-

b2

4

4

pladoc para combatir i

L/

gos ¥ fermentaciones, por ejerplo los del cézero Candida, -

Trichophytes o Hisboplasnaa,

Son particularmente sotivos contrz la especie Candida 421

cowe Candids albicans y son particklarmente ztropiaces pa-
re la Yerapdubicz locel de infecciones suoerficisles ge 2
niel y de lag membranas nucos~s, en pariiculor del tracho

genital (por ejemplo vaginitis, especialuente cmusada Dor

u

=fecciones que estin mobivadas por hon
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). La.forma elexida de adminisbracién es la loccol,

. e

supositorios de mimigturz, sunositorios, 6vulos u olras for
nas arroeiadésf L

.Las cimposiciones £arnacéutices pueden pre
ea forua de por si conocica mesclando los compuestos de la
£érmula I con excipientes inertes orgfaicos o inorgivicos
1abituzles y/o auxilicres tél como ages, gelatina, lackbo-
2, alalddn, estearato de megnesic, talco, aceites vegeta
les, polialquilenglicolec, vaselina, conservadores, esta-

bilizadores, agentes husectantes, emulgentes, sale

a
3

Ann
ara

‘modificar lz presidn osméticz o tampones.

ficacids adminisbrada dependerd de lag exi

+

dividuales, pera resultari unz dosificacién preg
erids uca adudnistracién disria de 1-2 pastillss combe-
niendo 100 ng de ingredicnte activo durante unos DOCOS -
c¢lac., Los ungilentos contienen, apropiacamente, 0,3%-53,
de preferencia 0,5%-2% y norticularmente mas preferido -
0,5%-1%, de ingredientc activa. Los infofmes roerizents
” . . o
les gue sipuen y los resulbndos erpuestos en la Tabla TIT

que se expone a continuscidn proporcionsn tambidn unn

=]

e
s

formacién apropiads relativa a la dacificacidn de los ir-

sredientes activoe,
a) ZPrueba: Condida albicazs inm vitro
liétodo: Ura susnensidn estancoriz:zds

de fermento de Cancics al

ocinel

300 céilules/5 cc, cincuenta veces el nimero mog bzjo ce
Cérience necesarios porz ianicial el

tn medio nubriente de smar Rowl

enfria a 509C, simulioreasente com solucicnes de formulam

utiliczindoge enbonces los compuestos en forma de unglerios,
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cidn apropizdas. Se dicunelven las forsmlzciones en 2a5vuz 9

polietilenglicol (Cariowax 400). Las formulscionss gue 20

firamente, Lag concentraciones finmales de lzs formulacio-

‘u}
o
ld
1“-!
£
&
N
0
0
t<:
[
£
0
ay
1
1

nes en el medio nutriente som 100,

centracifén final del poliedilenglicol es del 55, La incu-.

-t

hacisda se lleva a cabo a 378%C durante 7 dias,
Evaluscién: Teterminacidn del desarrollo fungal
a simple vista.
. . Besultadog: Se ofrece la concentracida mindus de
formulacidn, en meg/ec, que impide por completo el cesarro

110 ¢e hongos. Los resultzdos de zlguncs ejemplos ce resu
men en la Tabla IITI gue sigue.
b) Prueba: Trichophyton mentagrophytes im vitro

. étodo: Unz suspensidn estandarizzdsz de lz forma

I
4

le ferme

b
tes raza 106 (alrededor de cincuentsz veces el aftmero nzs

-
(229}

o de ‘conidias (esporzs) de Trichoohyton men 27005y

{0 de gérmenes necesarios pars iniciasr el culbive) se vier

te en medio aubriente de upar Rowiey y Huber; se licua y sc -

enfpria a 502C,, sirmlbtineamente con solucionzs de formulaw

cidn anrooiada.

‘Lae forzmiiaciones se disuelven en agua o polietilenglicol

0

(carbowax 400). Lzs formilsciones gue mo scn solubleg en
4

lenglicel se suspenden finamente

Lzs concentraciones finsles de Ins formmulasciones en el med

nutriente son 10C, 10, %, 0,1 y 0,0} mcg/ce.

Lz concentracidn final dol polietilenglicol es cel 5i.

Lz incubacidn se ileva z cabo a 379C duranbde 7 dlas.

2]

(¢}
h

1

[

Bvaluacidn: Determinacidn del desarro

e -
ungal

simple vista,
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Resuliados: Se ofrsce la concentracién de formy

et

acibn minima, en mez/cc, gue impide por completo el desa-
rroilo de los hongos. Los resultados de algunos ejemplos

4

- . s
La XIT siguiente.

se reswaen ea la Tab

c) Pruebsz: Histoplasma capsulztuzm in visro

1iétodo: Una suspensién esbandarizada de la fop
ma ¢e fermento de Histoplacma capsulatum raza Hist 2 (alre

-

dedor ce cincuenta veces el nfmero mas Zajo e sérmenes ne

cessrios para iniciar el cultivo) se vierte ea aedio autrien

te Rowley y Huber, se licua y se enfria =z 502C, simmltanea

meate con soluciones de formulaciba spropiada. Las formula

ciones se dicuelven en agia o polietilenglicol (Cardowasx 400

as foroulaciones que o son sciubies en agua i en polieti

lenrlicol ce suspenden finamente. La concenbracién finzl -

de lug formulaciones ex el medio autriente es 1CC, 10, 1,

.

0,1 y 0,01 meg/cc. Lz concentracidn £inal del polietilen-
glicol es del §%. Lz inculnciém se lleva a cabo a 2§62C cu

rante 12 dias,

Svaiuacidn: Ieterminacidn del-deszrroiio fumgal

Pesultados: Se ofrece la concentracidn de formm
lacidn mininma, en mes/cc, gue impide por completo el desa-
rrollo de los hongos. Lo resulbtsdos de algunos ejemplos

s
se resumer. en la Teblz IIZ, que sisfue.

TABLA  TIX

MIC (pz/=k

Bubstancia de prueia

Candicda [richophyton | Histoplasaz
aibicans | nentazy. capsulatu

i~ [3-{4-tercibutil

dr B W,

s emesn e naTY ¢oa et
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PA3LL IIT contisuacibn

Sunhstancia e prueba
: Candida | Trichophytoen | Hi
. i e‘

L
cans menvart. c

~ciclohezil)~2-nmetil- : N
5e ~propil l-piperidina 10 0,1 0,01

1~ [3-(p-tercibutil-
|~fenil)-2-netil~ .
}-propil]-3-metil~ . , .

~pineridina . 10 ‘

fod
(o]

v
et

1w | 3=(s~tercibutil
Hegioloherd - i

10. - clv-?he-;l) 2-metil |
;-propll]wﬁwmetll— :
Jeniperiding . i0 ¢

1

et

H
. :

1- [3-(p-tercidutil~ S .
-~ |-fenil) -2~metil- : i - .
—progil]~3,4—dimeﬁil— ; .
‘lepiperidina : 10 . 0,1 0,01

.-

- 15 b= [3-(puﬁer1ibutilu £y .
fenil)nz—metilupropil]'
-2 ,0~dinebil~norfolina

10 1 0,1
1- [3-(p~kercibutil— _
‘|~fenil) ~2~metil- ' :
~propil]-3—etil—4-me

Sl
‘{=-piperidina : 10

fud

20, : ;
1~ [3~(4~tercibu il
—ciclohexil) -2-mebil
~propil |-3~etil-A-
Hemetil~piperidina ' 10 0,01 0,0%

254 ”._" + T 0,01

i
(3]
]
s
O
¥
=
o
B
43
1B

o

O
-

O

e
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TABLA 11T

continuacidn

Substancia de prueba

MIC (ng/ml)

Candida | Trichophyton
albicans mentagr.

Histoplasma,
capsulatum ;

L-[3-(4~tercibutil~

-ciclohexil)~2-metil
-propil]-3~etil-~
~piperidina

1-[ 3-(p-tercibutil-
~fenil) -2-metil-
-propil]-3-«etil-pi-

{4 peridina

1-[ 3~(p-tercibutil~

~fenil) -2~metil-

gropil]-3,5~-dimetil
~piperidina

4-{ 3-(4~tercibutil-
—-ciclohexil)-2-metil ,

J=2-cropenil]-2,6-~di-

metil-morfolina’

1-[ 3-(p-tercibutil-
~fenil)=2-metile-2-
—~propenil]~3,5-dime
il-piperidina

10 100

10 1

0,01
0,01 i

0,01

0,01

MIC = concentracién inhibidora minima

Los valores expuestos son en la mayoria de los casos valores

méximos, o sea la concentracién inhibidora minima puede ser

inferior.

{3y
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Los compuestos de la £6rmmla I muestran tarzdién 1z achivi

.

dad andimicéiica descrita aateriormente en experiensos -

Los ejenplos que siguen ilustran el nresente -
invento. ' i

I. Preparacidn de los polvos esparcibles ubilizadoz en

He
<]
]
®©
%]
..

los experimentos biolégicos y de otras formulzc

Ao~ Polvo pulverizable spropiado parz Lodos los
compuestos de 1z £6rrmia I B
EJEMPLO I
o/p # ¥
Ingrediente activo 25,0 ;
a) Sileasil S (BAYER) S 28,0
b} Tylose ME 1000 {HOECHST) - 1,0 ‘
Oleato sééico . 2,0 §
¢) Imbentin N-52 (ICOL3) ' 3,0
d) El:apersol N (UGINE-XUHLANI) | 10,0
Kaoliz 3 24 L ' 34,0
' 100,0

a) Acido silicico huidratado finanente dividido

b) Hebilhidroxietilcelulosa

c) ilonilfenol-bxicdo de etileno aducto

d) Sal sédica cde Acido dinaftilmetandisulfénico
+ porciento en peso

Los inpredientes activos sdlidos se mezelan con
silicasil 5 o los ingredientes actives 1fquidos Be zbsorben
o

gobre silicasil 5. Se adicionanm 1



20

moltuprador apfopindo (por ejemplo v wmolino de disce coa -

.,

ino de bolas, molino de chow

t

das, molino de mgrsilics, 20

rro de zire, etc) y 2 continuacidn se -uelve a mezclar.

2.~ Desi-fectanie de semillas aoronizdo nnra
todos loc compuestos £e la férmula I
BIAHPLO 2
% o/
Ingredienta activo 20,0
Silicato cdlcico 20,0
Pirmento de Oxido de hierro rojo 8,0

Colorante de xanteno Poter {indice de

color: Ssclvent Red 45) C,5
Aluidér en polvo hidprolizado (dextrina) - 2,0
Licor de pulpa al pulfito en polvo 3,2
Bubilnmafeilsulfonato sédico 2,0
gsolin L 24 ‘5 : C_LL,3

10C,0

Bl ingrediente ackivo s6lido se mezcla con £ili
o céicico o el inpgreciente activo liguido se zbsorde so-
bre silicato cileicso. Se adicioman los aditivos habibduales
Y S2 combing ia mezels v muele (véase el ejemplo 1). EL -
Poivo rojo resuitantc -mnede utilisarse tal cual ccgo un de
sinfectznte seco parz semiliac o puede &ilunirse com azua =
Para formar un desinfoctante liguido pars semillas.

Je= Concortrsdo emmlrente aoronisdo nara comi-

nueastes oicosos de Iz £érrla T .

e

-

- Ao AR

ot

e

et el
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-Ingrediente activo | por ejemplo 4-| 3~

- 37 -

EJEMPLO 3
g/l

Ingrediente activo [por ejemplo 1-]3-
~(p-tercibutil-fenil) ~2-metil~propil=-

[~piperidina, etc.] 500
Aceite de ricino-6xido de etileno-a~ -

ducto T 100

Sal cdlcica de 4cido dodecilbencensul

fénico 50
Disolvente arématico (mezcla de Clo~ :
-alquil-bencenos) hasta 1000 cec

Se disuelve la substancia activa en una por-
cién del disolvente aromidtico, se adicionan los aditivos
usuales y se disuelve y se completa la mezcla hasta el volu
men cbn el resto del disolvente. Se adiciona el producto -
resultante a agua con el fin de preparar un licor de pulve~-
»izacibn listo para el uso, obteniéndose una emulsién (acei
te/agua) que es estable durante horas.

EJEMPLO 4

n

~(p-tercibutil~fenil)-2-metil-propil]~

~2,6~dimetil-morfolina] 250
Acido acético (100%) (pK: 4,75) 35
Acido lictico (90%) (pK: 3,08) 30
Isopropanol 300
"Agua, desionizada hasta 1000 cc

El ingrediente activo se disuelve en isopro-
panol, Mientras se agita se adiciona el 4cido lictico y
el acético, produciéndose un calentamiento relativamente
fuerte. La mezcla se completa hasta el volumen con agua.
La solucién resultante limpida y pricticamente incolora (un
concentrado acuasoluble) puede diluirse con agua para obte-
ner un licor de pulverizacibén listo para el uso.

" EJEMPLO 5
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=/
Ingrediente activo [por ejenplo l- [3-(9“ .
~tercibutil-fenil)-2-netil-propil =
-piperidina | : 250
Acido metansulfénico 88
Agua, desionizada hasta 1000 cc

El 4cido metansulfénico, se instilz, mientras
Be agita, a una porcién del agua, produciéndose un calea-
tamiento muy fuerte. Después de enfriamiento a la tompera

tura del ambiente se coapleta la nezcla hastz el voluren

. con ague. La solucisa resultante limpida y ligeramente ama

rillenta {um concentrado acuosoluble) puede éiluirse con -

agua para obtener un licor pulverizable listo para el uso.
BJEFPLO 6

e/L

Ingrediente activo [por ejemplo 1- E3~(p—

~tercibutil—fenil)-Z—metil—propill-

—piperidiua] 250
heido bis-{2-ebilhexil)-fosférico ‘ 145
Tensiofix BS (emulrente) 100 (1)
Disolvente zromitico (mezclz de ClO-

~alquilbencenos) hasba 1000 cc

+ . . et 1
(") Producto de TEISTIA, Liége, Belgica: Nezcla de Aductos
de nonilfenol-bxido de etileno, sal célcica ée 4cido dode-

cilbencensulfbnico v disolvente.

El ingrediente gctivo se disuelve en una porcifn

c¢el disolvente aromftico y luego se instila, conm agitacifxn,

el &cido nis-(2-etilhexil)-fosfbrico, produciéundose un mo-
derado calentamieanto. La mezcla todavia czliente se btrata

con el emlgente, se exfriz la mezcla resultante a la tem-

peratura del ambiente y se completa hasta el woluaen con el
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disclvente aromitico. Fara preparnr un licor de pulverisza
cibén listo parz ¢l uzo se :zgita el producte obfenide (un
concenirado emulgente) on apfua, obteniéndose una emulsidn

(aceite/zguz).

iA

Inprediente zcbivo [por ejemplo 1«[3*(?“
~tercibutil-fenil) -2~metil-propil |-

—pigeridina] 250
Monoéoter de Scido fesférico y diéster

de &ter nonilfenolpolislicblico £00
Mmetill~roanide . : ' s anv
1,l,l~tricloroctane hastza 1000 ce

Se disuelve el ingrediesnte activo en dimetilfor-
mamids ¥y luego se aéita ex instilacién el éster de Acido
foéféricc, vroduciducese u aprecizble caleatamiento,
Después del enfrizmientc se compieta lz mezcla hastz ol v

lumen coz 1,1,l-tricloroetzno. Para preparar un licor de
pulverizacién acabade se agitz el producto obleaido (un con
centrado emulgente) en nmruz, obtenidéndose unz exmlsibn (aced
te/agua) que es estable durante horas.

Uns carachberistica tipica de esta formulacidn ec
la presenci~ de un 4cido tensoactivo que lace imnecesaria

la adicién de un emulgentec.

& D
Ingrediente activo [ﬁor ejemplo 1= [3-(p_
-tercibutil~fenil)—2~metil—pr09i1]—
-01peridinﬁ] %5,0
heide sulfinico 2,0
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Silcasil '8 25,0

Mezcle de dioctilsulfosuccinzto sbdico v
al 85% y benzoato sédico al 15% 1,0 M
Hidrogen~fosfato diamdnico 40,0

(+) Producto (Aerosol 0T-3) de American Cyaznamid;

Patente USA n® 2.441.342

Se mezcla el ingrediente activo con el silica-

's8il S pzra obtener un nolvo seco. Luego se combinan los

aditivos restantes y finaluente se moltura la meszcla re
sultzate en un aparato molturador apropiado (véase el -
ejemplo 1). Para prepzrar un licor de pulverizaciéa acaba

do se diluye con agua el producto obtenido (un polvo acuo

soluble)

I¥. Preparacibn de los compuesbtos de la férmmla I

- ESEEPLO 9. - -

Se recogen 2,9 &g de 1~ [3—(p-tercibutil-fenil)-
—2—metil—l-propeniljnpiperidina en 1,4 litros de tolueno,
se trate “ajo nitrdgeno von 144,3 r de cavbbn paladiade
al 55 y se hidrogena a 359C hasta que se ha completado
la absorcidn de hidrdgeno., BSe separa por filtracién el
catalizador, se evaporz el tolueno en vécio y se desbila
el residuo. Se obtienme la 1- [3-(p-tercibutil-fenil)-2-
-@etil~propi ]—piperidina ¢e punto de ebdbullicibn

i
1252C/0,0£5 Torr.

be modovanélogo,

a periir de 1i- [3—(p—tercibutil-fenil)—Z—metil~l—propenilj~

~2-metil-piperidinz se obtiene 1- [3—(P-ter°ibutil“feni1)~2~

DEﬁi1“PT°Pi1]—3-ﬂetil~Piperidina de punte de ebulliciéz —
s

a partir de /4~ [3—(p—tercibuvi_fenil)~z-netil—l~?ropenilj-

morfolina se obtiene /- [3_(p-tercibutil-fenil)—z-:etil-

B

L re e b uy thdat

n
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_propiljnmorfolina de punto de fusibéxz 1252C/0,02 Torr,y
a partir de 4- [3~(p~tﬁrcibutil~fenil)-Z—metilul—propeé
nilj-z,6-dimeti1~morfolima se obtiene 4- ]3-(9~tércibu—

til-fenil)-2-netil-pronil]-3,6-dinetil-norfolica de pus

" %o de ebullicién 1352C/0,03 Terr.

Se calieatzn ex reflujo §7,0 g de 3-(p-~bterci-
butil-fenil) -2-metil-propionaldehido y 50 g de 3,5-diue
til-piperidina en 50 cc de tolueno ea un zeparzdor <e agus
bajo gasificacibn de nibtrdgeno hastz que se‘co:pleta 1z
disociacidn del agua (18 horas). 4 continuaciéa se inshilazn
a la temmeratura del ambiente, mieatras se agita, 16,8 g
de Zcido férnico, elevindose la bteuperaturs hastz 362-
409C, luego se calienba lz2 mezclz hasta £02C durante 1
hora. Se adiclioman 165 cc de Acido clorhidrico 2~ a 1z
sdlucién enfriadz, se separa lz solucidn toluénica, se al
caliniza 1s solucién acunoss de Acido clorhicdrico con 66 cc
de hidréxido sbdico &~Il y se extrze el producto con éter.

Se lavan los extractos ebéreos combinados con agus, Se se

can sobre sulfato sédico y se evaporan. Hedianve cdestila
cién se obtiene 1= [3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil]-
-3, 5~dimetil-piperidina de punto de ebullicién 1132-114eC/

0,0¢ Torr,
BIEHPLC 10

-

v ali o luio £,45 g de J—-(p-tercitu-
Se calienta en reflujo 4,45 g de 3-{p-terc
til-fenil)~2-metil-propionaldehido ¥ 2,38 kg de J-mebil-
~-piperidina en 3,42 litros de toiueno durante 16 horas enm

de nitréreno hosba

¥
[}

un 3eparzdor de agus 2ajo gasificeacid
que se compleba lo disocizcidn de asua. Se adicionanm 187
£ de carbdn’ paladiade al 575 a2 la tesperaturs del zubiente

¥ bajo gesificecibén de nitrégeno y 1a nezclz s hidrogena

¢
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a contimuzeidn hastszs gue se ha completado la absorcidn de
hidrégeno. Luego se separa por filt;acién el catalizador
v se evapora el tolueno em vacfo. Con la destilacién del
residuo se obtiene 1- [3—(9~tercibutil-fenil)—Z-metil-
-propi1]—3~metil—piperiéina de punto de ebullicién
1152-1172C/0,02 Torr.

De modo andlogo
a partir de 3-{p-tercibutil-fenil) -2-metil-propionaldehido

¥y 2-metil-piperidina se obtiene, después de hidrogenacidn,

1~ [3-(p-tercibuti1;fenil)-2-metil—propil]—2-metil-piperidina

de punto de ebullicién 1302-1332C/0,05 Torr.

a partir de 3-{p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido

|y 4-metil-piperidina se obtiene, despids de hidrogenacidn,

i~ [3~(a—terc13ut~1—fe111)—z—met11—nrop1 ]—/—metll—plperl-
dina de punto de eburllicidn 11 —114°C/§,02 Torr,

a parbir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionzléchid

y A~etil-piperidina se obtieme, despuds de hidiogenaci6n,
1- [3- ﬁ-tﬁ“ClblulL—'B'll) z—met1*~nropmlln4~eﬁil-n peridi
na de punto de ebu111c1 n 1262C/0, 04 Torr, "
a pertir de 3-(p-tercibutil-fenil)—2-metil~propionaldehido
v 2,6=dimebil-piperidina se obtiene, después ce hidrogena-
cibn, 1~ [3—(p~uerc1butll—Len11)—2-met11-arooml]~2 6-dime-
til-piperidinz, de punto de ebullicibdn 1262C/0,0C5 Torr,

a partir de 3*(p~tercibuti1-fenil)~z~meti1—propional‘ehido
y 1 2,3,4-tetrnhidroqﬁinoli*a se obtiene, cespues de hidro
genacidn, 1~ [3 ~{p-tercibw 1—£enll)—,—Aebllnaropll]-
-1,2,3,4—te rahidro~quinolinea de punto de ebullicibn
i20eC/0,001 Torr,

a partir de 3-(p~tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido

v 1,2,3,4~cetrehidroisoquinoling se obtiene, después de hi

RIRTI-on

o
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drogenacidn, 2- [3~(p~%ercibutil~fenil)—z—metil~propi1]~
1,2,3,~betrahidroisogquiznoling ce punto de edbullicidn -
1889-1722¢/0,03 Yorr,

& Dartir de 3~(p-tercibutil-fenil)-2-metil~pronionaidehido

>

viene, después de hidrogenacidn,

¥ decahidroquinoling se ob
1~ [2-(p-tercibubil-fenil) -2-metil-propil J-decahidroquing
lina de punto de ebuilicidn 1410-.181iC/0,017 Torr,

a partir de 3-{p-tercibetil-feail)-2-metil-propionaldehicdo
¥ decghidroisoquinolina se obtiene, despuds de hidrogena~
cibn, 2-'[3-(p~tercibuuil-fenil)~2-metil~propil]—decahi—
droisoquinolina de punto de ebullicibn 1£02-1482C/ 0,017
Torr,

a ;artir de 3-(p-tercitutil-fenil)-i-metil-propiozaldehido
y2w=gtilepiperidina sce obliene, despues de hidrogenaciéa,
i- [3-(p-tercibutii-fenil)-2-netil-propil J-2-etil-pipéri
dina de punto de ebullicibn 1120-2159C/C,039 Torr,

a partir de 3-(p-tercibubil-fenil)-Z-nesil-propionaldehi—

e hidrogenz-

o

do v 3~etdil-piperidinz se obtience, después

-cidn, lu'[3-(p~tercibﬁcilifeuil}—Zwmut;l-iropilij-eti1~

piperidina de punbo de ebullicién 1132-1152¢/0,035 Torr,

2 partir de 3-(p-tercibutil-fenill-uetil-propionalidenido

vy 24~éimebilepiperiding se obliene, después de hidrogena

cibn, l- [3—(p~tercibaﬁil—fenil}nZwmetil—prapilj~Z,4—dimg

sil-piperidine de buxbo de ebullicién 31102C/0,039 Torr,

a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido
v 2,5-Cimptil-piperidinz se obbtiene, después de hidrogens

cidn, 1= E3-(p~tercibutil—fenil)—2-metil~p:opi1]—2,S—ﬁimg

til-piperidine de punbo de ebuliiciém 11220/0,042 Torr,

c
a partir de 3-(p-tercitutil-fenil)-2-metil-propionaldehi-

. . . K] . : . g ',,"
do v S-etil=2-metil~piperiding se obtiene, después de hi-
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érogenacidn, l- [Sw(pwﬁerc Zabil-fenil) ~2wmetil-propi ]—

=5metil-2-mebil-niperidine de puato de evullicidn 1hi2-

1302C/0,012 Torr,

s LI

a partir de J~(p-tercibutil-fenil)-2-metii-propionaldehide

obbiens, despuds de hidrogenz

e
‘¢ibn, 1- [3u(p-tercibati ~Fenil) -Z-net ll‘DTO11AJ‘u’S“CJh

-til-piperidina de punbo de ebulliciém 1292(/0,00L Torr

a parbir de 3~(p~tercibutil—feail)-z—metil-propioaaldchi
do y J3,5-dimetil-pipericdina se obtiene, degpuds ¢ée hicroge
nacién, i- [3-(p—tercibutil~fenil)—Z-metil~propil]—3,d—di-
metil-piperidina de puato ce.ebuilicidn 1152-1312C/0,032
Torr,
a partir de 3-(p-tercibubil-fenil)-2-metii-sropionaidehido
y 3=etil-f-metil-piperidina se obtiene, despuéds de hidrogs
nzcidn, l- [3—{p-tercibutil-L hil)—a-levl*-DTOOIL]~3~eull~
peridiza de nunto de ebullicidn 14092-1422C/0,048
Zorr, . '

2 partir de 3-(p-tercibutii-fenil)-Z-metil-propiomaldehido
s 2, “,6—tr-:ct*1~pigaridiaa s2 obhiere, dcspuds 12 hidrox:
nacidn, 1- [3~(p—tarcibutil—fenil)—z—metilapropilj_z,é,ﬁ_

trimetil~piperidina ce punto de edbullicién 1322C/0,005 Torr,

y 2,2~dimetil-piperidina ce obtiene, despuéds de hidrogenz

~

cibn i~ [3—{p~tercieuﬁil~fenil)~z—:etilnpr0911].a,3-&133-

~bil-piperidina de »nunto de ebullicidn 112€C/0,04 Torr.

3¢ calienta a 1102C durante 60 horas 21,3 g de -

N

bromuro de 3-{p-tercibdutil-fenil)-~1,2-dimetil-~propilo. Ueg



1,

pués de enfriamiento se srata la mezclz coa fcido clorhi-~
érico 2-N y se exbtrae el conmstibuyente neubtro con éter.
A continmacibn se alcalihiza la solucidén de Acido clorhi-
drico con »0146161 de hidroxido sédico 5-i ¥ se extrae com.
éter, Se lavan los extractos etéreos coubinados hasta nen
tralidad con agua, se secan sobre sulfato sbédico y sSe eva
‘poran. Mediante destilacién se obticne 1- [3-\p-tercibu-
%11—fenil)-1,2-&imetil—prbpil]—piperidina pura (punto de
ebullicién 1252C/0,005 Torr) en forma de un aceite incolg
TO0. .

EJEPLO 12

Se inst11a1 35 de brosxro e 3-(p—tercibuu11--ewml)-Z-
~-metil=alilo en 70 cc de dter 2 una solu *61 de 24,5 z cde
piperidina en 100 cc de ébter absolubo j se calienta 1z wmes
cla ez vrefluio durante 15 horas. i

Se separa por filtracién el bromhidrato ﬁiperiiiaico v se
lava con dter. Se exbras la solucidn ebtérez con icicdo -

clor 1iarlco 4~H v se ﬂl”ﬂalﬁlza con hlaréxmco ség,co 2l -

. -
-

:soﬂ. Se eamrae 6e nuevo lﬂ soluci61 Q*c 12ino-acnosa con -
éber, se lava con agua, Se seca sobre sulfato sédico v se
evapora. Hediante deshbilacidn se obdiene la 1= Esn(p-ter~
cibutil-fenil)-z-metil—z—propenil]—piperiEina pura de pun-.
to de ebullicibn 662-682C/C,03 Tor

.+ e modo andlogo,

partir de bromuro de 3-{p~tercibubil-fenil)-Z-metil-ali-

1553

0 7 2,0-dinetil-morfoling se obbtiene /- [3~(p—t reibubile

=

enil)—2-metil~z-kronehllj~2 6‘&133%11—“0rf9&1mu de punbto
de ebullicidn 1359C/0,005 Torr,

a partir de brosurc de 3-{/~tercibubtil-ciclohexil)-2-mebtil-

rh

~aiilo y niperidins se obtiene 1z 1 [9 (L~tercitubil-ci~
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clohexil)~Z—metil-z—9ropeni11apiperidina ce punto de ebu-
1licidén 1002-1.032C/0,04 Torr,
a2 partir de bromuro de J-(4-tercibutileciclohexil)=2-metile
~2lilo v 3-netil-pineridina se obbieze 1~ E3~\l-verc13uti1-
5 ~ciclchexil)~2-metil —2~@ropen1*]—,—aevi*»ni eridina de pun
. to de edullicibm 1122-31159C/0,03 Torr,
a partir de bromuro de 3-({-tercibutil~cicloheril)-2-nmesil-
~3lilo y 2,6-dimetil~norfolina se obbiene £4- E3-(4~terci§5
“bileciclohenil)-2-ned 11-2-3ropen11]- Smgimetilemorfolina
10 .de punto de ebullicidén 1312-13/2C/0,04 Torm,
-2 partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-feril)-2,3-dinetil-

zlilo ¥ piperidina se obtiene 1~ [3-\P-ﬁercifutll-fenil-
:

-2,3-dimeti1~2-propenilw—nineriding de punbto de ebullicidn

1192¢/0,006 Torr,

]

15 . & partir de broomuro de 3-(p-tercidutil-feril)-l,2,3-dize-

til-aiilo y pipericdinzs se obbiene i- r° (0— roibu ull—fenll)

~1,2,3-trinet l~2-.ropeni1]-pigeridina ¢e punto de chulli-

Co oL porbir de bromure.do- 3-(p~bercivutal-fenil)-dwnstil-ali~
20 lo v 2-etil-piperidina se obticae 1- [3—(p—tercibutil—feni;l
-z—metil~2—propenil]~2—etil -piperidina de punbo de ebulli-

partir de bromuro de 3—1p—terc Dubil-fenil)~2-metil-ali-

16

lo v 3-metiil-piperidina ce obtiene 1~ | 3-(p-tercidbutil-fe-

dud Y

R R i

T,

25 0il)=2-netii-2-pr operil]~3-ﬂeu~_~ﬁ1peridina ¢e punto de ebull:

cién 1182C/0,04% Torse,

o partir de bromiro de 3-(p-toreidutil-fenil)-f-setil-ali-

lo y 3-etil-pipericdirz se obtiene l- [3“( p~Sercibutil-fe-

nil) =2-metil-Z-pronen 111“3-etké iperidins de punta de sbu
4

30 ilicidn 124
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2 partir de bromuro de 3-(p-tercibutil~fenil)-2-metil-ali-
lo y 2,6~dimetil-piperidina se obtieme 1- [3é(p-tercibutil—
-fenil)-Z-Qetil-z-propenil]—z,6—dimetil—piperidina de punto
de ebullicibén 12292-1262C/0,031 Torr,

a partir de bromuro de 3-{p~tercibutil-fenil)-2-metil-alilo
y'2,4-dimetil—piperidiaa se obtiene 1~ [3-(p—tercibutil-fe~
pil)-z-metil-zlpropenilj-z,4-dimetil-pi§eridina de punto de
ebullicidn 1542-1552C/0,025 Torr,

a partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-alilo '
¥ %,5~dimetil-piperiding se obtiene l—-[3—(p«tercibgtil-£g
hil)-é;metil—z;prOpenilj-z,5-dimetil~pipepidina, de punto
de ebullicién 1122¢/0,03 Torr,

a partir de bromuro de 3~(p-tercibutil-fenil)-2-metil-alilo
y 5-etil-g-metil-piperidina se obtien i~ [3-(p-tercibutil-
fenil)-2~meti1-2-propenil]~5-etil—2-metil~piperidina de pua
to de ebullicién 1202C/0,05 Torr, :

-a partir de bromuro de 3-(p~tercibutil-fenil)-2-metil-ali-
lo y 3,5-dimetil-piperidina se obtiene 1- E3-(p-tercibuti1~

-fenil)-ngetil-z-ppqpen11]f3a5~dim9§i1~pirepidina, Jde purs

to de ebullicién 1209C/0,0, Torr,

a partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-alilo
y 4=-etil-piperidina se obtiene 1- [3-(p-tercibutii-fen11)-

-2-metil-z—propenil]-4-etil~piperidina de punto de ebulli-

cién 1372C/0,039 Torr,

a partir de bromuro de 3-{p-tercibutil~fenil)-2-metil ali-

lo y 3,4~dimetil-piperidina se obtiene 1- [3-(9-6ercibutil—
—fenil)—2~meﬁil-2~propenil]~3,4-dimetil~piperidina de punto
de cbullicién 1182C/0,03 Torr, '

a partir de bromuwo de 3=(p-tercibutil-fenil)-z-metil-alilo

y 3-etil-f-metil-piperidina se obtiene 1- [3-(p-tercibutil—
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‘--fenil)-2-metil~2-propenilj-3-etil~4-metil—piperidina ca

punto de ebulliciénz 1,62C/0,05 Torr,

2 partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-ali-
lo y 2,4,5-trimetil-piperidina se obtiene 1~ [3-(p-terci§3
til-fenil)-2-metil-2-propenil |~2,4,6-trizetil~piperidina -

de punto de ebullicidén 1092C/0,03 Torr,

- a parbtir de browuro de 3-{p-tercidutil-fenil)-2,3-dimetil-

alilo y 2,6-=dimetil-norfolina se obtiere 4~ [ 3-{p-tercibu~

“til-fenil) -2 ;3~dimetil~2-propenil -2 ;-dimetil-morfoliza -

. de punto de ebulliecién 1432-1£62C/0,03 Torr,

& partir de bromuro de 3~{n-tercibutilifezil)-2-metil-alilo
v 3,3-diuetil-piperidina se obtieme 1w [3-tercibutil—fenil)
~2-méti1—2—propenil]-3,3-dimetil~piperidina de punto de ebu

1licibn 1262C/0,05 Zorr,

-a partir de bromuro de 3-{p-tercibutil-fe=zil)-1,2-dinetil-
& 2

alilo y piperidina se obtiene 1- [3—(p-te%cibutil—fenil)-
41,Z—éimetil—z—propenil]—piperidina de punbto ¢e ebullicibu

1272-1292C/0,035 Torr,

- ¢ prptir de bromurc e F-{p-torcikatil-fenil)-2,7-dinetil-

alilo y 3-metil-pipericdina se obtiene 1l- [3-{p-tercibutil—
-fenil)-z,3-éimetil-2-propeni11-3~metil-piperidina ée punto
de ebullicién 1302C/0,0{ Terr, ¥

a partir de bromro de 3-{p~tercitutil-fenil)-2,3-dimetil-
-alilo v 3,5-dinetii-piperidinag se obtiene 1~ [3-(p—terci~
butil-fenil) -2, 3-dinetil-2~propenil |3, 5-dinetil-piperidi~

na de punto de ebullicisdn 1252C/0,05 Torr.
1S 2

BIEIPLO 13

Se adicionz 1,7 cc de fecido clorhidrico al 32 =
, .

una solucidn de £,5 ¢ de 1~ [3-(p-tercibutil-fenil)-2-me-

“
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ti1—2-,ropenil]-piperidina en 125 cc de alcohol y a eoati
nuzcidn se adiciona 1,5 g de carbbén paladiaco al 54 y lue~

go se hidrogena lz mezcla. Despues de completada 1z zisor

ciénz de hidrégeno se separa por filtraclén el catalizacdor,
se trata el filtrado con 200 cc de hidréxido sédico 21 103
y se extrae con éter. Se lavan los extractos etéreos cox

binados con agua hasta neutralidad, se secan y evaporan.

Kediante destilacién se obtiene 1- [3-{p-tercibutil~fenil)-

;2-metil—propil]-piperidina pura de punto de ebulliciébn
104¢C/0,032 Torr.

o . e modo anflogo
a partir de 4~ [3-({-tercibutil-ciclohexil)-2-zetil-2-pro~
penil]-Z,é«dime il-morfolina se obtiene 4- [3—(4—ter"1bu~
t’1~01cloheril)-9-xet11~0r0ﬁll]-a,6—d1met1_-:orko7ina de
puaso de ebullicién 1079-1102C/0,01 Torr, -

a-terci’util—fen11)-? 3~dizmetil-2-pro-

[y
[ 3]
o
d-
|
e
2N
o]
o
3
i
[ 483
i
~
+

penil]—pigeridina se obbiene 1—[3~(p-tercmautil—fenil)—2,3_ "

Ll—orovxlj iperidina de punto de ebullicién 1000
a partir de l- LS-( p-tercibutil-fenil) =2, 3-dinetil~2~pro-

]-B-metil-pineridina se obtiene l-~ [3—(p~tercibutil_

&

‘J

fezil)-z,3—dimetil—prcpil]~3~metil—piperidina de puato cde
ebullicibn 1109C/C,C. Torr, '

partir de 1l- [3-(p-tercibutil~f¢nil)-2,3~dimetil-2~ppo-

fit]

penil’]-3,5-dizetil-pineridina se obtiene i- [3-(p-tercim
tii-fenii)-2, 3-h1:6u1“-0r03i11—3,S-éimetil-piﬁeridina de
puzto de ebulliciéz 11.¢C/0,0f/ Torw,

= parsir de 4~'[3-(p-terc subil-fenil) -2, 3-dinetil~2~pro-
ﬂedl_J—h,é-dlme tilemorfolina se obtiene 4- [3 -~(p-tercisu.

$il-t e“1¢)-2 3*Lneoi;~vr0311]~z, ~dinetil-norfolina de pun

—

el e T aadi—a

D Mt . mah <P anw AR —

v o e <o i

ke

RPN
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to de ebullicidn 13062-1/22C/0,03 Torr
a partir de 1- [ 3-(p-tercibutil-feril)~1,7,3~trinsctil~a-
-~

propenil]—piperidina £¢ ohtiene l~[3—(p'tercibuuil~femil -

N

-1, a3“trimetil—pra?il]“piperidlna de panbto de ebullicidn,

1478~1502¢/0,03 Torn.

BIEMrL0 14

Se cuspenden 7 zZ de didxido de plotino vy 7 = <e car
4
e

»én activo en 500 cc de

3
|
[
)
D
o
o
(<
P
O
o

clseianl y se pre-hi
drocena. & combinmunsisn se adiciona uns sclueidn de 36,8
il-fenil)~z—netil—propil]—piperiéi—

na 20 1000 cc de 4cido acébico rlacial y 67 ce de Zcicdo

perclérico vy se hidrogcna la uneze

ord
fod
o
(551
o~
Q
>
8
o
jo]
cr
[}
'
Q
cr
e
[}
[0
Q
(o]
(8N
e
%]
o
D
[
ct
[«
o
13
|55}
o
(o]
[¢]
Q

de agua. Se
separa por filitracidn el perclorato notisico precipitaco
v sc¢ evapora el filtrado sobre un evaporador girztorio.

Se nlesliniza el residuo cristzliino con hidrérido sfdico

i-1T, se extrae la base lidre con 100 .cc @2 &lor, se lav

)

hasta neutralidad con agin, 8¢ seca sobre sulfato sbédico
¥ 3¢ evapora. .
Mediante destilszcién se ortiiene la I [3—(4~tercibutil-qi
eloheril) -2wmetil-oropil [~piperidina pura de punte de ebu

1licién 1029C/0,02 Torr.

a partir de 1- [3—{p-tercieutil—fcnil}—2—3@%i1~propii]—
seridine oe onbiene l- [3—{4«terc'butil~ci~
o

i i
clohexil)-Z—-etil—ﬁrapilj—S—aeu*l—~ipericiJa de punto de
i

i
s partir de 1- [3~ v—terci;rciémfeai;)~Z-meti1-propil]—
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~3-ctil~piperidina se obtiené 1*[3-(4-t¢rcibutil~§iclohexil)-
~2~metil-propil]~3-etil~piperidina de punto de ebullicién
1252-1272€/0,004 Torr,

a partir de 1-[3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propill-3,5~
~dimetil-piperidina se obtiene 1-{3-(4~tercibutilciclohexil-
~2-metil~propil]~3,5-dimetil-piperidina de punto de ebulli-
c¢ién 1152-1172C/0,005 Torr, ‘

a partir de 1-[3—(p~tercibutil~feni1)-2-meti1~propil]-3,4—
-dimetil—ﬁiperidina se obtiene l—[3-(4-tercibutil~ciclohexill
~2-metil-propil]~3,4-dimetil-piperidina de punto de fusién
1222-1242C/0,02 Torr, y

a partir de 1-[ 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil~propil]-~3~etil-
~4-metil-piperidina se obtiene 1-[ 3-(4-tercibutileitlohexil)-
~2-metil-propilJ-3-etil~4-metil-piperidina de punto de ebulli Cee
cién 1182-121eC/0,001 Torr.

EJEMPLO 15

Se adicionan, bajo gasificacidén de nitroge-
no 108,5 g de p-tercibutil-bunzaldelidc, a Gtiu solucién de
1,4 g de hidroxido potidsico en 100 cc de metanol y a conti-
nuacibén se instilan, a 402C durante un perfodo de 6 horas
39,2 g de propionaldehido. A continuacién se vuelve a agi-
tar la mezcla a 402C durante’l hora, se adiciona 1,5 cc de
4cido acético y se concentra la mezcla en un evaporador gi-
ratorio. Se recoge la suspensién oleosa en éter, se lava
hasta neutralidad con agna, se seca y se evapora. Mediante
destilacibn se obtiene 3-(p~tercibutil~fenil)~2-metil—acbo-

leina pura de punto de ebullicién 1652C/11 Torr.
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cetonz vy ge deja agitar la mezcla a la temperaturs del oue

ol

biente durante 22 horas. £ continuacidn se recoge lz ez-

O

b T adles
cls en 200 cc de dter, se lzva con agza y SOIUCLON Sacura-

L]

a de bicarbonato séalco, se seca sobre sulfzbo sbdico ¥y -
se concemtra., Mediznbe destilacibén freccionzda se obliene

4—(p—tercibutil~fenil)~3~metil~3~“‘"e ~ono pura de puslo

de ebullieién 1202C/0, 03 Torp,

o]
o
Q.
[N
[i5]

aelven 04,5 £ de 3-(p~tercitutil-fenil)-
~%-metil-acloleina en 2500 cc de metznol y se trata ex dop
ciones con 38 g de dorohidruro sédico mientras se enfris

a mezcla a 1z temperad:
ante 2 horas y nedia, se vierte ex 2500
cc ce fcidn clorhidrico 2-il enfrizdo por hicle y se extrze
fonds con hexono., S= lavarn los extragy s hexéniccs combding
doz com agaa hasts neutralidad, se secan sosre sulfato s6~
dico y se evaporan. La destilacidn en vacfo ¢4 zicohol

3-{p-tercidbutil-fenil)~2~zesil-alilico de punto de ebuili-
cida 119C/0,005 Torp. .
Ce modo anflogo, a partir de [-{p-tercibuiil-fe

nil)-

J=netil-3- bhuten~2-cnz paede prepararse el alcokol

’U

3~(p-tercibutil-fenil)-1,2-ginetil-c14lico de punto de ebu

1licidn 107€C/0,005 Torr.

cc de n-penbano. L4 ests teupersturz se inctilan, nientras

-
A
-

f
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se agita y durante um perlode de 2 horas, 15,2 cc de toi-—

bromuro de fésforo en 700 cc de n-pecbano'y se agita 1z mex

—

-

¢la 2 la vemperaturs del zmbiente durante 3 horss. Se vierte

£

lz mezeln en 500 g de hielo y se agitz durante 30 minutos.

Se gepars la fa2se pentinica vy 1a fase scuosa se re-extrae

Lzs fases n-pentinices combinadas se laven hzsha neubrali-
dad con solucidn szburada de bicarbonato sbdico y aguz, se

1
secan sobre sulfsto s6dico v se eveaporan. Bl bDromuro de
. L]
g={n=tercibutil-fenil) ~3-netil-aiilo, destilado en all

xwente ineptables. Ba la destilacibn de estos bromuros -

alilo er el procedimiento proporcionado por el invento sin

urificacidn.,’ o .
P G Te ncdo anfilogo,

a partir de aleohol 3- (p-tercibutil-fenil)-l,2-dinetil-

alilico se o-tiene bromuro de 3J-(o-tercibubtil-fenil)-l1,2-
. in qsqs ‘20
dimetil~alilice; n- = 1,5654,

de

2 partip de zloohol 2-(p-tercibutil—fenil)-2,3-dimebtili-

- s R ' b v Tgatsd T Peasad 1Y
2141ico se obbiene brommro de 3-{o~%ercibubil-fenil)

1,2, 3=bpinebileniflico; RN (80 Me,CDC1,): CH-L =5,05 pom
J

a partipr de alcohol 3~(A—tercibutilnciclohexil)-Z-metil~

C e e ey
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~alilico se chbtiene el bromurc de 3I-{‘i-tercibutil-ciclohoxi

~2~mebil-alflico ce punto de ebullicidn §/4S-G8SC/0,05 Torr.

Una mezela de 20,2 g de L~tercibubil-ciclohs:a-
no-1 carboxaldehido, 52 ¢ de (alfa-carietoxi-stilidez)-
~trifenil-fosforano v 3,0 g de 4cido benzoico a2z 120 co de
toluero se calienta ex reflujo duramte 16 horas bajo gasifi
cacibn de nitrégeno y se evapora el tolueno
Se disuelve el’resicduo oleoso-cristalino en 500 cc de meta
nol/agua (4:1)‘y se exirae erxhaustivzmente con hexano.

Se laven los extractos hexdnicos conbinados con solucién
de bicarbonato sbdico y agua, se secan sobre sulfzto sédi-
co ¥y se evaporan. Hedicnte destilacida se obbiene éster

etilico de Acido 3-(/~tercizutil-cicloheril)w2-netil-zcri~

lico puro de punto de ebullicién 065§2C/0,03 Torr.

EJEIPLO 19

Se adicionan 285,08 ¢ de propionato de trietil-

“21fzx fosfonio a una folucidn de 27,9.g de codis en 1,2

m

litro de etanol absoluto, Despuds de a2gitarse durante §
minutos se instilan, dursnte 15 ainutos, 175,33 g de p-ter
cibutil-acetofenonz y se agita la mezcla en reflujo duran=

te 24 horas, 4 continungecidn se enfria la soluecibn, se agi

3 N Agu )

ta com 4,4 litros de agua y se extrae com cloroformo. Se

lavan log extractos cloroférmicos cozmbinados con agua, se

4]

secan sobre sulfato séiico y se concentran. Iliediante des
aci

c’.
}.1.

i6n se obtiene éater etilico de %cido j-(p-bterci

o
fenil) -2, 3-dinet i;-gcri-lco de punbo de ebullisién $92C/
0,005 Torr.

-

e

PRCISRIERN 23
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oo BEJEMFLO 20

Una solucibs de 270 co de werfolinz en 1030 oo

de tolueno absolubo ce instila a 0¢C, durante uu periosio -

]

. 740 ce de uns solucidn de dihidro-nis

0

de 30-4{0 minuvos,

(2-netoxietoxi)=-alurinato sédico en tolueno ¥ 1200 cc de

tolueno. Se insbila la solucidn resulbante z 0SC durante
.

un periodo de 1 hora a 78,0 ¢ de éober etilico de fcids

3-(p-tercivutil-fenil)+2,~dimetil-acrilico eun 340 cc da

3

tolueno absoluto, Iuezo se agita la mezela z 098 dureate
tres cusrtos de hora, se vierte ern 3 litros de agua ¥ Se s
Qiciona &cido clorhidrico hasta que ce‘eliﬁina 1z emulsidas
Se separz la soluciéa toluénica, se lava con 2pua ¥y Solu-
cisn de hicarbonato sd&icé, se seca movre sulfate sédico v

a2,

se cdncenbra. Mediante desbilazidn se obtiene p~tercibu-
til—alfa,beté—dimetil-cinama.dehido suro de punbo de esuili
cibn 122€-128¢C/0,005 Tore.

o gemea gl |

‘' Serprepara, en la forma usual, un: Solueidn de
Grignard & partir de 10,7 g de magnesic en 30 cc de éber

absoluto ¥y £0,0 g de yoduro metilico en 100 cc de Gher a2h-

scluto. & osta solucidn se instilan, a 208-258C, durcnve
un periodo de 15-20 minutos, 55,1 g de p-tercibutil-alfz,

beba-dinesil-cinanaldenido. Despuds de enfriamientc a 1=

texzpergturs del ambicate se vierte cuidadesaneate 1z mes-

cla sobre 500 g de Lielo ¥ se adicloman 150 o de cloruro

N

se org

¥
|

embuico téenico en 500 ze <e aguc. Se cepara la fa

nica, se lavs con gra ¥ solucidn de bicarboncto sédico, se

seca sobre sulfato s6dico y se comcenira,
ledisznts dentilacibn se obiiene alcohol 3-{p-btercibubil-



- 56 -

. [ T e A 4 ] - -
~fenil)-1,2,3-trimetil~z1l4lico de punto de ebullicidn 435~

148¢C/0,001 Torr.

BJELIPLO 22

5 Se instilan, a 252-30€C, durante un periodo ée

60 minutos, 46 g-cde una solucidn de dihidro-bis{2-meberie~

4Goxi)-zlusinato sécdico en tolueno a unz solusidn de 25,3 &€

de éster ebtilico de dcido 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2-

-metil-acrilico en 130 cc de tolueno absoluto y se ealien

10 ta a conbiouacién la tmiezsela a A0SC éupsnbe 2 horas. Lue
go se enfria 1z nezcla hasta ~102C, se trata a Jotas con
"200 cc de toluerno. Las fases ﬁoluéniqns comninadas so la
van hasts neutralidad cor agua, se secan sovre sulfato s

¢icd y se evaporan. lediante destilacidn se obbienc ol-

15 - ‘cohdbl 3={l-tercibubil~ciclohexil)-2-netil-alilico puro de
- . ‘punto de ebullicibn 1129-11£92C/0,08 Torr.:- .

3

Le nodo anfilogo,
a parbir de éster etilico de 4cido 3={p~tercibubil-fenil)-

Ty o 7 Y

s Gmddmetilenerilice, pucde obtererse, aTLohql~?-5p-terci-

o]

20 butil-fenil)~2,3-dimetil~zlilico de punto de ebullicidn

1079-110C/0,005 Torr. -
EJELPLO 23

barre con nitrégeno 72,0 g de 3-{p~tercibu~

|2
)
o

25 til-fenil) -2-netil-acroieina, 3,3 z de carbén paladiado -
e

al 5% y 0,277 de hidrérico clleico y se nddciona & una neg

—

% §

cla de 5,3 cc de zgue ¥ 188 cc éde nebtanol. Se hidrogera

g

o

estz mezeln a la temperatura del ambienbte hastc que se ha

abgorDido un mol de hidrérenc. Sc separa por filtracidn

30 el cobtalizader, se evapora el filtrado y se cestila el re

.



w

10

15

20

z5

30

-...57-.

sicuo., Oe obtiene 3-(p~tercibutil-fenil)-2-metil-nrosionsl

dehido puro de punto de ebullicidn 1502C/10 Torr.

BJISKPLO 24

Se calientaz en reflujo, curanie unz noche, 5,54

PR

kg de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propicnaldehido v

LN ]

-

;g de p;per"dlna en 4,5/ litros de tolueno en un separcdor
_gua o~jo casificacidn de “itréaeﬂﬂ v se separa por deg

tilacién'el tolueno en vaclo. EL residuo se destila en v

I3

cio. BSe obtiene 1~ [3"(p~tercibutil—fenilj-Z-metil— R e B
penil]—piperidina purz de punto de chullicidn 118€-12
0,0261Torr.

De 12odo andlogo,
a partir e 3~(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propioaaldehido
y 3-mebtil-piperidina sc obbtiene 1~ [3~ {p-tercibubil~fenil)~
-Z=mebil-l~propenil ]~9-ﬂct11—pipe idiné 12. punto de ebulli

cién 122¢-1242C/0,03 Tore,

‘a parbir de 3~{(p-tercibutil-fenil)-f-met il—prcoxon«lae ido

y morfolina ce obtie;? ,- [3 (p-uerc1nut f.ﬁll)-z—ﬁetla—
~1-pro§éﬁiijl£bffoliﬁa fe punto de obuliicisn 1106-11£8C/
0,05 Zorr, ¥

a partir de 3-{p~tercibubil~fenil)-2-meb il-propionaldehido
v 2,6-dimebil-norfolinz se obtiene f= [3— n-tercibutil-fe-~

nil) ~2~netil-l-~propan 111-2,6~c1:et1*~£o'fo1in: de punto de

Ly

ebullicida 1279-126€C/0,025 Torr.

Bl aiglzriiento de las enaniinas solo se lleve

a-l

a cabe ez casos excedsionales. Bn gencral 1as cenanminas
se reducen directaozente con Acido f£érmico (tal cono Se

descrito en el ejemnlo 12) o se hidrogenan cn Solucidn <o

et il B ALkt SN £ a4 AN LA P IE Sl B STR
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i
“o de ebullicidn 140¢-1502C/10 T

-~ 58 -

. . - - ol
- noluenc Sin elaborzcidén £inal (tzl como se describe en e+

ejemplo 13},

EGEVPLO 25

Se disuelven S5 g de alcochol 3~{p-tercibutil-
fenil)-1,2-dimetii~clilico en 650 cc de alcohol y s tra
%n con 6 £ de carbén paladiado 2l 5% mientras se gasili-

ca con ritrégeno. Se hifrorcens la mezcla hasta que s ha

completado la agbsorcidn de hidréreno. A conbinuncildn se

]
o
g
19
[e]
o
o]
i
[¢]
R
cr
@
Jot
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u
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AN
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b
oo
1=t
cr
e
n
0
J add
[« 3
£
14
)
o]
8
~
3
Q
(o]
"
13
@
!.-I
th
e
=]
i

-sercibutil-fenil)~1,2-dinetil~propanol de punio de ebu-

e modo 2nflogo :
a partir de alconol 3-{~-tercibubil-fenil)wZ-nmetil-z2ilico

se obtiens I-{p-tercibub

l1-fenil)-2-mebil-nropancl de pun-
0

a partir de aleohol J-(p~tercibutil-fenil).,3-cinetil-
{

. = . » . -
- - ~alillco se obtiene 2-(p~tercibutil-fenil).z,d~dimatil-pre .

a partir de alcohol 3-{n-~tercibutil-fenil)-1,2,3-trimetil

I

3
—-alilico oo obtiene 3-(p-tercibubi ~fenil)-1,2,3~trinetil~

propanol,

EJEPLO 26

B
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Se instilan, duranbe
c

posar la wmescla durnate 16 hor

12582 552-508C, durante un perfodo de L hora

< &1

medla, se enfriz hasta alrededor de 102C ¥ se vierte

c gon

wras. A coatinuacisda se calien

.d e e

et st
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20
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caidado sobre hielo, Se erxtrae s fondo lz solucidn acunsa

4]
143
o)
o
}

con éter, se lgvas 1z fases etédreas combinadzs co

cidn saturada de bicarbonato sbédico ¥ agua, Se Secn S0-

bre sulfato sédico y se evapora. Illediante destilacidn frag

cioiada se obtiene el bromuro 3=(p~tercibutil~fenil)=2-iie—

til-propllico puro de punto de ebullicién 1042C/0,025 Torr.
De meodo anfilodo,

a partir de 3J-(p~tercibutil-fenil)-l,2-dinetil-propanol,

se obtiene bromuro de 3-(p-tercibutil-feonil)-Ii.,2=dimetil~

propilo de punte de esullieién 112£C/0,05 Torr,

a partir de 3~(p—tercibutil~fenil)—Z,3-dizetil-propanol ce

obtiené bromuro 3-(p-tercibutii~fenil)-2,3-dimebil-nropl-

ldco, ¥

3 partir de 3-{p-tercibutii-fenil)-l,2,3~trimebil-nropanol

se obtiene bromuro 3-~(p~tercibutil-fenil)-l,Z,3-trimetil

Y

pronilico,

ITI. Produeccibn de preparados farmacéubticos:

Lag pastilles vaginales pueden conbener los £

gredientes sigulentes:

Ingrediente acbive expussto en 1la Tablaz IIX 100 g 50 =mg

Fosfato cllcico secnndavrio dihidrato 300 ng 400,0 &g
STL-RY. 1500 (a2lmidéa éiréctamente compri '
mible) ‘ '_ , 203 ng 2561,5 ag
Lactoss (oecada por pulverizacidn) © 100 mg  £00,0 ng
Toliviailpirrolidona X §0 30 mg 25,0 ng
Leido bitrico (enhidre) 5 g 5,0 o
Estearabo de magnesio 7 5,0 m=
745 =g 695,0 ng

B R N P N P U Y S S
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~ RETVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de-

claran nuevas y de propia invencidén las siguientes reivindi-
caclones.

l.- Un procedimien@o para la preparacifén de nue
vos derivados de piperidina de actividad parasiticida, de

las £6rmula general I

(1)

on donde

R, ¥y R

1 representan, cada uno, un dtomo de hidrégeno

3

0 un grupo metilico;
R4, RS Y Rg répresentan, cada uno, un.dtomo de hidré
geno o un grupo alquilico conteniendo de 1 a
4 &tomos de carbono y dos de los simbolos
R,, R
4’ 5

dtomo de carbono o pueden formar conjuntamente

¥ Rg pueden estar enlazados al mismo

un anillo hexagonal aliciclico o aromdtico fun
dido;
X representa un grupo metilénico o un 4tomo de
oxigeno;
los enlaces a trazos pueden estar hidrogena-
dos,
y de las sales de adicién de Acidos de los compuestos que

* son bésicos, caracterizado porque comprende hacer reac-—



v

10.

20.

-~ 02 -~

cionar un halure de la formula gendral

{IL)

4 bien

O\/L | m
= cl:H-'-—Y
Rl R3

Rl’ 33 ¥ los enlaces de trazos tienon ol gignifi-

en donde

cado expucsto antes, o
Y reprosenta un &tomo do cloro, bromo o yodo,

con una amina de la fémula goncral

Rq'. T
,ﬂ[\”x/% :
] X : (I1m)
A )

Rs

en dondoe '
Rys Rs‘, R, ¥ X ‘blenen ol significado ye oxpussbo,
v, 81 se deseg convertir un compussto 4a la fc')rmul_,a I
que sea basico en una ssl por reaccidn con ua acido en
forma de por si conocida.
2. Un procedimiento, de confomidad con la rei~
vindiceeidn 1, oaracterizedo porque en una formg prefe-—

rente de gu realizaciodn, se hace reacclonsr wn haluro de

o & Spe am el gl s s v



5.

10.

20,

25.

~63 -

la fémmula goneral

en donde

»

Ry R'3 o ¥ tlensn el slguificado antes indlicado on
lg reivindicaeidn 1,

con una aming de la £érmula IIL en éter dietilico a una

temperatura comprendida en’azé.oﬁc y la temperatura de re—

flujo de la mezcla reacclonal, ob'i;eniéndo?a un derivado

do pipe::idina; segin.la fémula gemeral I, oon la estruc=

tura

(VIIa)

donde Rl; RB; R4, R5, Res X ¥ los onlaces g ‘trezos tlow-
non ol mlsmo slgnificado gue en la rel-
‘vindiceoldn 1. )
3. Un procedinmiento, de conformidad con lz rei=-
vindicacidn 1, cargctorizado porgue on otra Torma prefe-
rente de su realizacidn, se hace regcolonar un haluro de

lz férmula general



10.

20.

(IIb)

en donde _
Rl Y BRye Y +tiensn el aignifigado expuesto en la
) mivindicae;’.o’n 1,
con una aming de la féxrmula ITI on etilenglicol o glicerol
2 una Lbe;nperatg.za comprendilda éntm 508C y 150¢C, obtenién-’-

dose un derivado de plpexidina, segin la férmula genexsl I,

N \"
R
5
i @\)\/N iX/ (VIIp)
| \\w._ﬂfi\nf 5
R B °

con la estructura

M .

donde R, RE_.. Ro,’ R., R, ¥y X tionon ol mismo significado
que s log ha dado on la roivindicacidn 1. _ )
4. Un procedimiento para la preparscién de nuovas
derivados de plperidina de actividad parasiticida.
) Sogin so deseribe y reivindica en la presento
memoria‘dgsc_ﬁp;biVa que consta do 64! paginay foliadas y
oscritzs a maquine por una solg do Sus caras.

Madrid, a 21 Noviembre 1978
Do JAIME ISERN CUYAS -
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