" MINISTERIO DE INDUSTRIA ©
. REGISTRO DE LA FROPIEDAD mousmw.

con lc

onooii:

ooyt ot
an

5 DIC, 1978

“'“' Y QJ [T

FON

RAN 6103/6-02

il B

NUMERO

564325

FECHA DE PRESENTAGION

9 1 Nov, 1977

® A1

PATENTE DE INVENCION

PRIORIDADES;
NUMERO

A 8660/76

@ reon

22 Noviembre 1976

@ PAIS

Austria

@ FECHA DE PUBLICIDAD

(B)SLASIFICAGION INTERNAGIONAL

c:o?i&/@ﬁ?

PATEN‘I'E'DE LA QUE ES DIV{SIONARIA

@3 1iTuLo DE LA INVENGION

TUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

COMPUESTOS HETEROCICLICOS!

@ SOLICITANTE (3}

F. HOFFMANN-LA ROCHE

& CIE. S.A.

BOMICILIO DEL SOLICITANYE

BASILEA (Suiza)

@ INVENTOR (ES)

Albert Pfiffner
Klaus Bohnen

@ TITULAR (E5)

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A.

@ REPRESENTANTE

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial

UNE A-4 MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA ,"



10

15

20

25

30

v romehem

MEMORIA DESCRIPTIVA

Elbﬁresente invento se refiere a compues
tos heterqciclicos. Mas particularmente el invento se re=
fiere a compuestos heterociclicos y a un procedimiento pa=
ra su preparacién. Fl invento se¢ refiere también a agentes
fungicidas y a preparados farmacéuticos que contienen die
chos compuestos. El invento se refiere ademfs a un méto-
do para el control de los hongos de las plantas por medio
de dichos agentes fungicidas. :;qﬁ

El presente invento proporciona compues

tos heterociclicos de la £6rmula general

v
R5 . }
X ()

Rg

en cdonde
R representa un grupe alquilico que contiene de‘x.l

4 a 12 Atomos de carbono, um grupo cicloalquiliéé
que contiene de 3 a 7 4tomos de carbono, un grupo
cicloalquilico mono(alquilo inferior)-substituido
conteniendo de 4 a 7 4tomos de carbono, un grupo ci
cloalquilalquilico conteniendo de 4 a 12 4tomos de
carbono, un grupe fenflico o un grupo de aril-(ale
quilo infepior) conteniendo de 7 a 12 &tomos de car
bonos

Rl, R7 y R, representan, cada uno, un 4tomo de hidro=

3
geno o un grupo alquilico conteniendo de 1 a 8 &to
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moe de carbono;
s R5 y R6 representan, cada uno, un ftomo de hidro

geno o un grupo alquflico conteniendo de 1 3 8 4~

R4

tomos de carbono, con lo que dos de los sfmbolos
R4, RS y R6 pueden estar enlazados cada uno al nis
mo 4tomo de carbono o pueden formar, conjuntamente,
un anillo de 6 miembros alicfclico o aromitico fun
dido; '

con la salvedad de que cuando R representa engng
po tercibutilico por lo menos uno de los simbolos
R1 y R3 representa un grupo alquilico conteniéndo
de 2 a 8 4tomos de carbono o R2 representa un-4to
mo de hidrégenc o un grupo alquilico conteniendo
de 2 a 8 4tomos de carbono, o por lo menos uwo de
los simbolos Rys Re ¥ Rg representa un grupo;é}gui
lico conteniendo de 5 a 8 4tomos de carbono; -

% representa un grupo metilénico o un Atomo dé oxf-

genoy,
z tiene un valor de cero o 1l y L
los enlaces de trazos pueden estar hidrogenadogg
v las sales de adicién de 4cidos de aquellos compuestos
que son bédsicos.
A menos que se indique lo contrario, el

término "alquilo inferior" utilizado aqui sigﬁifica un gru

po hidrocarbbnico de cadena lineal o ramificada que con=~

tiene de 1 a2 4 &tomos de carbono, tal como metilo, etilo
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y butilo tercia~
rio.‘ Los grupos alquilicos que contienen de £ a 12 4to-
mos de cérbono son grupos hidrocarbénicos , dé cadena li-

neal o ramificada, tal como por ejemplo, butilo, isobuti-

¢
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lo, butilo terciario, neopentilo, 1l,l-dimetilpropilo, 1,1
~dimetilpentilo, 1l,l-dietilpropilo, 1,l-dimetilbutilo, 1
~isopropil~3-metil~but=1-ilo, l-etil-l-metil~butilo y do-
decilo., El términoc "eicloalquilalquilo" incluye, en par-
ticular, aquellos grupos en donde la fracecidn alquilica -
estA ramificada. El téraino "aril-(alquilo inferior)" in
cluye no solo grupos que estan mono- o di{alquilo infe-
rior) substituidos en el anillo arilico sino también gru
pos que estan mono- o di(alquilo inferior) substituidos .
en la fraceibén de alquilo inferior, Ejemplos de erupésk'
de aril-(alquilo inferior) son bencilo, feniletilo, (al~
quilo inferior)~bencilo (por ejemplo metilbencilo y dimen
tilbencilo), naftilmetilo, 2-fenil-propan=2-iloc y l-fenil-
~leetilo, .

Los compuestos de la férmula I que sén.§g;
sicos forman sales con Acidos orginicos e inorgénicos:‘w
Las sales preferidas son las formadas con Acidos fisiolé-
gicamente aceptables, que incluyen, en particular, 1as q§
les formadas con 4cidos halohidricos (por ejemplo 4cido -
clorhidrico y 4cido bromhidrico), 4cido fosférico, 4cido
nitrico, Acidos carboxilicos monofuncionales y bifunciéﬁa-
les y &cidos hidroxicarboxflicos (por ejemplo 4cido acébi-
co, &cido maleico, 4cido succinico, &cido fumérico, 4cido
tartdrico, 4cido cftriceo, Acido salicilico, 4cido sérbico
y &cido léctico) y &cidos sulfénicos (por ejemplo Acido

1,5~naftalen~-disuiféaico)., Las sales de este tipo se pre

"paran en forma de por si conocida,

De conformidad con el procedimiento propor-

cionado por el presente invento los compuestos de la £érim

" 1a I y sus sales de zdicidn de Acidos de los compuestos
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que son bédsicos se preparan
(a) haclendo reaccionar un baluro de 1la

£érmula general

(IT)

en donde
R, Rl, 3 y los enlaces de trazos tienen el ség;.

niflcgdo antes indicado e

9 R

Y representa un 4towmo de cloro, bromo o yodo, con -~

una amina de la £érrmla general oo,

en donde s, s

R4, RS’ R6 y X tienen el significado antes indica=-

do

o bien
(b) hidrogenando catalfcitamente o reduciendo con

4cido férmico el doble enlace alifético en un compuesto -

de la férrula general
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en donde
R, Rl, Rz, R4’ RS, Ré, X v los enlaces a trasos t?enen
el significacdo antes indiecado, N
o bien )
{¢) haciendo reaccionar un compuesto de la %Qg

mula general

LSRN

R
RZ R
Z _EH——Y N
Rl 3
en donde U
Ry Ry, Ry e Y bienen el significado antes indicado, -

con una amina de la £6rmula IIT,
o bien (&) hidrogenar cataliticamente un compuesto de

1a férmula general
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en donde
R, Rl’ RZ’ R3’ R,, RS* Ré, ¥ y el enlace de trazos

- .
- s

tienen el sigsnificado antes indicado, e,

a

o bien ..
(@) tratar un compuesto de la férmmla general

en donde , .
R, Rl, Rz, R3, R4, RS’ Rﬁ’ X y los enlaces dévﬁfa-
zos tienen el significado antes irndicado,
con peréxido de hidrégeno o un periecido,

o bien
{f) convertir un compuesto de la férmula I que

et bésico en una sal con ua fcido en forma de por sf co-
nocida.

Los ndmeros romanos que se citan en
el texto que sigue se refierer a las férmulas estrucbura-
les antes indicadas y/o a las £érmlas estructurales ex-
puestas en los esquemas de £érmulssy/o a las férmulas coe

tructurales expuestas en la descripeidn en conexién com =



ia preparaclén de los materiales de partida, Algunas de -
lag férmulas expuestas en el texto se elaboran en los dos
esquenas de f6rmulas A y B, Asi pues,.por ejemplo, la f£ér
mla I anterior incluye todas las férmulas expuestas en el
esquena de formulas A con la excepcién de las férmulas Ila,
ITo y IV. En los esquemas de férmulas A y B, los simbolos
Rl, R3, R4, RS, R6’. X e Y y los enlaces de trazos tienen
el significado antes indicado. En el esquema de férmulas
B, Et representa un grupo etilico y Ac representa un eru-

po acetflico..
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De conformidad con la modalidad (a) del
procedinlento precedente me hace reacciomar un haluro de

la férmula II con una amina de la f£érmula II en un disol

- vente inerte, de preferencia un éter tal como éter dieti-

lico, tetrahidrofurano o dioxano, en presencia de una ba
se tal como, por e¢jemplo, btrietilamina o un exceso de la
amina de la férmla IITX,

Cuando se utiliza un haluro de la férmu-
la ITa come material de partida, se utiliza, de prefenen
cia en calidad de disolvente inerte éter dietilico, ‘%QEJ
temperatura de reaccibn particularamente apropiada oséiié‘
entre 02C y la temperatura de reflujo de la mezcla rea;cig
nal. - B
La reaccién se lleva a cabo, de preferencia, al puntpyde

-

ebullicidn de la mezcla reaccional,
‘e 3k D
Cuando se hace reaccionar un haluro de 1la

£érmula IIb con una amina de la £6rmula III, se utilizé}
de preferencia, un alcohol de elevado pumto de ebuli;éién
como el disolvente inerte. Se prefiere, en particular,
el etilenglicol o glicerol., La reaccién se lleva a>q3ép,
de prefercencia, a una temperaturz comprendida entre 5650
y 150¢C. En un aspecto particularmente preferido la reagc
cifn se lleva a cabo utilizando etilenglicol como el disol
vente inerte y a una temperstura de 1002-1102C,

De conformidad con la modalidad (b) del
procedimiento que precede, se hidrogena cataliticamente
o reduce un compueste de la £6rmmls IV con 4cido £8rmico.
Los gatqlizadores particularmente apropiados son
catalizadores de metal notable tal cbmo; por ejemplo,

platino, paladio (opcicnalmente precipitado sobre carbén)
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y nfquel Raney. EL cabalizador preferido es el carbén
paladiado., Los disolventes inertes para la hidrogena-
cibn catalitica son log hidrocarbonos tal como benceno,
tolueno, o xileno y alcoholes tal como metanol o etanol.
El tolueno es el disolvente incrte preferido.
La hidrogenacién catalitica se lleva a cabo, venvajosamen
te, a unz temperatura comprendida entre 02C y 502C, de pre
ferencia a la temperatura del ambiente. La reduceién de
un compueste de la £6rmula IV con &cido férmico se lleva
a cabo, de preferencia, en ausencia de un disolvente.iw =
El Acido férmico se adiciona a gotas a un compuesto de la
férmmla IV a una temperatura comprendida entre 02C y 199?6,
de preferencia a 502~702C, de ser necesariomientras se re-
frigera. :A“\

’ De conformidad con la modalidad (c) ééljbgg
cedimiento que precede se hace reaccionar un compuestd“ée
la £6rmila V con una amine de la férmmla IIT bajo las conw~

diciones desecritas antericrmente en conexién con la modali

Ttnat

dad (a) del procedimiento. )
Segin la modalidad (d) del procediniento
que precede se hidrogena cataliticamente un compuestowée’
la £6rmunla VI. En calidad de catalizador se utiliza, de -
preferencia platino o paladio, utilizindose en calidad de
disolvente agua o alecohol. Para evitar una posible hidro
genblisis se adiciona, por lo menos, un equivalente de Aci
do, de preferencia 4cido clorhidrico, a la mezcla de hidro
genacidn catalitica. Cuando se desea unz perhidrogenacién
la hidrogenacién catalitica se lleva a cabo ubtilizando pla
tino en Acido acético glacial com la adicién de Acido per-
clérico. Bgjo estas condiciones se hidrogena por comple~

to el anillo aromitico.
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De conformidad con la modalidad (e) del
procedimiento que precede se trata un compuesto de la
férmuia VII con perédxido de hidrégeno o un perdcido.'
Cuando se utiliza en calidad de material de partida un
compuesto de la férmula Ia, VIIa o VIIb (véase el esque
ma de férmula A), este tratamiento se lleva a cabo con
peréxido de hidrégeno., En este caso se utiliza en cali
dad de disolvente un alcohol tal como metanol,'etanol o
isopropanol, prefiriéndose el isopropanol. BEste trata~ .
miento con peréxido de hidrogeno se lleva a cabo, de phgij
ferenciz, a una temperatura comprendida entre 02C y 5054,
especialmente a 402C, Cuando se utiliza en calidad de =~
material de partida un compuesto de la f£érmula Ia o VIIb -
el tratamiento se lleva a cabo, de preferencia, con uc-pe
rdcido tal como, por ejemplo, 4cido peracético, écidoigé;Q
benzoico, 4Acido m~cloroperbenzoico, 4cido peradipico, éﬁc.
o con perdsido de hidrégeno en un 4cido correspondien%é.;
anhidrido. En calidad de disolvente se utiliza, de pﬁéfg
rencia un hidrocarbono halogenado tal como cloruro dé’ngi
tileno, cloroformo o cloruro de etileno cuando se utiliza
un pericido., Las temperaturas de tratamiento apropiadas.

son las mismas que las antes indicadas en conexidn con el

tratamiento con perédxido de hidrégeno.

Una clase preferida de los compuestos de
la £érmula I comprende aquella en donde R representa el
grupo 1,l-dimetilpropilico, Asimismo se prefieren aque~
1los compuestos de la £érzula I en donde R representa el

grupo fenilico.
Los compuestos de la férmula I preferidos
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gon:
1- [3~(p~terciamil-fenil)-2wmetil-propil}-piperidina,

1- [3-(p-terciamil-fenil)-+2-netil~propil }-3-metil-
~piperidina, o ’

1- [3-(p~terciamil-fenil)-2-metil-propil]~3,5~dinetil-
~-piperidina, :

4~ [[3-(p-terciamil-fenil)~2-metil-propil }-2,6-dimetil~
~morfolina,
1-'[3-(4terciamil~cicldhexi1)-z-metil—propil]—piperidina
1- [3-(A-terciamil-ciclohexil)—2—meti1—propil]—3-meti{bﬂ‘1
~piperidina, )
1~ [3-(4-terciami1—ciclohex11)~z-meti1-prop11].3,5-
~dimetil-piperidina,

4= [3~(4-terciami1~ciclohexi1)-2—metil~propil]~2,6- e
~dimetil-morfolina, {1‘}
4—[3—(4-terciamil—ciclohexil)-Z—metil-z-propeniljnz,6-fw
~dimetil-morfolina, . .
1- [(3-(4~terciamil-ciclohexil) ~2~metil~2-propenil}-
~piperidina, ' RN
1—{3—(4—terciamil-ciclohexil)-2-metil—2-propenil]~3—-";
~metil-piperidina, '
1- [3—(4—terciamil—ciciohexil)-2-metil—2-propenil]—3,5~
~dimetil-piperidina, 7

1- {3-(p-terciamil-fenil) -2, 3-dimetil-2~propenil]-
-piperidina,

1~ [3-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil-2~propenil }-3~
~netil~piperidina, .

1~ [3~(p-terciamil-fenil)-3,3-dimetil-2~propenil -3, 5
wdinetil=-piperidina,

y. - [3~(p—terciamil—fenil)-2,3-dimetil-2-propenilj~3,5-
~dimetil-~piperidina,



10

15

20

25

30

‘~piperidina, ' .
»1& [3~[0~(a1fa, alfa-dimetil-d encml)-fe.il]—?-metil—prop;l]—:

- 15 =

4~ [3-(p~terciamil~fenil)-2,3-dimetil-2-propenil}-2,6~
~dimetil-morfolina, '
1~ [3-(p~terciamil~fenil) -2, 3~dinetil-propil J-piperidina,

1~ [3-(p-terciamil-fenil) 2, 3~dinetil-propil-3-netil-

-piperidina,

1- [3-(p~terciamil—feni1)~Z,3—dimetil-propil]—3,5-
~dimetil~piperidina,

4-‘[3-(p—terciamil-fenil) M,3-u1met11-prop11]~2 6~
~dimetil-morfolina, o
1- [3{p-(1,1~cietil-propil) -Fenil J-2-metil-propil -3~ ..’
-netil-piperidina, —es
1~ [3-[3- 1 l-diﬂetll-ventll)—fen11]~2~met11~prop11]—3-‘

wmetilepiperidina,
1~ [3*[p-(l,~-aimet11—pent1¢)—fenml]—a-ﬁet11~proollj~ ,

hpiperldina,
4-_[3~(4~bifeni1i1)-2-m til—propil]~2,6-dimetilwmorfoli£a,
1= t3~[p~(a1fa, alfawdimetil-bencil)-fenil]-z-metil-pnqpilj-

Y

e

~$=netil-piperidina, -
1- [3-[p-(alfa, alfa-ulmetmlnbencil)nfen11]~2~ﬁetil~propilj-
-3, 5~dinmetil~piperidina,

fe [3-[p~(alfa, alfa-dimetil—hencil)-fenil]~2«meti1~propil]~
~2,6=dinetil-norfolina,

1~ [3-[p-(alfa, alfa-dimetil-bencil)-fenill-2,6-dimetil-2-
~propenil]-3,5~dimetil-piperidina,

1- [3-[p~(alfa, alfa-dimetil-bencil)~-fenil]-2,3~dinetil~
propil]-S;5~dimetilnpiperidina, 7

1~ [3-] 4~(1-ciclohexil~lemetil-etil) ciclohexil 2~
~metil~propil]—piperidina,
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4~ [[3-[4-(L-ciclohexil-l-metil-etil) ~ciclohexil]~2-
~meti1—propil]—2,6—dimetil~morfolina,

1~ [3-[p~(1-ciclohexil~l-netil) ~fenil}-2-metil-propil -
piperidina, _ ST

1~ [3-[p~(1-ciclohexil-l-metil) -fenil}-2-metil-propill-

© =3,5-dimetil-piperidina y

L [S—Ep-(1—ciclohexil—l—metil)~fenil}-2—metil—pr0pilj—
«2,6~dimetil-morfolina,
’ Algunos de los materiales de partida de
las f£érmlas II, IV, V,VI, y VII son nuevos, _j
Los compuestos de las £érmulas VI y ?;I;
se preparan alquilando uma amina de la £érmmla IXI con ﬁé
haluro de la £8rmula II o V. Esta alquilacién se 11ev%u
a cabo de igual modo que se ha descrito anteriormente éum
conexién con la modalidad (a) delrérocediﬂiento. o
Los haluros pueden prepararse en forms.
de por si conccida a partir de un alcohol correSposd%ente

de la £6rmula general

VIII) (VIIra)

‘en donde

R, Rl, Rz,'y R3 v los enlaces de trazos tienen el
significado antes indicado, .

mediante tratamiento con um haluro de fésforoc tal como,
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por ejemple, tribromuro de £6sforo, bricloruro de fésforo,
pentabromuro de f£ésforo o pentacloruro de f£4sforo, con ©
sin la adicién de una base terciaria.

Un alcohol de la férmula VIII o VIIId se
obtiene de forma de por sf conocida a partir de un comn-

puesto de la f£érmula general

en donde e

Ry, Ryy Ry R3 y los enlaces de trazos tienen e}ﬂ?

simificado antes indicado, Y
mediante reduccién con un hidruro completo apropiadc.
Los hidruros complejos aproplados para la reduccién de un
compueste de la £érmula IL son, por ejemplo, 1osﬁborohidrg
ros tal como borchidruroc sédico o alanatos . tal como hidru-
ro de litio-aluminio. Bl hidruro de litio~aluninio es -
apropiado para la reducclén de un compuesto de la f£érmula
b ' .
Los compuestos de las férmulas I y X se
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obtienen a partir de um aldehido o cetona de la férmula

general
(z1)
Ezzzo
en donde N

R, Rl v los enlzces de trazos tienen el significa-
do antes indicado,
mediante una reaccibn de Wittig, (reaccidn de Horner gi
reaccidn de Reformatzky (véase el esquema de férmula B), ‘
En la plgina 122 y siguientes de SyniﬁeSia
(1974) se hace referencia z un ejemplo de la reaccidn deé
Viittie v la reaccién de Horner. Bn esta.referenciz de -
literatura se cita también la literatura secundaria co-,
rrespondiente, Ejemplos de la reaceién de Reformatzﬁ& se
describen en Bull, Soc. Chim, France (1961), pig. ZlQSi
v siguiéhteg. En esta referenciz de 1iteratura se ofrece
también una bibliografia detallada para la reaccidn de Re
formatzley,
Para preparar un compuesto de la férmula

IXa, en donde RZ ¥y R, representan cada uno un grupo ale

quilico o R2 represeita un grupo alguflico Y,R3 represen
ta un 4tomo de hidrégeno, se hace reaccionar el aldehido
de la £6rmla XII con una cetona o aldehido de la férmula
XVI bajo las condiciones de condensacién de Claisen-Schmidb

en forma de por sf conocida., La literatura correspondien
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te se ofrece en YHamenmralkbicnen der organischen Chemie",
Dr. Alfred Hithig Verlap Gmbil, Heidelberg 1961, pag. 94.
En forma de por s8i comocida se prepara
un compuesto de la férmula Ife a partir de un compue;to de
la £6rmula ZITI. La saponificacién se lleva a cabo, per
ejemplo, tal como se ha descrito en Bull. Soc. Chim. Fran
ce (1961), pig. 1194 y siguientes., Un compuesto de la fér
rmla XIIT se prepara a partir del compuesto de la férmuia
IV y un compuesto de la férmla XIV meddlante una reaccidn
de Friedel-Crafts, también en forma de por sf conocidmgnu;
Esta reaccién de Friedel-Crafis puede llevarse a cabo,.por
éjemplo, en forma anfloga a los ejcmplos que se ofreceqcén

la refereunciz de literzburas antes citada,

e

Bn forma de por si conocida se oxida un,

3

compuesto de la £O6rnula VIIX] pars formar un compueﬂtd?ﬂj

de la férmmla Iib., Por ejemplo, pueden utilizarse los -

métodos descritos en J. Org. Chem. 39, 3304 {(1972).

Un compuesto de la férmula IXb o IXc.pue-
de convertirse ea un compuesto de la f£érmula VIIIbL o Yiiic
en forma de por si conocida nediante una reaccidén de —}‘"

v

Grignard. Cuando R3 en un compgeoto~de la £6rmula Ixﬁ“ré~
presenta un &tomo de hidrogéno se obtiene también, por me-
dio de una reaccidn de grignard un compuesto ée la £6rmula
VIIIb en donde R3 tiene un singinficado distinto 2 un 4to~
mo de hidrégeno., Con respecto a la reaccidn de Grignard

se hace referéncia en la monograffa "Grignard Reactions of
Honmetallic Substrates', Verlag Prentice~Hall Inc., Hew Yor
1954,

o Un compuesto de la f£érmula THa, IXb, VIIIa

y VIIIb se convierte en un compuesto de la férmula Tc y
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VIIIc en forma de por si conocida mediante disolucidn en
un alcohol, de preferencia metanol o etanol, opcionaimente
con la adicidn de agua y bases inorgidnicas acuosolubles,
tal como, por ejemplo, carbonato s6dico, carbonato pén
tésico o hidréxido cdleico, e hidrogenacién a la tempera
tura del anbienti en presencia de paladio/carbdﬁ.

Un compuesto de la férmula IV (véase el
esquema de férmulas B) se nrepara a partir de un aldehido
de la férmmla IXc mediante reaccidén comvuna amina de la -
férmﬁla‘III. Para este fin se adiciona un exceso de la
amina de la f6érmula ITII al aldehido y se calienta la mezw-
cla bajo reflujo en benceno o ‘tolueno, separéndose el agua
que se forma medlante destilacién azeotrdpicamente (véase
"Advances in Organic Cheaistry", Vol. 4, pig. 9 y siguien

tes, Verlag Interscience Publishers, New York, Lomdon,

(1863)

Los materiales de partida preferidos de
la férmuls IXb y IXec anteriores son:
p~-Terciamil=-alfa,beta~dinetil~cinamaldehido,
p-(alfa, alfa-dimetil-bencil)-alfa,beta-dzﬂetil-cinamaldehido
3-(p--.1.sobu’b11 ~fenil) ~2~metil-propionaldehido,
3~(p-neopentil-fenil) -2-metil-propionaldehido,
3=(p~terciamil~fenil)-2-mnetil-propionaldehido,
3= [p—(l,l-dimetil-pentil)-fenil]—z~metil—propiona1dehido,
3- [p-(1,1-dietil-propil) ~fenil }-2-metil-propionaldehido,
3-(p-tercibutil-fenil)-2~etil-propionaldehido,
3={p-tercibutil-~fenil) =2~isopropil-propionaldehido,
3~(p~ciclohexil-fenil) ~2-metil-propionaldehido,
3-(p-difenilil)-2-metil-propionaldehido,
3-(p;tercibutilnfenil)-Z-octilnpropionaldehido,
3~ [p—(1-propil~l-metil—pentil)-fenil]—z—metil—propionaldehi
- do,
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‘3- [p—(l—isopropil-3-met11—butil)-fenil]-z-metil—
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3-[n-(1-etil-1-uetil—bu 11) ~enil J-2-metil-propionaldehido
3- [p—(l 2-dimet11—pronml)-fen;1]—2—metil—proplonaldehido,

-propionaldehido, ‘

3; [p-(alfa, alfa-dimetil-bencil)-fenil]—z—metil~propio-
naldehido, ’

3= [4-(1-ciclohexi1-1-meti1-eti1)ciclohexil]—z-metil-pro-
pionaldehido y

3= [p-(1~ciclohexil-l-metil)~fenil]-2-metil-propionaldehido.

Los materiales de partida preferidos de la

férmula IIa anterior son:

bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-l-metil-alilo, L2

bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-alilo,

bromuro de 3~{p~terciamil-fenil)-3-metil~alilo, L

bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-l,2-dimetil-alilo, -

bromuro de 3-(p~terciamil-fenil)~1,3-dimetil-alilo,

bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil-alilo,  , -

bromuro de 3-(p~terciamil-fenil)-1,2 3-tr1met11—alllo,

bromuro de 3-(pmterczamzl-ciclohexil)—Z-metll-alxlo, '“;

briomuro de 3—[p-(a1fa,alfandlmet11~bencil)-fenml]-z 3~ i

-

~dimetil-alilo,

Los materiales de partida preferidos de la
f6érmula IIb anterior son: ;
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-l-metil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)=-3-metil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-1,2~dimetil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-feril)~-1,3-dimetil~propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil—feni1)-2,3-dimetil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)~1,2,3-trimetil-propilo,
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bromurc de 3-(p-terciamilefenil)-2-metil-propilo y

© bromuro de 3-[9—(alfa,alfa-dimetil—bencil)-feni1]2,3—

wdimetil-propilo.

Los materiales de partida preferidos de la fér
mala IV anterior son:
1~ {(3~(p-terciamil-fenil)~2-metil-l-propenilJpiperidina,
1~ [3-(p-terciami1—fénil)-aneti1-1~pr0pen11]~3-metil—
~piperidina,
1 [3-(p~terciam11—fenil)-Z—metil-*npropenilj-s, —dimetll-
~piperidina, .
b [3-(p-terciamil—fenil)-Z-metil—lupropenilj-z,6—dimetil-
~morfolina, '
1a [3-[p-(l lndmetll—propll)—fenlll-z-metil-l—propenil]-
- 3-netil~piperidina,
1~ [3—[p—(l l-dzmetmlnpropll)-fenll]-2-metil-1—propen1l]—

' ~3-metil-piperidina,

1- [3—E}(Ll—d1metil—prop11)-feni1]-2-met11—1—propen113-

-piperidina,

ot

bm ca-(4—difenil)—Z—metil—l—propenill-z,6-dimetil— ,.]

~morfolina, )
1~ [3-[p—(alfa,alfa-dlmetil-bencll)-fen11]~2-met11-1~’“
-propen;l]—plperldlna,

1- [3{p-(alfa,alfa~dinetil~bencil) ~fenil]-2-metilel~
-propenil |-3-metil-piperidina,
1--[3-[p~(alfa,alfa~dimetil-bencil) ~fenil J-2~metil-l-

.-propenilj~3,S-dimetil-piperidina, -

b ES—[p—(alfa,alfamdimetilwbencil)-fenil]~2—metil—l-
-propenil]-z,6-dimetil-morfolina,
1- [3-{p-(L-ciclohexild-metil) -fenil|-2~metilml-

~propenil]-piperidina,
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1~ [3~[p~(l-ciclohexil-l~metil)~fenil]-2-metil-1~
-prOpen11]~3,S-dimetilnpiperidina y

4= [3-[p~(1-ciclohexil-l-metil) ~fenil }-%-metil-~1-
~propenil]-2,6~dimetil~morfolina,

Wo es necesario aislar los compuestos de la
£6rmula IV. Estos pueden convertirse directamente en los
compuestos de la férmula VIIb, sin elaboracién final, ne-
diante 1a adicién de 4cido £érmico o mediante hidrogena-
cibn.

Los compuestos de la férmula I poseen activi
dad fungicida y por consiguiente pueden utilizarse para.‘l;
combatir hongos en agricultura y en horticultura., Los V‘l
compuestos son particularmente apropiados para combatir':"
el oidio, tal como, por ecjewmplo Erysiphe graminis (oidio”
de los cereales), Erysiphe cichoracearum (oidio de los =
pepinos), Podosphaera leucotricha (oidio del manzano), . -
Sphaerotheca pannosa (oidio de las rosas) y'Oidixmztuckeri%

(oidio de la vid), enfermedades de roya, tal como por ejem

a0
Ha 4

plo, las del género Puccinia,

Uromyces y Hemileia, especialmente Puccinia graminis (ro=
ya del tallo de cereales), Puccinia coronata (roya coféqg;
da de la avena), Puccinia sorghi (roya del maiz), Puccinia
striiformis (roya amarilla de los cereales), Puccinia re~
condita (roya de la hoja de céreales) Uromyces fabae y -
agprendiculatus (roya de la judia), asi como Hemileia vas—
tatrix (roya del café) y Phraguidium mucronatum (roya de
1la hoja de las rosas).

| Ademds, diversos compuestos de la férmula I

son activos también contra los hongos fitopatogénicos si-

guientes:
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Ustilago avenze (dérbénlde 1la avena),

Venturia inaequalis (rofia del manzan8), Cercospora arachi

" dicola (mancha de la hoja temprana del cacahigbe), Ophio-

bolus graminis (enfermedad del pie del cereal), Septoria
nodorum (mancha de la hoja del cereal) o Marssonina rosae

(el abigarraﬁo de las hojas del rosal). :
Determinados’compuestos de la férmla I poseen pronuncia
da actividad subsidiaria contra diversas especies del ge-
nero siguiente: Rhizoctonia, Tilletia y Heminthosporium y
también en parte contra Peronospora, Coniophora, Lenziﬁ?ﬁ{:

Corticium, Thielaviopsis y Fusarium.

v
ey

Adem4s los compuestos de la £érmula I son
nn

también activos contra bacterias fitopatogénicas, tal cox

mo, por ejemplo, Xanthomonae, vesicatoria, Xanthomonag®!?™

; Y
oryzae y otras Xanthomonades asf como contra diversas @%—Q

pecies de Ervinia tal como Erwinia tracheiphila. N

Al

Determinados compuestos de la £8rmila I zon

también activos como insecticidas:y acaricidas ¥, en qi;g;
ta extensibn, se encuentran también efectos reguladoréb:'f
del crecimieato de los insectos y efectos antinutrieqéééuf
Asi. pues, por ejemplo, la 1-‘[3-[(l—isopropil-3—metil;ﬁg,;
til)-fenil]-z-metil-propil]-3,4—dimetil-piperidina mostré
una actividad del 100% en la prueba larvicida con Adoxophyes
orana con una dosis de ].0-6 g/cm2 y una actividad el 507
con una dosis de 1077 /e

Segfin resultari evidente a partir de las prue
bas bioldgicas siguientes los compuestos de 1la £6pmula T
son activos bajo condiciones de invernamiento afin a una
concentracién tan baja como de 5 a 500 ng de ingrediente anctive

(o sea del compuesto de la férmula I) por litro de licor
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dé'pulvqrizacién. En cielo abierto se utilizah, ventajo=-
samente, concentraciones de 100 g a 2.500 g de ingrediente.
activo por hectirea y por tratamiento., Por ejemplo, para
combatir el oidio de cereales con éxito es ventajoso'utili

zar una concentracibén de 200 g a 1000 g, de preferencia de

200 g a 600 g de ingrediente activo por hectirea y por -

aplicacién. PFara combatir la roya del cereal es ventajo~
so utilizar concentraciones de 500 g a 2.500 g, y particu
larmente preferible, en el caso de miembros mas activos,
de 500 ¢ a 2,000 g de ingrediente activo por hé;té?%agy
por aplicaciés. . R
Algunos de los compuestos de la f6rm&13i1
exhiben una elevada actividad sistémica. Laé pgrteszho
tratadas de las plantas pueden protegerse también come re
sultado de la distribucidn secundaria del ingrediegﬁe,acti

vo{accién de fase gaseosa). s

Con fines précticos los compuestos de la for
mla I puede decirse que son sustancialmente,atéxidds“bara
los vértebrados. La toxicidad de los compuestos dégi;:fég
mula I se éncuentra como media sobre 1.000 ng por kgjgg pe
80 corporal en la prueba de la toxicidad aguda en les ratg
nes. Los miembros individuales muestran valores de Diéo,
determinados sobre ratones, eatre 400 y 1000 mg por kg de

peso corporal, mientras que otros miembros muestran valores

- de DLSO’ que estan comprendidos entre 1,000 y i0.000 ng

por k¢ de peso corporal en la prueba de toxicidad aguda

sobre ratones., A
Las pruebas bioldgicas anteriormente descri-

tas ilustran la actividad de los compuestos de la férmula

I, resumiendose los resultados en las Tablas,
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a) Erypsiphe graminig

Se rociaron a fondo desde todos los 4ngulos 30-.
40 plazteles de cebada de la variedad Herta (distribui-
dos en 2 tiestos de 7 cn de diéﬁetro), halléndose los -

5 planteles en cada caso en la etapa.de una hoja, con una
dispersién acuosa de la substancia de pruecba (elaborada
en la forma usual como un polvo rociable) y se desarro-
llaron en un invermadero a 227-262C y 80% de humedad at-
mosférica relativa con un perfodo de luz de 16 horas.

10 La infeccibn se efectud 2 dfas después del tratamiznto
.mediante espolvoreo de las plantas con conidios déhE;ﬁpqg
phe graminis. Pespués de 7 dlas de la infeccién sé‘?é~
termind en % la superficie de la hoja infectada con Ery-
siphe graminis con res?ecto a 1§ superficie de la hoiz

15 ytegstigo sin tratar infectado., Log resultados se rdésuren
en la Tabla I que sigue:! V idii

b) Puceinla coronata

Se rociaron desde todos los 4ngulos y'é'ébn-
do 30-40 planteles de avena de la variedad FLARMINGAKRONE,
20 hallindose cada plantzs en la etapa de una hoja, con-uia
dispersién acuosa de la substancia de prueba (elaborada
en la forma usual como un polvo rociable) i luego se desz
rrollaron en una cémara clinfticamente controlads o 172C
y 70-807 de humedad atmosférica relativa con un periodo
25 de luz de 16 horas. Despues de 2 dfas se infectaron las
plantas de prueba mediante rociado con urédosporas
(300,000 esporaé/cc) de Puccinia coronata suspendidas en
agua destilada. Luego se incubaron las plantas en la og=~
curidad durante 24 horas 202C y una humedad atmosférica

30 euperior al 907 y a contimuacién se trasladaron a un inver
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nadero a una temperatura de 222-262C y una humedad atmos-
férica gelativa del 707 con periodo de luz de 18 horas.
Al noveno dfa después de la infeccibn se determino 1? super
ficie de la hoja infectada por Puccinia coronata en % con
respecto al testipgo sin tratar infectado. Los resultados
se resumen en la Tabla I que sigue.

c) Venturia inaequalis

Se rociaron a fondo, desde todos los 4ngulos
3 pequefias plantas de manzano (distribuidas en 3 tiestos
de 5 cm de didmetro) desarrolladas a partir de sierbras
de 1a variedad de GOLDEN DELICIOUS, hallindose las plaatas
en la etapa de 4 a 5 hojas, con una dispersién acuséa}de
la substancia de prueba (elzborada en la forma usual como

un polvo rociazble). Luego se desarrollaron las plantas -

- tratadas durante 2 dfas a 172C y una humedad atmos€érica

relativa del 70-80% con un periodo de luz de 14 horas.

4 contimuacién se infectaron las plantas mediante rociado
con una suspensidén de conidios de venturia inaequaiiéfen
agua destilada (200.000 conidios/cc). Despues de ia{ih-
feceidn se incubaron las plantas en la oscuridad duraﬁﬁe
48 horas a 169-182C y una humedad atmosférica felativgiqg
perior al 07, y luego se trasladaron a un invernadero’con
sombra a una temperatura de 222-262C y una humedad atmosfé
rica relativa sdperior al 80%. Al treceavo dfa despues

de la infeccidn, se determiné la superficie de'hoja infec
tada por Venturia inaequalis con respecto a la del testi-
go sin tratar infectado. Los resultados se resumen en la Tg

bla II que sigue,

\ ) ‘ . l
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~piperidina.

TARLA T
, Concentracibn Actividad (en %)
Bubstancia de pruebal (en nmg/l.de =. frm——————— :
‘ ‘ j licor de pul- | Erysiphe | Puccinia
| verizacién) . graminis coronata
1~ [3-{p-(2,1~ 500 100
. |~dietil-propil) =~ 160 100 100
fe|~fenil]~2-metil- 50 97 50
. vprop11]~piperidina 16 8s 10
5 55 0
= C3-[p-(1,2~ 500 100 . Emd;
~dietil-propil) - 160 100 100
~fenil]-2-metil~ 50 100 00
~propil }-3-metil- 16 95 10
~piperidina 5 75 ;0
"1~ [3~(p~terciamil- 500 100 100
wfenil)-2-metil- 160 100 2082
-propiljnpiperidina 50 100 87
' 15 90 0
5 85 10,
1- [3-(p-terciamil- 500 100 loc.
fenil) -2-metil- 160 100 100-
Lpropil ]-3-metil~ 50 100 53’
~piperidina 16 05 40
5 60. 0
1= (C3-[p~(1,1-dime 500 100 100
til-pentil) -fenil]- 160 100 35
*z-metil—propil)— 50 G5 10
—piperidina 16 85 0
5 t75 0
1 Cg_[p..( 1,1- 500 100
~dimetil-pentil) - 160 100 100
-feniljuz-metil- 50 ‘08 92
~propil }-3-metil~ 16 85 80
5 75 20
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TABLA I continuacidn
Concentracién Actividad (en %)
Substancia de pruebal (en ng/l de -- ’
" |licor de pul- Erysiphe " °f Puccinia
verizacién) graminis coronata
4= {[3~(p-terciamil- 500 100 100
‘=fenil)=2=-metil- 160° 05 95
-prOpi1]~2,6— 50 93 70
~dimetil-morfolina 16 85 10
5 65 0
1- [3-(4-terciamil- 500 100 100
~ciclohexil) -2 160 95 21,00
~meti1~propil}- 50 85 v 98
=~piperidina 16 80 <. H6Q
' 5 65 .0
1~ {(3~(4-terciamil~ 500 100 e
-ciclohexil)=2~metil 160 65 08
~2~propenil]- 50 85 292
~piperidina 16 65 65
5 60 =0
1-C3{p- (1~ 500 100 S
-isopropil-3-metil- 160 98 100~
~butil) -fenil -2~ 50 80 30.
-metil-propil 16 75 10
~piperidina 5 55 .0
1-{"3{p~(1-etil-1- 500 . 100
—metil-butil)~fenil] 160 100 98
-Z-metil-propilj- 50 g0 45
~piperidina 16 40 20
5 5 0
4~ 3-[p=(1-etil~ 500 100
—l-metil~butil)e 160 08 100
~fenil |~2-metil- 50 85 50
propil}2,6- 16 20 10
~dimetdl- 5 0 ! 0
-morfolina




—30-

A

TABLA T conbinuacién

Substancia de prueba

Concentracibn
(en mg/l de «

Actividad (en % )

licor de pule~ Erysiphe | Puccinia
verizadéibén) graninis | coronata
4- [3~(4-difenilili)){ 500 100
~2-metil-propil ]~ 160 100 100
=2, 6udimetil~ 50 93 90
~morfolina 16 85 20
. 5 75 10
1-{(3{p-(alfa~,2lfa| 500 ) 100
~dimetil~bencil) - -160 100 -~ 100
~fenil}-2~metil~ 50 95 100™,
<propil }piperidina 16 75 "85°
, - 5 70 65"
1~((3-[p-(aifa,alfa’ | 500- 100 100
~dimetil-~beneil) - 140 100 100.,
~fenil {~2-metil~ 50 08" 100_
propil )-3-metil- 16 90 - 2002
'piperidina v 5 485 97
4~ (3-[p-(alfayalfa 500 100 100+
~dinetil~bencil) - 160 100 100,
~fenil[-2-metil~ 50 95 100 .
-{~propil }2,6-dimetil 16 95 98 .
~norfolina ' 5 90 40"
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TABLA II

(Venturia inaequalis)

Substancia de prueba

Concentracién (en
mg/1l de licor de

Actividad (en %)

pulverizacién)
1~ [3-(p-terciamil~ 500 100
~fenil) «2-metil~ 160 10
~propil ]-piperidina 50 c
16 0
5 0
1~ [3-(pvterciamil~ 500 1001%,}
~fonil) -2-metil- 160 80
-propil}-3-metil~- 50 50 v
~-piperidina 16 0 -
5 o I
1- { 3-[p~(1,1~dimetil 500 100, .
-pentil) -fenil j-2- 160 95 2,
-metil-propil } 50 90 .
~piperidina 16 30 ¢
5 10 .
4= [3u(p—terciamil— 500 100 -2,/
~fenil)-2~-metil- 160 100 .
-propil }~2,6- 50 90 -
~dimetil-morfolina 16 50 - .
5 10 ‘
4~ 3-[p-(alfa,alfa-~ 500 100
~dimetil-bencil) - 160 100
~fenil |~2-metil~ 50 100
~propil)r2,6-dimetil 16 o0
-morfolina 5 70
4= (3 p-(1-etil-1- 500 100
-metil-butil)~fenil) 160 100
-anetil-propiljh 50 95
=2 y6=dimetil-morfoli 16 50
na -5 30°
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Los agentes fungicidas proporcionados por
el presente invento pueden utilizarse segin métodos de
aplicacién que son habituales en la.proteccién de plantas.

Una mezcla puede disolverse en disolventes apropiados,

.convertirse en emulsiones o dispersiones o aplicarse a

- vehiculos apropiados. Adem4s de los materiales de vehicu

lo inertes pueden adicionarse también a lz wmezela insec-
ticidas, acaricidas, bactericidas y/o otros compuestos -
fungicidas de modo que se obtengan agentes de proteccién

de plantas con un amplio espectro de actividad. Pon-ejem
o -~

plo, los presentes agentes fungicidas pueden contener
0,0~dimetil-5-(1,2~dicarbetoxietil) ~ditiofosfato, o‘,"o’-:iig
til-0-(p-nitrofenil)-tiofosfato, gamma—hexaclorocicIéﬁexg
no, 2,2-bis~(p-etilfenil)-l,l-dicloroetano, sulfuro de.

p-clorobencil-p~clorofenilo, 2,2-bis=(p=clorofenil)=1;1,1~

: ~
LI TN

~tricloroetanol, etilen-bis-~ditiocarbamato de zinc, W-tri-

Ay
"

clorometil— biotetrahidroftalimida, azufre, etc.
Para la preparacién de 1os agenrtes fuhgiéi-
das pulverulentos de este iavento pueden utilizarseldiber-
Bos materiales de vehiculo pulverulentos inertes taLﬂgémo,
por ejemplo, caolin, bentonita, talco, blanco de espaild,
carbonato de maénesio o kieselpur. Los ingredientes agfi
vos se mezclan con estos materiales de vehfculo (por ejem
plo molturéndolos conjuntamente) o los materiales de vehf
culo inertes se impregnan con una solucién de los ingre-~
dientes activos y luego se separa el disolveate mediante
evaporacibn, calentamiento o £iltracién bajo presiém redu

cida. Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden apli

~ carse a las plantas que han de protegerse en forma de a=-

gentes de espolvoreo utilizando un aparato de pulveriza-
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cibén usual. BEstos agentes fungicidas pulverulentos pueden
volverse facilmente humectables con agus adicionando agen-
tes humectantes y/o agentes dispersaztes de modo que pue~-

1]
den utilizarse en forma de pulverizaciones o suspensiones

acuosas,

Para preparar concentrados emulgentes el in~

grediente activo puede mezclarse, por ejemplo, con un agen

te emulgente o disolverse en un disolvente inerte y mez~
clarse con un emlgente., Se obtienen emulsicnes listas pa

ra el usc diluyendo estos comcentrados con apua. -, ™

N

Algunos de los compuestos de la férmula I,

[T I S

debido 2 sn actividad fungisbtitica y fungicida, son

rx

también apropizdos para combabir infecclones que estéxa mo

tivadas por hongos y feruentaciones; por ejemplo 1os *del

género Candida, Trichophytes o Histoplasma. >,
G D7
2

Son particularmente activos conbtra la especie Candigg tal

.

como Candida albicans y son particularnente apropiados’pa—
ra la terapéutica local de infecciones superficiale§*9§

la piel y de las membranas mmcosas, en particular déi.ﬁrag
to genibal (por ejemplo vaginitis, especialmente qaﬁSada
por Candida). La forma elegida de administracién eé'lézlg
cal, utilizdndose entonces los compuestos en forms de un-
gllentos, supositorios de miniaturz, supositorios, 6vilos u
otras formas apropiladas.

Las composiclones farmacéuticas pﬁeden prepa
rarse en forma de por si comocida mezclando les compuestds
de la férmgla I con excipientes incrtes orgédnicos o inorgf
nicos habituales y/o auxilizres tal como égua, gelatina, -
lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, aceites

vegetales, polialquilenglicoles, vaselina, conservadores,
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estabilizadores, agentes humectantes, emulgentes, sales
para modificar la presibn osmbtica o tampones.

La dosificacién administrada dependeri de

las exigencias individuales, pero resultaré una dogifica=-

cién preferida una administracién diaria de 1-2 pastillas
conteniendo 100 mg de ingrediente activo durante unos po-
cos dias. Los ungllentos contienen, apropiadamente, 0,3%-

-5%, de preferencia 0 5%-2% y particularmente mas preferi

do 0,5%-1%, de ingrediente activo. Los informes experimen

tales que siguen y los resultados expuestos en la Tgbla IIX
. on 5

TN -
que se expone n continuacibn proporcionan tanbién uhain-

formacién spropisda relativa & lz dogificacibn de 1osmingre

* - ]
dientes activoes. nna

a2

2) Prueba: Candida albicans ia vitro
Método: Unz suspensiédn estandarizada Qﬁ 1a

forma de fermento de Candida albicans raza B 29 (alrededor

anTaa

de 300 cdlulas/5 ce, cincuenta veces el nfmero mas hajo -

de gérmenes necesarios para iniciar el cultivo) se viefte
en un medio nutriente de agor Rowley y Huber, se liQué'y
se enfria a 502C simulténeamente con soluciones de foriula

cién apropiadaé. Se disuelven las formulaciones en.aé;a

o polietilenglicol (carbowax 400), Las formulacionesa&ﬁe
no son sclubles en agua ni en polietilenglicol se suspen-—
den finamente, Las concentraciones finales de las formu-

1aciohes en el medio nutriente son 100, 10 y 1 meghe y la

. concentracién final del polietilenglicol es del 53, La in

cubacién se lieva a cabo a 372C durante 7 dfas.

Evaluacidn: Determinacién del desarrollo

fungal a siwmple vista.

Resultados: Se ofrece la concentraciédn mie-
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nima de formulacién, en mcg/cc, que impide por completo ei

desarrollo de hongos. Los resultados de algunos ejemplos

se resumen en la Tabla ITT que sigue:

b) Prueba: Trichophyton mentagrophyte; ine

vitro ‘

Método: Una suspensién estandarizadz de la
forma de fermento de conidias (esporas) de Trichophyton
mentagrophytes raza 109 (alrededor de cincuenta veces el
ndmero mas bajo de gérinenes necesarios para iniciar el -
cultivo) se vierte en medio nutriente de agar Row@gyvy

Huber, se licua y se enfrfa a 50€C, simultaneamente con

W u

soluciones de formulacidn apropiada. .

Las formulaciones se disuelven en agua o polietilenglicol

(Carbowax 400). Las formulaciones que no son solubles en

agua ni tampoco en polietilenglicol se suspenden finsnen=
te. Las concentraciones finales de las formulacid%é%ien
el medio nutriente son 100, 10, 1 0,1 y 0,01 mcg/ccj

La concentracién final‘del polietilenglicol es de1&53?

La incubacién se lleva & cabo a 3792C durante 7 diaéélf'

Evaluacibn: Determinacién del desarréllé

PR

fungal a simple vista. Yo
Resultados: Se ofrece la concentracién dé
formulacién mfnima, en mcg/cc, que impide por coupleto
el desarrollo de los hongos. Los resultados de algunos
ejemplos se resumen en la Tabla TIT siguiente..
c) Prueba: Histoplasma capsulatum in vitro
Método: Una suspensién estandarizada de la
forma de fermento.de Histoplasma capsﬁlatum raza Hist 2
(alredédor de ciacuenta veces el mimero mas bajo de gér-

menes necesarios para iniciar el cultivo) se vierte en -
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medio nutriente Rowley y Huber, se licua y se enfria a
50b¢, simulténeamente con soluciones de formulacidn apro
piad%; Las formulaciones s¢ disuelven en agua o polieti
lenglicol (Carbowax 400): Las formulaciones que no son
solubles en dgua ni en polictilénglicol se suspenden fina
mentei La concentracidn final de las éormulaciones en el
medio nutriente es 100, 10; 1; 0,1 y 0,01 mcg/cci La con
ceﬁtracién final del polietilenglicol es del 54 YLa ine-
cubacidén se lleva a cabo a 282C durante 12 dfzs.,

Evaluacidn: Determinacién del cesarrclle fun
. non

~

s

-

gal a simple vistza,
Resultados: Se ofrece la concentracién dé
k]
formulacibn minima, en mcg/ce, que impide por compléto el

desarrcllo de los hongos. Los resultados de algunos ejem

plos se resumen en la‘Tabla IIT que sigue. C 2 ™
TABLA _IIT s

HIC (mg/ml) _ ..

SUBSTANCIA de prueba e
Candida |Trichophy- Histoplasma
2lbicans|ton mentagr |capsulatun

at

1- [3-(p-terciami1—

1- [3~(p~isobutil-
~fonil)«2-metil~

~propil -piperidina 10 1 1

~fenil) ~2-metil-

*.. .
Spropil]—piperidina 10 0,01 0,01
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TABLA  IITI continuacidn

Substancia de prueba

MIC ()xez/ml)

Candida
albicans

mentagr

Trichophyton Histoplasna

capsulatun

1~ [3-[p-(alfa,alfa-

~dimetil-bencil)~
-fenil]—2~metil~
~propil]~piperidina

4= [3-[p-(aife,alfa-

‘~dimetil-bencil) -

~fenil}2-metil-
~propil }-2,6-dinetil

-morfolina

4= [3~(p~terciamil—
~fenil) -2~metil-
~propil -2, 6~dimetil

-morfolina

1- [3-[p-(1,1-dimetil

-pentil)-fen11]-2~
-metil~propil]~

~piperidina

1= [3-[o-(1,1-dimetil

~pentil) -fenil -2~
~metil-propil J-3~

metil-piperidina

10

0,01

0,1

0,1

0,01
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TABLA ITI combinnacidn
v ' ‘

Substancia de pruveba MIC ng/ml)

Candida |Trichophytor Histoplasma

albicans |mentagr . capsulatun
1~ [3-[p-(21fa,alfa
~dimetil-beneil)- Th
—fenil]—Z—metil« SRR
~propil -3-metil~ ’
~piperidina 1 1 ¢,01"
1~ [3-[o-(1,12- I PR L
~dimetil-propil)=- "~
~fenil J-2-metil- -
~propil ]-piperidina 10 1 0,1 <~

MIC =

Los valores expuestos en la mayoria.de los casos son

concentracién inhibidora minima

valores méxrimos, por lo due la concentracidn inhibidora

minima puede ser inferior.

Los compuestos de la £érmula I muestran tame

bién la actividad anbimicética deserita anteriormente en

experimentos Yin vivo!.

Los ejemplos gue siguen ilustran el presente

invento.

" I. Preparacién de los polvos esparcibles utilizados en

los experimentos biolégicos y de otras formulaciones:
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. Le~ Polvo pulverizable apropiado nara todos los

compuestos de la £férrula I

 BIJEMPLO 1 ,

p/p %7t
Ingrediente activo . 25,0
a) Silcasil S (BAYER) 25,0
b) Tylose MH 1000 (HOECHST) 1,0
Oleato sédico 2,0
¢} Imbentin H-52 (XOLB) 3,0
d) Elzapersol I (UGINE=IKUHLAMIL) 1006
Kaolin B 24 | 34:0"
100,0

a) Acido silicico hidratado finamente dividido -« -+
b) Metilhidroxietilcelulosa 54, %

c) Nonilfenol-bxido de etileno aducto *

3
ok b

d) Sal sédica de Acido dinaftilmetandisulférico

-

-+

Los ingredientes activos s6lidos se mezclan
con silicasil 8 o los ingredientes activos 1£quidoé“§é ab
sorben sobre silicasil 8, Se adicionan los aditives, usua
les y se combina la mezcla homogéneamente en un aparato
apropiado., Ahora el polvo resultaate se ruele finamente
en un aperato molturador apropiade (por ejemplo un moli-
no de disco com pdas, nolino de martillos, moliro de. bo-
las, molino de chorro de sire, etc) & a continuacién se

vuelve a mezclar,
2. Desinfectante de sinillas apropiado para

todos los compuestos de la férmuls I

7
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ESEMPLO 2

% p/p

 Ingrediente activo S 20,0
Silicato cflcico ’ .. 20,0
Pigmento de éxido de hierro rojo 8,0

Colorante de xanteno Roter {indice de

color: Solvent Red £8) 0,5
-Almid6n en-polvo hidrolizado (dextrina) 2,0
Licor de pulpa al sulfite cn polvo 3,2
Butilnaftilsulfonato sédico 372;5
Kaolin b 24 £ g3

'100;0

El iugrediente activo sélido se mezcl="con

silicato cAlcico o el ingrediente activo liquido se.as-
M - = oA

sorbe sobre solicato cilcico. Se adicionan los aditivos

habituales y se combina la mezela y meele (véase el ejen

plo 1). Bl polvo rojo resuliente puede utilizarse tal

cual como un desinfectante seco para semillas o piede

diluirse con agua para formar un desinfectante liquide

para sémillas.

3.

- -

N
“
~

Concentrado emul-ente apropiado para com

puestos olceomos de la £érmula T

EJENPLO 3
e/
Ingrediente activo [pbr ejemplo 1- EB-
~(p-terciomil-fenil)-2-metil-propil - _
-piperidina, etc.] SR 500
heeite de ricino-6xido de etileno-aducto 100
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Sal cllcica de Acido dodecilbencensulfénico 50

Disolvente aromfdtico (mezcla de Clo~alquil-

-bencenos) hasta 1000 cc

Se disuelve la sukstancia activa en una‘por-

cidn del dismolvente aromftico, se adicionan log aditivos
usuales y se disuelve y se completa la mezcla hasta el vo
lumen con el resto del disolvente. ©Se adiciona el pro-
duckto resultante a agua con el fin de preparsr un licor
de-pulverizacibén listo para el uso, obteniéndose una emul

JJ
W A
-

sién (aceite/apua) que es estable durante horas.

st

4. Coneentrado scuosgluble apto pora counuos

tos scucsoluhles de la féramla I

EJEMPLC 4

N

J'égi
Ingrediente activo [por ejemplo l-8xido de ff“q
i- [3~(p—terciamil—fenil)-z-metil—propilj~ e
~piperidina, etc.] .250
Isopropanol ;gp@
Aéua, decionizada hosta 19§q ce

Se disuelve el ingrediente activo en isgﬁﬁbn
panol y se completa el volumen con aguwa. Este conéen%fado
que es esbanle a bajas btemperaturas hasbe de -52C, puede
diluirse apropiadamente con aguz con el f£fin de preparar
un licor de pulverizacidén listo para el uso, obteniéndose
una golucidn en forma de una dispersién moleéular.

EJEMPLO 5
Ingrediente activo [por ejemplo 1-6xido de 1-

- [3;(§-£erciamil-fenil)~2~metil~propiljf
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-pipeﬁidina,-gtc.: 250
Dispersién de un acetato de vinilo/eti

Vleéo copolimérico, pesc del cuergovgé;

lido airededor del 50/ | 50
Agua desionizada hagﬁa » 1000 cc

Se disuelve el ingrediente activo en una por
cibn del agua, luego se agita a dispersién copolimérica y
se completa la mezcla hagsta el volumen con el resto del -

agua, La dispersién homogénea resultante puede diluirse

6on 1a cantidad apropiada de agua para formar un licor de

. et

pulverizacién listo para el uso.

-~ .

La dispersién copolimerica confiere al licor una adhesidn

-y

mejorada a las partes aéreas de las plantas, ~

5. Formulaciones aproniadas nara los'compues

tos de la férmula T gue contienq;ﬁn Ato-

” .

mo de nitrdéreno protonizable

Este tipo de foremlacidn contiene sales;y pro

R T

ductos moleculares y de adicidén de los compuestos propor~

~ ™ *

cionados por el invento, por eijemplo e
- A n . ..
R v . HW )

-en donde

K7 representa un Acido o una nezcla de Acido que
tiene, de preferencia, un valor pX inferior a
5,0, '
I este respecto entran en consideracidn, de
preferencia, los 4cidos orgAnicos que forman sales que son

solubles en agua, en mesclas de agua y disolventes acuoso-
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lubles y en disolventes apolares,
Las sales se preparan, de preferenciz, in

situ durante la formmlacién de los ingredientes activos

‘adicionando una cantidad estoquiométrica de HW en présqg

cia de agua y/o disolventes orghnicos o materiales de -

vehfculos sblidos a las temperaturas ucuales.

ESEMPLO &

Ingrediente active [por ejeuplo 4-[3—(9-' e
~terciamil—fenil)-2~metil—propii]—2,6— 7 .
~dimetil-norfolina ] 2280
Acido acético (100%) (p¥: 4,75) PR T
hcido 1fctico (60%) (pK: 2,08) ,7.30
Isopropénol ;;;309
Apua desionizada hacta ' ;1000 ce

El ingrediente activo se disuelve en lépﬁro-
panol. Mientras se agita se adiciona el Acido ldctico y
el fcidec acético, producidndose un calentamiento relativa
mente fuerte, La mezcla se completa hasta el voluner”con
apua, La solqcién resultante lfupida y practicameqégiinqg
lora {(un concentrado acuosoluble) puede diluirse cqg:égua

para obtener un licor de pulverizacibn listo para el uso.

EJEMPLO 7

s/t
Ingrediente activo~tpor ejemplo 1-[3~
~(p-terciamil~feuil) -2-metil~propil |-
~piperddina ] ' | 250
Acido mebtangulfdnico 84
Aﬂué;-désionizada hasta _‘. 1000 ce

El 4cido metansulfbénico se instila, mientras
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_se agita, a una porcién del agua, produciéndose un calen-

tamiento muy fuerte., Después de enfriamiento a la tempe-
ratura anmbiente se completa la mezcla hasta el volumen -
con agua., La solucidn resultante 1fmpida y ligeramente

amarillenta (un concentrado acuosoluble) puede diluirse

“con agua para obtener un licor pulverizable listo para -

el uso.
EJEMPLO 8
gl
Ingrediente activo Epor ejenplo 1*[3*(9* ’ In ™
~terelam11-fenil)hzdmekmldpropllj—plperl ~
dina | 350
heido bis-{Z-etilhexil)-fosférico 150
_ Tensiofix BS (emmlgente) , : .10Q (+)
- Disolvente aromitico (mezc;a de C; - i ga "
~alquiibencenos) hasta 1000 cc

( ) Producte de TENSIA, Liéce, Belglca. Mezcla de

Aductos de nonilfeniol-8xido de etileno, sal célc:ca

e

_de Acido dodecilbencensulfénico y disolvente. - Y. .)
El ingrediente activo se disuelve en una- por
cidén del disolvente aromético y luego se instila, cqgiaai

tecién, el fcido bis-(2-etilhexil)-fosférico, produciénqg

" se un moderado calentamiento. La mezcla todavia caliente

se trata con el emulgente, se enfria la mezcla resultan-

te o la temperatura del ambiente y se complets hasta el

volumen con el disolvente arcmitico. Para preparap um -
licor de pulverizacién listo para el uso se agita ol pro

ducto obtenido (un concentrado emulgente) enm agua, obte=

niendose uns emulsidn (aceite/agua).
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BJEMPLO ©

Ingrediente activo [por ejeiplo 1- E3~
-(p-terciamil—fenil)-2~meti1~propil]-
~piperidina ) 250
Monodster de Acido fosférico y diéster

de éter nonilfeﬁolpoliclicélico 306
Dimetilfornamida - 200
hasta : 1000 cc

1,1,1l~bricloroetano
) Seo disuelve el ingrediente activo en dimetil-
~formanida y luego se agita en ingtilacién el sater &e“aqg
do fosférico, produciendose ua aprecisktle calentamieito.
Despues del enfriamiehto'se.compleba'lé‘mezcla hasta;el -
volumen con 1,1,l~tricloroetano. Para preparar un licor
de pulverizaci&n acabado se agita el producto obteg;dq;-

(un concentrado emulgente) en agua, obteniéndose una. emul-

e 8

sién (aceite/agua) que es estable durante horas. 7
Una carecterfstica tipica de esba forumlacién

es la prescncia de un 4cido tensoactivo que hace iﬁgchsa-

ria la adicidén de un emulgente, -

EJEMPLO 10 -

Ingrediente activo [por ejemplo l~[3~(p~
—terciamil—fenil)-2—metil~propi1]—

-piperidina] 25,0
Acido sulfémico ¢,0
Silcasil S _ 25,0
‘Mezcla de dioctilsulfosuccinato s6dico

' 1,0 (M)

al 857 y benzoate sédice al 15% ot
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Hidrogen-fosfato diaménico 40,0
(+) Producto (Aerosol OT-B) de American
- Cyanamid; Patente USA n® 2.441,341
Se mezcla el ingrediente activo con el sili
casil S para obtener un polvo seco. Luego se combinan -

los aditivos restantes y finalmente se moltura la mezcla

resultante en un aparato molburador apropiado (véase el ejen

plo 1}, Para preparar un licor de pulverizacién acabado
se diluye con agua el producto obtenido (un polve acuosoln
ble) -
IY.  Preparzcidn de los compuestos de la f6rmula I: .

EJEMPLO 11

Se calienta eu reflujo ea 15 cc de to;éego
y en un separador de agua bajo gasificacidn de nitrégeno
21,8 g de 3~(p-terciamil-fenil)-2~metil-propionaldenido y
11,3 g de piperidina hasta que la disociacién de aﬁd;xée ha
completade (& horas). 4 continuacién sé.instila o la cen-
peratura del ambiente, mientras se agita, 6,9 g de 59@@9
férmico, clevdndose la temperatura hasta 362-402C, Lqééo -
se calienta la nezcla hasta 752C durante 2 horas, ‘:ﬁ:
Se adicionan 50 cc de Acido clorhfidrico 2~ a la solu;ién
enfriada, se separa la solucién toluénica, se alcaliniza =
1a solucién acuosa de dcido clorhidrico con {0 cc de hidréxi
do sédico §~Il y se extrac el producto con éter. .

Se lavan los extractos etéreos combinados con agua, se se-~

can sobre sulfato sédico y se evaporan., Mediante destila-

cién se obviene - [3~(p-terciamil-fenil)-g-metil-propil |-

V—piperidina pura de punto de ebullicién 1602C/0,15 Torr.
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EJEIPLO 12

230 g de 3~(p-terciamil~fenil)-2~metil~pro-
pionaldehido y 137 g de 2,0-dimetil-worfolina se calienta
en reflujo cn 1000 e¢c de bolueno durante 16 horas en un

separador de agua bajo pasificacibn de nitrdgeno hasta -

que so ha completado la disociacibn de agua.

Se adicionan a la temperaturz del ambieante 17,5 g de car-
bén palzdiado al 5% bajo gasificacién de nitrdgeno ¥y a con
tinuaciér se hidrogena la mescla hasta que se ha completa-
do la abosrcidén de hidrécono., Luego se separa porinJﬁra-
cibén el catalizador y se evapora el tolueno en vacio:j lie-
diante destilacidn del residuo se chbbiene 4~ [3~(p:%éfbi§
mil-fenil) ~2-umetil-propil -2, 6~dinetil-norfolina pura de
punto de ebullicién 1342/0,036 Torr. R

De modo anflogo oA

a partir de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-propionaldehido
y 3-metil-piperidina se obticue, después de hidrogen;cién
1~ [3=(p-tercianil-fenil)~2-notil-propil-3-metil-piperi-
dina de punto de ebulliciés 164£C/0,15 Torr, L

a partir de 3—(p~neopenti1~fenil)-Z-metil—propionalﬁehido
¥ 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, despuds de hidréEeggn
cibn, A= [Zu(pnneopentil—fenil)-2~metil-propil]—2,é-dime—
til-morfolina de punto de ebullicién 1302C/0,055 Torr,

a partir de 3-(p-neopentil-fenil)-2-metil-propionaildehido
y piperidinz se obtiene, después de hidrogenacién, 1w [3-
-(p—neopentil—fenil)~2-metil-propil}piperidina de punto -
de ebullicidn 1049C/0,09 Torr, ‘

a partir de 3=(p-neopentil-fenil)=2-metil-propionaldehido
v 3~mééil;pi§eridina se obtiene, después de hidrocenacién,

1~ [3~(p—neopentil-fenil)-2~metil~propil]—3~metil-piperi—
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dina de punto de ebulliciédn 1192¢/0,00 Torr,

"a paftir de 3-(isobutil~fenil)-2-metil-propionaldehidec y

_ piperidina se'obtiene, despuds de hidrogenacidn, l- [3—

-(p-isobutil-fenil)-2-metil~propil]-piperidina de punto de
ebullicién 1058~1102C/0,028 Torr, '
2 partir de 3-{p-isobutil-fenil)-2-metil-propionaldehido y

_ 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, después de hidrogenacidn

. Es-(p—isobutil-fenil)~2-metil—prooil]—2,6-dinetil-morﬁg
lina de puntc de ebullicién 922-952C/0,024 Torr,

a partir de 3- [p-(l,l-elmet11~pent11)-fenil]-z—meﬁiléﬁro-
pi0151dehido y piperidina se obtiene, después de hidrogena
eién, 1~ [3-[p-(3, l-dimebll—pentll)-fenll]-z-ﬂetxl-prop11]-
-piperidina de punto de ebullicién 1352-1362C/0,035 Torr,

a partir de 3- rp-(l l-alﬂetll-pentll)-fen11]—2~aet11-pro~
pionaldehido y -metll-plperldlna se obtiene, deupnec ce
hidrogenacidn, 1= [S—Ip-(a,1~dzmet11~pentil)-fen;l]—?}ne-
til-prooil]—s—metil-piperidina de punto de ebulliciQn ‘
132-1332C/0,035 Torr, ..

a partir de 3- [p-(l l—diet;l-propll)ufenzlj-z-metil~pro-
plonalaehldo y piperidina se obtiene, despuds de hidroce—
nacién, 1- [3-[9-(1,1—dlet11~prop11‘-fenllj-znmetml-propll_—
~piperidina de punto de ebullieién 1582C/0,07 Torr,

a partir de 3= [p-(1,l-dietil-propil)-fenil]-s-netil-pro-

- pionaldchido y 3J-metil-piperidina se obtiene, después de

hidrogenacibn, 1- [3—[@-(l,l~dietil-propil)-fenil]-z—metil-
—propil]—3-metil-piperidina de punto de ebullicidn 1322¢/
0,05 Torr,

a partir de 3~‘(p—difenilil)~2~metil-propiona1dehido vy pi-
peridins se obtiene, después de hidrogenacién 1= [3~(p-di-
fenilil) -2-netil-propil ]—plperlazna, de punto de ebullicidn
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a partir de 3-(p~difenililo)-2-metil-propionaldehido y
3—meti14piperidina, después de hidrogenacidn, se obtiene,
1- [3-(p-difenilil-z-netil-propil |-3-metil-piperidini de
sunbo de cbullicidn 1548-1556¢/0,02 Torr, =

a ﬁartir de 3-{p-tercibdutil-feril)~2-etil=propionaldechido
y piperidina se obtiene, después de hidrogenaéidn,

1- [3—(p-tercibutil-fenil)-2~etil~propil]-piperidina de
punto de ebullicién 1072-1102C/0,02 Torr,

a partir de 3-(p~tercibut£b€enil)—2—e§§1~propional@ehido

' v 3-me£il-piperidina se obticne, despues do hidrogunéc&én,

‘3= [3-(p-tercibutil-fenil)~Z-ebil-propil J-3-uetil-pipéri~

P

dina de punto de ebullicién 1102-1228C/0,022 Torr, .1.
a partir de 3-(p~tercibutil-fenil)~2-isopropil—propi;na1-
dehido f piperidina se obtiene, después de hidrogegéégén,
1- [2-(p4tercibuti1—bencil)ns-mebill-piperidina de ﬁgn%o
de gbﬁliicidn 1072-1082¢/0,02 Torr, 5

a partir de S-p-tercibutil-fenil)-2-isopropil—propipndldehi
do y 3-metil-piperidina se obtiene, después de hidrogena-
cién, 1= [2-(p~tercibuti1-benci1)-3-metil-butil]f3e%é€;1-
~piperidina de punto de ebullicién 1102-1152C/0,02 ?;;é;
a partir de 2-(p~tercibutil-bencil)-decanal y piperidiga
se obtiene, después de hidrogenacidn, l—[z-(p—tercibutil-
bencil)-decilj—pipenidina de punto dgmebullicién 150~
1539C/0,023 Torr. ) o

a partir de 2-(p~-tercibutil~bencil)-decanal y 3-metil-pi-
peridina se obtiene, después de hiﬁroqénacién, 1- [2-(p-
—tercibuﬁil~bencil)-decil]-3fmeti;-piperidina de punto de
ebullicién 14791522C/0,023 Torr,

a partir de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil~propionaldechido
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¥y 3,5~dimetil~piperidina se obtiene, después de hidrogena~-

'ciGn, 1~ [3;(p-terciami1-fenil)—Z-metil-propil]-s,5-dime~

til-piperidina de punto de ebullicién 1352C/0,05 Torr,

a partin de 3= [p-(l-etil-l-metil-butil)-fenilJ-2-metil:
propionaldehido y piperidina se obtiene, despues de hidro
genacién, 1- [3{p-(1-etil-netil-butil)-fenil }-2-metil-
propil]—piperidina de punto de ebullicién 1372€/0,05 Torr,
a partir de 3~ [p-(l-etil-l-metil-butil)-feri 1}—2-metil— -

~propionaldehido y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, des-'
pues de hidrogenacién, 4- [3—[p-(1-et11-1—metil-butil)-
-fenllj-z-matil-propil]—z, ~dimetil~morfolina de punto de
ebullicién 1432c¢//0,05 Torr, AR %
a partir de 3- [p—(l,2-dimetil-propil)-fenil]—z—metil-ﬁnéi
pionaldehido y piperidina se obtiene, despues de hidrogé- g
nacién, l-[3urp-(l Zudimetil-propil)-fenil]—z-metil;pro: _ ‘
pil-piperidina de punto de ebullicién 1062C/0,04 Torr, .

a partir de 3~ [p-(l z~dimetil—prop11)-fenil]-z-metll-pro

pionaldehido y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, despues-de

. hidrogenacibn, 4~ [3-[p-(l,z-dimetil—propil)—fenil]-z-mé-f

til-propil |-2,6-dimetil-morfolina de punto de ebullicién
1108¢/0,04 Torr,

‘& partir do 3~ [p-(l-isopropil-3-metil~butil)-fenil]-2-

metil-propionaldehido y piperidina se obtiene; después de
hidrogenacién, 1- [3-[p-(1-isopropil-3-metil-butil)-fenil ]~
—z-metil—propil]—piperidina de punto de ebullicién 1172C/
0,08 Torr, . _

a partir de 3= [p-(Ll-isopropil-3-metil-butil)-fenil]-2- i
metil-propionaldehido y 2,6~dimetil¥morfolina se obtiene
despues de hidrogenacién, ‘4= [ 3-[p-(1l-isopropil~j3-metil= g

'—bﬁtil)-fgnil]~2~metil~propil]-2,6-dimetil-morfolina de pun
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to de fusién 1202C/0,08 Torr,

a partirde %{5‘(alfa: alfa—dlmetll-bencll)-fenll]—z—netml—
~propionaldehido y piperidinz se obtiene, después de hi--
drogenacibn, l- [3-[9—(alfa,alfa~dimetil-bencil)-fenil]
~2-metil-propil-piperidina de punto de ebullicién 1622C/
0,03 Torr,

a partir de 3=~ [pw(alfa,alfa-dimetil—bencil)—fenil]-z-
~metil—propiona1deh1do v 3-net11—p1per1dina se obtlene, ]
después de hidrogenacién, 1 [3- [p~(a1f¢,alfa-diqet11~ben,
011)-fen11]—2~metil-pr0p1l]rdnmetll-pxperldlna de punto. ’,
de ebullicién 1672¢/0,04 Torr, S
a partir de 3~ Ep-(alfa,alfa-dimetil-bencil)-fenil]-zz':J
metil-propionaldekide y 2,6-dizmetil-norfolins se obtlene,
después de hidrogenacién, /[- ES [p-(a*fa,glfa~d1met11- *:
-bencll)~fenilj-2—metll-propllj-z §-dimetil-morfolina de’
punto de ebullicién 162£C/0,04 Torr,

a partir de 3- [p-(z—cmclohcxilul 1-d1met11--etil)-—fenil]d
2~-metil-propionaldchido y piperidina se obtiene, después

de hidrogenacién, 1= [3 [p—(2-c1clohex11~1 1-d1met11-etil)-
-fe01ljrZ-metll-proplljpplper1d1na de punto de ebullicibn
175¢2C/0,035 Torr,

a }partir- de 3- [p-(2-ciclobexil-l,l-dimetil~ctil) -fenm.]-
~2~metil=-propionaldehido y 2,6~dimetil-morfolina se obtig
ne, después de hidrogenacibn, A- ES-[p-(Z-ciclohexil-l,l—
dimetil-etil)~fenil Jr2-metil-propil]-2,6-dimetil-norfoli

na de punto de ebullicién 1659C/0,035 Torr,

a partir de 3- [p—(1-prgpil—l-meti1-pentil)-fenil]-z-m§~
til-propionaldehido y piperidina se obtiene despues de
hidrogenacién, l- E3-[p-(1—propil-1-metil-pentil)~feni1]—
-2-metil~propil]-piperidina de punto de ebuliicidn 137¢ec/
0,035 Torr,

.
K
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a partir de 31th-(1-propil—1-metil—penti1)-fenil_7L2-metil-
~propionaldehido y 2, 6-dimetil-morfolina se obtiene, des-
‘pues de hidrogenacién, 4-[ 3-[ p-(l-propa.l-l-metil-pentil)-

. -fen:.lJ—z-metil-propil]-z 6-dmet11-mor£’ol:ma de punto de

ebullicidn 1582C/0,04 Torr,

_a partir de 3-/ p-(1-propil-l-metil-pentil)~fenil J-2-metil

~propionaldehido™y 3,5-dimetil=piperidina se obtiene, des=,

‘és de hidrog;nacidn, 11Z-3ﬁz_p-(i-propil—i-metil-pentil)«
-fen:.lj-Z-—metzl-propilJ-?; g S=dimetil-piperidina de punto de
.ebullicién 1442C/0,04 Torr,

- a partir de 3ﬁz~p-(1-clclohexil~1-met11)—fen1L47;2~met11~

propionaldehido ¥y Ppiperidina se obtiene, despuds de hidrogena=-
cidn, lﬁZ~31l~p-(1-clclohexll-i-metil)-fenil;7;2-met11—proprJ7L
—piperidina de punto de ebullicidn 14occ/b,04 Torr, 1. ™

~ Aa

a partir de 3-1fh-1-cic1ohex11-1-met11)-fenil_FLz-metilu
propionaldehido y 3,5-d1metil-plper1d1na se obtiene de;;;és

de hidrogenacién, lﬁZ'3gz-p~(luclclohexil-l-metil)-feniyj7;24
~met11-propil_7L3,5—d1metil-piper1d1na de punto de ebulliu:Gn
1302c/0, 04 Torr, ‘ : V -

a partir de 3ﬁZ~b-(i—clclohexil~1-metil)—fenil_7L2-met:ln

. propionaldehido y 2,6~dimetil-morfolina se obtiene, despuds de
hidrogenacidn, 4-¢r3-[rb—(1-clclohexil -1—met11)~fen11‘7lz-me-
til-propil_/2,6=~dimetil-morfolina de punto do ebullicién ’
1602C/0,07 Torr,

a partir de 3= (4~d1fenllil)~2-met11-propxonaldehido y 3-et11-
piperidina se obtiene, despuds de hidrogenacién, 1j£_3~(47d1?
fenil)-2-meti1—propil_7L3-etil-piperidina de punto de ebulli-
cién 1742¢/0,04 Torr, R '
a partir de 3=(~difenilil)-2enetil-propionaldehido y 2,6~
. dimetilemorfolina se obtine, después de hidrogenaci&n, J
4=/ 3~(4-difenilil)~2-metil-propil /-2, 6~difietil-gorfolina
de punto de ebnlliecidn 1602C/0,05 Torr,

P

. M) het
vy b b
-
—
[y
M
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a partir de 3=(p-bencil-fenil)-2-metil~propionaldehido y
piperidina se obtiene, después de hidrogenacién, l- [3-

-(4-bencil-fenil)-2-meti1-propi1]—pi§eridina-de punto -

de ebullicién 1472C/0,04 Torr, ,

a partir de 3-(p-bencil-fenil)~2-metil~-propionaldehido y
2,6-dimetil-morfolina se obtiene, después de hidrogena-

cibén, 4= [3~(4—bencil—fenil)—Z-metil—propil]z,6—dimetil-
-porfolina de punto de ebullicién 15590/0,04 Torr,

2
"
P

t Lo

EJEMPLO 13

Se instilan 62 gz de brouuro de 3~(p~terci€mil-
fenil) =2, 3=dimetil-alilo er 150 cc de éter a una solucién
de 45, 2 ¢ de 3,5-dimetil-piperidina en 200 cc de éter-ab
soluto y se calienta la mezcla en reflujo durante 14 hpf;
ras. ©Se separa por Filtracibén el bromhidrato de 3,5—&?59
til-piperidina y se vuelve a lavar con &ter. Se extraé 1a
solucién etérea con acido clorhidrico 2«N se alcalinié%:’
con hiéréxrido sédico al 507. Se extrae de nuevo 1a é%igf
cién alcalina acuosa con éter, se lava con agua, se Sécaf
sobre sulfato sédiéo y se evapora., Mediante destilééidqi
se obtiene 1- [3-(p-terciami1—feni1)-Z,3-dimeti1-2—prope;
nil]-2,5-dinetil-piperidina de punto de ebullicién 1552C/
0,04 Torr, |

De modo anilogo,
a partir de bromuro de 3~(p-terciamil-fenil)-2,3~dimetil-
~alilo y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene 4~ [3-(p-tercia
mil-fenil)-2,3-dimetil-2;propenilj-2,6-dimetil-morfolina
de punto de ebullicién 1522C/0,05 Torr,
a partir de bromuro de 3-(p-ciclohexil-fenil)-2-metil-
-alilo' y piperidina se obtiene 1= [3-(p~cicloﬁéxil—fenil)-

—2-metil-2-propeni1]-§iperidina de punto de ebullicidén
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1652C/0,01 Torr,

'a partir de bromuro de 3- (p~(a1fa,alfa-dimetil—bencil)~

~fenil-2, J~dimetil-alilo y 3,5—dimat1lfp1peridina se ob~
tiene 1- [3-[p~-(alfa,alfa~dimetil-bencil) ~fenil]-2, 3-di-
mefil-2~propenilj—3, -dimetil«niperidina de punto de ebu
1licibn 1762-1782C/0,04 Torr,

a partlr“de bromuro de 3-(aaterciamil-ciclohexil);Z-me-

til~2lilo y piperidina se obtiene 1- [3-(4—terciamil—§ir’?

, clohexil)-Z-metil—Z-propenil]-piperidina de ‘punto de ebulli

cién 1102-1182C/0,023 Torr, ¥
a partir de bromuro de 3-(4—terciami1—ciclohexil)—z-meéii-

-alilo v 2,6~dimetil-morfolina se obtiene 4- [3—(4—tercia«

il-cxclohexil)-z-metil-z-propenxldsrz 6-q1qet11-morfdlin3
Ge punto de ebullicifn 1202-1272C/0,029 Torr. s

-

EJEMPLO 14 - .
Se adicionan 1,8 cc de Acido clorhidrico al
327 ¥ a conbinuacién 1,5 g de carbén paladiado al 5% s .una
solucibn de 4,5 § de 4~ [3~( p—ter01amil-fenil)-Z,3-d1ae§i;~
-Z-propeniljﬁz,6-dimetil-morfolina en 125 oc de alcohol &
se hidrogena la mezcla, Después de completada la absor-
cibén de hidrégeno se separa por filtracibén el catalizador
se trata el filtado con 200 cc de hidroxido sédico al 10}

" ¥ luego se extrae con éter. Se lavan los extractos etéreos

combinados hasta neutralidad com agua, se secan y se evapo
ran. Mediante destilacién se obtieme la 4~ [3-(p—tercia-
mil-fenil) -2, 3~dimetil-propil |-2,6~dimetil-norfolina de -
punto de ecbullicién 1452C/0,05 Torr.

De modo anflogo,
a partir de 1 [3ﬂ:p—(alfa,alfa—dimetil-bencil)-feniljnz,3—

~dimetil-2-propenil]-3,5-dinetil-piperidina, se obtiene, =
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después de hidrogendcién, - l- [3~[p~(alfg,alfa»dimeﬁil-ben~
cil)-fenil]-2, 3-dimétil-propil ]-3,5~dinetil-piperidina de
punto de ebullicién 1782¢/0,04 Torr. ,

EJEMPLC 15

Se suspenden 7 g de didbxido de plqt1ao v 7
g de carbdn activo en 500 cc de 4cido acético glacmal y
se prehidrogena. A continuacién se adiciona una soluc;én,
de 37,4 g de 1~ [3-(p~terciamil~fenil)-2~metil~propi1];pii
periding en 1000 cc de Acido acético glacial y 67 cc de 4~
cido perclérico y se hidrogena la mezcla a 252C, Se fil;
tra la solucidén de hidrogenacidn para separar el catalizas
dor y se trata el filtrado con 110 g de acetato pot551co‘
disuelto en 100 cc de agua. Se separa por filtracién el
perclorato potdsico precipitado y se evapora el flltrado J
sobre un evaporador giratorio. Se alcaliniza el residud érig
talino con hidréxido sédico 2-N, se extrae la base 1ibhé;§on
500 cc de éter, se lava hasta neutralidad con agua, se -geca
sobre sulfato sédico y sc evapora. Mediante destilacidén ée
obtiene 1; [3-(4-terciamil—ciclohexil)-Z-netil-propilj-pié
peridina de punto de ebullicién 1282-1322C/0, 04 Torr,

De modo andlogo,

a partir de lqznéﬁjg;(alfa, alfa—dlmetil-bencil)-fenil_7L2-
-metilnpropil_?Lpiperidina se obtiene 1~Zrhuzrh-(1 ciclohexilw
~1«metil-etil)-ci¢lohexi1_7;2 metil-propiLJ?Lpiﬁeridina
de punté de ebullicidn 1562C/0,04 Torr, y 7 ,
a partir de 4={ 3-{ p~(alfa, alfa-divetil-bencil)~fenil fw2-
~metil-propil_7;2 b-dimetil-morfolina se obtiene 4ﬁl.3-[rh-
-(1-c1cloexil-1~metilnetil)~cmclohexil~7L2~metil~propxl_?L
-2,6~dimetilqmorfolmna de punto de ebullici§n alrededor
de 1452C/0,03 Torr (tubo de bulbo),
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Se adicionan, a 409C, 7,2 g de peréxido de
hidrézeno al 30% a una solucién de's;ghg de 1~ [3—(p-ﬁqg
cihmil.-fenil)—2-metil-propilj—piperidina en 20 cc de iso
propanol. y esta adicién se repite después de 24 horas.
Después de agitarse a 402C durante 60 horas, se enfria
1; mezcla y se descompone el peréxido de hidrégeno em exce

n
s~ 2

so mediante la adicién de eaponja de platino, SIS

Be filtra la solucién, se evapora el filtrado, se recoge”

el residuo en 50 cec de arua y se extrae con hexano. -
. L3
A continuacién se evapora la solucién acucsa y se secy el

residuo'en un elevado vaclo. Se obtiene l=dxido de 1¢[3:

~
LY

1,5180. ke
Los ejemplos que siguen ilustran la prepara
cién de los materiales de partidat M

42a"

EJEMPLC 17 LT

Se adicionan, bajo gasificacién de niﬁrgéei
no, 162,2 g de p-terciamil-benzaldehido a uns solucida de
1,56 g de hidréxido potdsico en 113 cc de metanol y se ing
tilan a continuacidn, a A02C y durante un periodo de 6 ho-
ras, 48,8 g de propionaldehido. Se agita subsipgulentemente
la mezcla a 409C durante una hora nas, se adicionan 2 cc
de Acido acético y se concentra la mezcla sobre un evapora
dor giratoric. Se recoge la suspensién oleosa en éter, se
lava hasta neutralidad con agna, se seca y se evapora. Me
diante destilacibn se qbtiene-3-(p—terciamil—fenil)—2—me~
til-acroleinz de punto de ebullicién 1179—1209C/0,035 Torr.-

De modo anflogo,
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a partir de p-(l-etil-lemetil~butil)~benzaldehido y pro-
pionaldehido se obtiene 3- [p-(l-ctil-l-metil-butil)-fe-
nil]-z—metil-acroleina de punto de ebullicién 107-1122C/
0,05 Torr, o ,

5 - a partir de p~(1,2%-dimetil-propil)-benzaldehido y propio-
nzldehido se obtiene 3- [p-(l,z—dimetil—propil)«fenil]-z-
-metil-acroleina de punto de ebullicién 110£C/0,05 Torr,
a partir de p-(l-isopropil-s—metil-butil)-benzaldehiégﬁii

 propionaldehido se obtiene 3- [p—(l-isopropil—3~metil;Ja‘

10 rbutil)-fenil]—2-metil~acroleina de punto de ebullicién
alrededor de 1052-1102C/0,05 Torr (tubo de bulbo), R

a partir de p—(alfa,alfa-dimetil—benqil)-benzaldehidéﬁf'
propionaldehidoc se obtiene 3- Ep—(alfa,alfa-dimetil-2313
—bencil)~feni1]-2—neti1-acroleina de punto de ebullicién

15  1672~17792C/0,05 Torr, ' L
a partir de p-(’-ciclohexil-l,l-dimetil~etil)~benzaldehi~
do y propionaldehido se obtiene 3= [pa(z—ciclohexilelziﬁi

~dimetil~etil) ~fenil ]-2-metil-acroleina de punto de ebulli

Yo
. f

cibn 1439-1489C/0,04 Torr, X .t
20 a partir de p~{l=propil-l-metil-pentil)-benzaldehido y

propionaldehido se obtiene 3~ [p-(l-propil-l-metil-pentil)=-

-fenil]~2-metil—acroleina de punto de ebullicién 1369C/

0,05 Torr,

a partir'de p~{(l~ciclohexil=l-unetil) -benzaldehido y propio
25 naldehido se obtiene 3- [p—(lnciclohexil-l~metii)-fenil]—

~2-metil~acroleina de punto de ebullicidén 1402-1459C/0,05

Torr,

a partir de p~bencil-benzaldehido y propionaldehido se

obtiene 3-(p-bencil-fenil)~2-metil-acroleina de punto de

30  ebullicién 1552C/0,04 Torr,
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a partir de p—tercibutilﬁbenzaldehido y décaunal Se_obt134

ne 3<(p-tercibutil-fenil)~2-octil-acroleina de punto de ebu
1Iicibn 1412-1542C/0,02 Torr, ¥ Co

a partir de p-fenil-benzaldehido y propionaldehido se ob-

tiene 3-(p-difenilil)-2-metil-acroleina de punto de fu-

sibn G58C,

EJEMPLO 18 . al -

> -
.

N1y
Se disuelven 432,62 g de 3—(p—tercibuti%:§g
nil)-2-metil-gceroleina en 2500 cc de etanol y se trata en por
ciones mientras se enfris con hielo con 38 g de bérohid?h-
ro sédico. ' L continuacién se agita la mezela a la terpeda
tura del ambieante durante 2,5 horas, se vierte en 2506“£;
de 4cido clorhfdrico 2-N enfriado por hielo vy se extraé}a
fondo con hexano. Se lavan hasta neutreslidad los extrac;
tos hexénicos ccmbinados, se secan sosre sulfato sédiéovx
se evaporan., La destilacién en vacfo ¢4 alcohol 3-(P:€€ﬁ-

ciamil-fenil)-2emetil-alflico de punto de ebullicibn 1286-

%~

1332¢/0,04 Torr, "

BIEMPLO 10

Se enfria hasta ~52C una mezcla de 72 g de
alcohol 3-(p-terciamil-fonil)=2,3-dimetil-alflico y 7,2 cc
de piperidina en 500 cc de n-pentano. A esta temperatura
se instila, mientras se agita y durante un pérfodo de 2
horas, 40,2 g de ¢ribrommro de fésforo en 500 cc de n-pen
tano y se agita la mezcla a la temperatura del ambiente du
rante 3 horas. Se vierte la mezcla sobre 500 g de hielo y
se aglta durante 30 minutes. Se separa la fase pentérica
¥ se re~extrae la fase acuosa con n-pentﬁno. Se lavan las

fases n-pentinicas combinadas hastz neutralidad con solu-
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cibn seturada de bicarbonato séaico ¥y agua, se seca sobre
sulfato sddico y se evapora.

ELl bromuro de 3~(p~terciamil-fenil)-2,3-dimetile=alilo ob~
tenido [RMH: 60 Mc, CDCl3 - 1~CH2 = 3,0 v 4,1 ppm (Zs)] se
utilizé en el procedimiento sin ulterior purificacidu.

Hota: ‘

Los bromuros alflicos substituidos de la
£6rmula IIa (véase el eesquemn de férmulas A y B) sorédtéﬁ
nicamente ivestables. Durante la destilacién de estgs °,
bromuros alflicos se produce descomposicién, ‘ 2

4%

Por consiguiente es ventajoso utilizar estos bromuros'ali

-t )

licos en el procedimiento sin ulterior pur1fgya¢16n.
&
J.v 4

Pe modo anflogo _ ey
a partir de alcohol 3- Cp—(alfa,alfa—dimetil—bencil)~éenil]
~2y3-dimetil-alflico se obtiene el brurmro 3w [p~(a%f§,§l
fa-dimetil-bencil) ~fenil]-2, 3-dimetil-alflico; RMN: 60 -Mc,

»
¢ 30

CDCl3 - 1~CH = 3,96 ¥y 4,16 ppm (?s), .

a partir de alcohol 3-(p-clclohex11~fen11)-Z-metll-alixl—

co se obbtiene bromuro 3- (pwﬁiclohexml-fenll)-2-metil»ali~
lico de punto de ebullicidén 1522C/0,01 Torr (descomposicién),
¥ d partir de alcohol 3~(4~terciamil~ciclohexil)m=2~netil-
alilico se obtiene bromuro 3={4-~terciamil~ciclohexil) ~2-
~metilealilico de punto de ebullicién 111 —115QC/0 05 -

Torr,

BJEMPLO 20

Una mezcla de 46,3 g de 4-terclamil-cicloheexan
~1—carboxaldeh1do, 92,3 g de {alfa=~carbetoxi~ctiliden) -
~trifen11—fosforano vy 7,8 g dé fcido benzoico en 250 cc
de tolueno se calienta en reflujo durante 3 horas y media

bajo gasificacibn de nitrégenc y se separa por evapora-

r
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cién el tolueno., Se disuelve el residuo oleoso cristalino
en 1600 cc de metanol/agua (4:1) y se extrae a fondo con -
hexazno. Se lavan los extractos hexénicos con solucién de.
carbonato sédico y agua, se sedan sobre sulfato s6dico y

se evaporan. Mediante destilacién se obtiene éster etfli

'co de Acido 3-(4—terciamii—ciclohexil)—z-metil-acrilico -

de punto de ebullicién 1132-1152C/0,03 Torr,

De modo andlogo, a partir de p-ciclohé§ii;
benzaldehido se obtiene éster etilico de 4cido 3-(pfaicio—
hexil-fenil)~-2-metil-acrilico de punto de ebullicién 1502/
0,03 Torr y bunto de fusibn 422C,

EJEMPLO 21 ' ”

Se instilan, a la temperatura del ambiente,

261,8 g de propionato de trietil-alfa~fosfonio a una solu
+ o ',’7
cién de 25,3 g de sodio en1100 cc de alcohol absoluto. -

Despues de agitarse durante 5 minutos, se instilan, &rran

te 15 minutos, 190,3 g de p-terciamil-acetofenona y ééuﬁiqg

-
""

ve la mezcla en reflﬁjo durante 24 horas., o.r
Se evapora 1a soluciébn enfriada, se vierte sobre hielo y
se extrae a fondo con éter. Se lavan los extractos etéreos .
combinados hasta neutralidad con agna, se secan sobre sulﬁgv
to sbdico y se evaporan, lediante destilacién'se obtiene
éster etflico de Acido 3-(p-terciamil—fenil)-Z,S—dimefil-
~acrflico de punto de ebullicién 1132C/0,04 Torr.

Pe modo andlogo, a partir de p-(alfa,alfa-
~dimetil-bencil)-acetofenona se obtiene 3~ [p;(alfa,alfa-

dimetil-bencil)-fenil]~2,3~dimetileacrilico; n-l = 1,5492.
3

EJEMPLO 22

Se instilan a 252-309C y durante un periodo
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de 90 minutos 110 g de solucién de dihidro-bis(2-metoxi-~
~etoxi)~aluminato sédico en tolueno a una solucién de 85
g de éster etflico de 4cido 3~ (p-tercxanil—fen11)-2'3~
dimetil—acr111co en 400 cc de tolueno absoluto y Be ca=
lienta a continuacién la mezcla a 40¢C durante 2 horas.
Luego se enfria la mezcla ﬁasva ~102C, se trata a gotas.
con 300 cc de hidroxido sédico Z-N se separa la fase ﬁg
luénica y ae.}e-extrae la fase acuoso-alcalina por dS;’J
veces con 300 cc de toluenq; Se 1;van las fases toluéni
cas combinadas hasta neutralidad con agua, se secan Sobre
sulfato sédico y se evaporan. Hediante destilacién segob-

e W2

tiene alcohol 3-(p—tercla.11-feﬂ11)-2 3-d1netil—a1113cq,

-\ JQJ

puro; nB = 1,5311.. ' A
De modo anflogo oy

a partir de éster etilico de 4cide 3-(p-ciclohexii—fenii)-

2-metil-acrilico se obtiene alcohol 3~(p-ciclohexil~fenil-

-2-metil-alflico de punto de ebullicién 1402C/0,01 Torry

punto de fusidn 40,58C, y

& partir de éster etilicc de A4cido 3-{9—(a1fa,a1fa-uimetik-

—benczl)efenil]z,3—dimet11—acriilco se obtiene alcohol 3-

- [p-(alfa,alfa-dimetil—bencil)-fenil]—z,3-dimetil-a1£lico;

GC: tiempo de retencibn 3,8 minutos (OV-1 3%, Gaschrom g,

80/100 mallas, 3 m x 3 mm, inyeccién y columna T = 2502C).

EJEMPLO 23

Se instila una mezcla de 172 g de diaceta=~
to de alfa~-metil-azlilideno y 160 g de p~terciamil~benceno
en una mezcla enfriada hasta ~108C, de 637 g de p-tercia-
milubenceno, 211 g de tetracloruro de titanio vy 3 g de

trifluoruro~cterato de boro mientras se agita durante un

‘periodo de 1 hora y media. A continuacidén se agita la mez

PP on
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nio. Se separa la fase orginica, se lava hasta neutrali-

'1a fase orginica y se destils., Se obtiene 3~(p-tercidiuil-

--feﬁil-z-metilfpropionaldehido de punto de ebullicién .1992-

6 -

cla a ~102C durante 45 minutos y luego se vierte en una =

mezcla de 800 cc de agna helada y 140 ec de Acido clorhi-

drico concentrado para hidrolizar el tetracloruro de tita

dad con agua y solucién de bicarbonato sédico al 5%, se -~
seca sobre sulfato sédico v Se separa por destilacién el p-

~terciamil-~benceno en exceso en un vaclfo de chorro de apgua.
-

P

(punto de ebullicidn 1082C/20 Torr). Se recoge el radiduo
acetato de 3-{p-terciamil-fenil)-2-metil-l-propenilos-ed 190
cc de metanol, ge trata con una solucién de 80 g de carpona
to potésico en 145 cc de agua y se calienta en reflujo:ﬁon

agitacidn intensiva hasta que se ha completado la saponifi

cacibn, Se separa por destilacién el metanol y se saﬁgfa

n
+

e
N !

1112C/0,06 Torr, : AR
Be modo anélogo ,f -
a partir de p-neopentil~bencilo y diacetato de alfa~m¢g£l~
alilideno se obtiene 3—(p—neopentil—feni1)-2—meﬂi1—proﬁi§~
naldehido de punto de ebullicién 922-942C/0,04 Torr,
a partir de p-{1,l-dimetil-pentil)~benceno y diacetato de
alfa-metil-nlilideno se obtiene 3= [p—(l,l-dimetil-pentil)
~fenil-2-metil-propionaldehido de punto de ebullicién
10792-10¢2C/C,02 Torr,
a partir de p-(1,l= dietil-propil)-benceno y diacetato de
alfa-metil-alilideno se obtiene 3- [p-(1,1l-dietil-propil)-
-fenil]~z-meﬁil-propionaldehido de punto de ebullicidén 1078~
111e¢/0,025 Torr, ‘
a partir de p-tercibutil-bencenc y dlacetato de alfa~etil-
alilideno se obtiene 3-(p-tercibutil-fenil)-2=~etil-propio-
naldehido de punto de ebullicién 972=-092C/0,03 Torr, y a
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partir de p-tercibutil~benceno y diacetato de alfa-iso-

propil-alilideno se obtiene 3~{p~tercibutil-fenil)-2-iso

propil-propionaldehido de punto de ebullieién 1132-115°2¢/

0,03 Torr. ‘
EJEMPLO 24

Se barre con nitrogeno una mezcla de 110 g
de 3~(p-terciamil-fenil)-2-metil~acroleina, 4,75 ¢ de car
bén paladiado al 5% y 0,390 g de hidroxido célcico,éyiéﬁ
adiciona una solucién de 7,6 cc de agua en 285 cc de meta
hol. La mezcla se hidrogena a la temperatura del am@égpQ
te hasta que se ha absorbido 1 mol de hidrégeno. ’
Se.sepgra por filtracién el catalizador, se evapora ;i:?i;

' -
trado y se destila el residuo. Se obtiene 3-(p~terc£§m£l~

~ ~fenil)~2-metil-propionaldehido puro de punto de ebulli-

¢ién-109~111£C/0,06 Torr. .
De modo anflogo, : s
a partir 'dé 3- [p-(1~eti1-1-met11~but11)-fenil]-z-megiié
-acroleina se obtiene 3~ [p-(l-etil-l-netil-butil)-fenill-
~2-metil-propionaldehido de punto de ebullicién 1059C/ -
0,05 Torr, '
a partir de 3~ [p—(l,Z-dimetil-propil)-fenil]-z-metil-
acroleina se obtiene 3- [p-(1,24dimetil-propi1)-fenil]-z-
-metil-propionaldehido de punto de ebullicién 802C/0,04

Torr,

a partir de 3~ [p-(1-isopropil-3~metil-butil)-fenilJ-z-

-metil-acroleina se obtiene 3~ [pm(1-icopropile3euectil-
til)-fenil ]-2-metil-propionaldehido de punto de ebulli~
cién 952-1002C/0,05 Torr (tubo de bulbo), _

a partir de 3- [p-(alfa,alfa-dimetil-bencil)~fenil -2~

-metil~acroleina se obtiene 3~ [p~(a1fa,alfa—dimetil~'
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mbencil)-fenil]-Z—meti1~propioha1dehido de punto de ebu=-
1liecién 1652-1702C/0,5 Torr, . _

a partir de 3= {p-(2~c1clohexil~1 l—dmmetil-etxl)—fenml}-
~2-metil-acroleina se obtiene 3-.[p—(z-czclohexil-l,l-dl-
metil-etil)-fenil]-z-metil-propionaldehido de punto de ebu
llicién 1412-1439C/0,045 Torr,

a partir de 3 [p~(1~prop11—1—metil-pent11)—fenil]—meetil
~acroleina se obtiene 3~ [p-(1~prop11~1-meti1—pent11)—
~fenil’}-2-metil-propionaldehido de punto de ebulllcigﬁ:
1292.1342C/0,05 Torr, .2

a partir de 3- [p-(1-ciclohex11-1-meti1)-fenil]-z-met;l-acra_

leina se obtiene 3=f o~ (1-ciclohexil-l-metil) -Fenil]-2~

a e

7 ~met11—propionaldeh1do de punto de ebullicién 1369-14190/

0, OS Torr,

a partir de 3-(p-bencil-fenil)-2-metil-acroleina se obtie

PR

ne 3-(p-bencil-fenil)~2-metil-propionaldehido de puntd, de
ebullicién 1492-1542C/0,04 Torr, .-

"o

‘a partir de 3;(p-tercibutil—feﬁil)-2-octil—acroleind”sgf-

-

obtiene j-(p~tercibutil-fenil)~2-octil-propionaldchido

de punto de ebullicién 1442-1562C/0,028 Torr, y

a partir de 3-(p-difenilil)-2-metil-acroleina se obtiene
3—(p—d1fen1111)—z—metil-propionaldehido de punto de ebulli
cibn 602-61¢C,

EJEMPLO 25 -

Se disuelven 70 g de alcohol 3-(p-terciamil—
~fenil)~2-metil-alflico en 700 cc de alcohol, se trata
con 7 ¢ de carbdén paladiado al 5% y se hidrogena hasta
que se ha completado la absorcién de hidrégeno. A conti

nnaclén se éepara por filtracibén el catalizador y se sepa
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ra por evaporacién el alcohol. Mediante destilacién se

obtiene 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-propaaol"pu-i
ro de punto de ebullicién 1242-1292C/0,04 Torr. '

EJEMPLO 26

Se instilan a 2092-302C durante un perio
de 2 horas, 32,2 g de 3-(p~terciamil-fenil)=2~metil-p

do

1 O=-

panol a 21,8 g de tribromuro de f£ésforo y se deja réﬁﬁéﬁr

la mezcla durante 16 horas. A continuacién se calienta

la mezcla hasta 552-602C durante un perfodo de 1 hora

media, se enfria hasta unos 102C y se vierte cuidados

-y
I

amen

te sobre hielo. La solucién acuosa se extrae a fondo con
éter, se lavan las fases etéreas combinadas con salupiﬁa
saturada de bicarbonato sédico y agua, se seca sobre:sug
fato sédico y se evapora. Mediante destilacién fraécio-
nada se obtiene bromuro de 3~(p—terciam11-fen11)-2—meb11-
-propilo de punto de ebullicién 1172-1192C/0,035 Tor""'
III. Produccidén de preparados farmacéuticos: h”“i
1. Pastillas vaginales e
EJEMPLO 27
Las pastillas vaginales pueden contener los
ingredientes siguientes:
Ingredienﬁe activo expuesto en la Tabla ITI 100 mg 50 mg
Fosfato cileico secundario dihidrato 300 mg 400 Oug
STA-RX 1500 (almidén directamente compri-
mible) 203 mg 261,5mg
Lactosa (secada por pulverizacién) 100 mg 400,0mg
Polivinilpirrolidona K 90 30 mg 25,0mg
" Acido cftrico (anhidro) 5 mg 5,0nmg
Estearato de magnesio 7 ﬁg A '6,0mg
745 mg  695,0mg
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2. _Unglientos

.EJEMPLO 28

St Un ungllento bara aplicacién tépica buede -
contener los ingredientes siguientes:

Ingrediente activo expuesto en la Tabla III 1,00 g

Alcohol cetfilico 3,60 g
—
Lanolina G,00 g._
Vaselina (blanca) BN _ . 79,00 ¢
Aceite de parafina 7,40 g7
100,00 g -

_ 3. Cremas
EJEMPLO 29 | oo N

Una crema para aplicacién tépica puede .con-

tener los ingredientes sigulentes- .

Ingrediente activo expuesto en la Tabla III 1,00 g

Estearato polioxietilénico (MYRJ 52) 3, 00 g
Alcohol estearflico 8,00 gﬁ‘e;
Aceite de parafina, intensivemente viscoso 10,00 g’\ﬂ:
Vaselina (blanca) 10,00 g
CARBOPOL ¢34 Ph 0,30 g
NaOH regenerado ' 0,07 g
Agua, desionizada. hasta . 100,00 ¢

L
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REIVINDICACTONES =

'.Deezori'ko el ob;je'bo del progente z.nvento g6 de-
claran nuevas y de propia :anencion lag s;.gu:!.en-bes Toi-

,vz.nd:.cac:l.ones.,‘ o

1. Un procedim:.enuo para la preparacidén de con-

pv.es’cos he'beroc:.cl:.cos, de la :t‘ormula ,_.,ene:cal I

®

R represents un grupo slqullico tiue'con'biene de

4 a 12 4tomos de carbono, un ZXUPO cioloalqui.w.-—

: 40 Qud. sondiiers de, 3a 7 Zbaaes ,demaarlwm‘
: gmpo cicloalquil:.co mono(ﬂlquilo infexior)—subs—
. $ituido con’semendo de 4 a7 a'homos de caroono,

‘un grupo clcloalquilalqm.la.co con'l;eniendo de 4a

12 dtomos de carbomo, un g:r'u.po :fonilieo o un
grupo &o axll-(alquilo infexlor) con'hem.endo '

de 7 a 12 &tomog de carbono,

Rl' R y R3 mpxesan-ban, cada uno, un a‘bomo de

hidrogeno 0 un grupo alqm.l:.co conteniendo de-

1 a 8 &tomos de carhono,

4, RS y RG representan, caeda u:no, wn atomo de

- - hidxdgeno o un grupo alqui]ioo oontoniendo de

1a8és jomos de, carbono, con lo gue dos de los -
simbolos R,, R5 ¥ Bg puede omiar enlazado cada

wo al mismo atomo de carbeno o pueden formar,

PN



C100

i

oongun’camen-be, un am.llo do 6 m:.embros alici= |

el:.co 0 aroma'bn.co fum:a.do, ; V

~ epn 1z salveded de quo ouando R mpreseﬁta cl
;grupo torcibutilico por lo menos uno de 108

3
oonteniondo de 2 a.8 a'Lomos c‘le oarbono o R2

v mum enua . a’uomo éle hz.drogeno 0 un grupo

| sz.mbolos R, ¥ R, representa un grupo alqu:.lico

"alqu:.l:_co con'l;em.endo de 2 a 8 gtomos de car- '

bono, o pox lo ienos wio de lo8 simboloa Rys
R,). T .u6 representa um grupo alqun.lico co:rrbe .
niendo de 5 a 8 éabomos de carbono,

X "xopxese*fcu un gmpo metLldénico o un &tomo de _
oxigono, - L
- ¥

1os enlaoes ae :brazos yuaden cs’aar hidmgenados,

y de 1«:&3 sales de adn.c:.on de acido do sus - eompaestos bé—

B s:.cos, camctenzado porque compmndw '

| “genoral
20. . .“_V.' !

. hacexr xeaccionar un haluro de la férmula

G

() .
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on donde

R, Ry Ry By ¥ los enlaces de trazos tlenen el Sige

1’ 3
nificado expussto antes . .
T xpresenta un gtomo de cloxo, bromo o yow
do,

con ung aming de la formnls gepsral

3‘4
HN X RS

N\ g

(I1I)

on donde
RA;, Rsy R, ¥ X ‘tlenen el significado expuesto an-
‘ o ted,
¥, 8i go doses, convertir un compussto de la formula I
gue sog baglco en uug sal por regcolén con un &oido en forw
ma de por si conoolda. .

2. I_In procedimiento, de cpuﬁ‘omidad con lg reli-
vindiceolén 1, caracterizado porque, on una forma prefo-
rente de su realizaocidn, se hace reacoilonar un haluro de
lg Pémule genoral

R

(ITa)

on donde
R, 'Rl, 'RQ,, R3 e Y tlonen ol signlficado an*bgs “i.ndica-
do en la reivindicacion 1,

oon ung aning de la féxmula IXI on éter diotilico a una
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‘tempe retura.oomprendida entre 02C y la jemperatura de reo-
flujo de la mezela regecional; para obtener un eompuesto

de la féxmula genersl I con ls egtmicturs
: Ry - --

R, r—b d e
)\]/N X (ViIa)
Ry By

en la oual, los substituyenmtes R, R, Ryy Ryy Ry By By

y X tlenen ol mismo significedo ya xosofiado._

3. Un procodimisnto, de conformmidad con la rei-
vindicgcién 1, oarac’car'j.zado porque; en obtra forma prefo-
rente do su reglizacion, se hace reacclonar un hgluro de
lg formula gencral

. .
~ R,

A (IIb)

en donde

R, Ry Ry, R’3 6 Y tienen el significado expuesto

en la relvindicacion 1,

' con una emina de la férmula IIL en etilenglicol o glice-

rol a una tempe ratiura compmﬁaida ontre 5090 y 1508C,

" obteniéndose un compussto de la férmuls general I con lea

egt ructura



en lg ougl los substituyentes R, Rl; RZ; Roy R4, Rb" Rs'
v X ‘tlenen ’el nlsmo slgnificado ya resefiado.

4. Un procedimiento para la preparacién de oom-
puestos heteroololicos. .

Segin se desoribe y reivindlca en la presento

10. memoria descriptiva que consta de 71 pagings foliadas y

osorites a maguina pox sola de sus ogras.
Medxid, a

Pe Qe
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