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MEIIORIA DESCRIPTIVA

El presexte invento se refiere a compuestos he-

 terociclicos. Mas partizularmente el invenbto se refisre a

com?ﬁestos hgterociélicos ¥ a un procadimiento para su pre—
paracidn. Bl invento se refiere tambiénAa-agentas funsicidaé
Yy preparados farmacduticos que contieaen dichos compuestos.
Bl dinvento se refiere tembién 2 un método para el conbrol de
hongos de plantas bor medio de dichos agentes fungicidas.: '
El presente invento proporcions compresteos hé

terociclicos de la £46rmula general

generlt. .

en donde
- R, y'R, representat; -cada uno, un Atono A hidrdgeno o
“un grupo metilicoj ._ ‘
'R4, RS, v Ré representan, cada uno un dtomo de hidfdée-

geno o un grupo a2ilquilico comteniendo de 'l a £

dtomos de carbono ¥ dos de los simbolos

-R[, RS y Ré pueden estar ocalazados al mismo 4tomo
¢ . . . ) .
de carbono o pueden fopmar conmjuntamente un onillo.

hexagenal aliciclico o aromético fundido;

X representa un £runo nebildénico o w Atomo de oxi-

po. Y23

£6ROg

-z bieae un velor de cero o 1 y ’

Los enmlaces 2 trzzos pueden ostor hidrosenados, v Las
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sales de adicidn de Acido de los compuestos que son bdsie
COSe

Los alquilos que contieﬁén.de 1a 4 Stomos de

- earbono son grupos hidrocarbénicos de cadena lineal o rami

ficada, tal como metilo, etilo, propilc e isopropilo.
Ejemplos de sales de compuestos de la £érmula
I que son bisicas son sales con 4cidos fisloldgiceamente
acepbables, Estas incluyen, en particular, las sales for
nadas con dcidos halohidricos (por ejemplo 4cido clorhi=
drico y &cido brombidrico), &cido fosférico, Acido nftri-
o, Bcldos carboxilicos monofuncionales y bifuncionales
v #cidos hidroxicarboxilicos (por ejemplo Acido acético,
Acido maleico, fcido succinico, 4cido fumirice, Acido tap
térico, 4cido cftrico, Acido saliciliéo, 4cido sérbico y 4ei
do 1l8ctico) y 4cidos sulfdnicos (por ejemplo 4cido 1,5-naf-
talen~disnlfdnico). Las sales de este tipo se preparan en
forma de por si conocidas.
'De comformidad con el procedimiento proporciona

do por el presente invento los compuestos de la férmula I v

‘sus sales de adicidn de 4cidos de los compuestos que s0n bi

sicos se preparan,

€a) tratar un compuesto de la f£érmula general
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B,y Ras Ry, Rey Rey £y los enizces de trazos btie-
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con perdrido ce
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I que eg Hisice

conocidn,

texbo gue sigte
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antes indicadas
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tepior incluye todas lis £éromlas

de 1z féruula L

g reay T ’ P :
L &e £8ruulas y/o a Ten Férmmlc

In los coquewns do féruulag

aabes indicado,

hidrdZeno o un perfeicdo,

!

{b) convertir um compuesto de 1z £6rm

ht
)
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en uza szl con ud &cido en formz de por s
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Pe .conformidad con La,:q@;lidg¢.(a)‘dgl procedi-
miento procedente se hace reacclouar un haluro do la férmu
la IT cox uma amiua de lz £6ramla II en un disclveate irer
te, de preferencia un eter tal como &ter dietilico, btetra-
hidrofurano o dioxano, ea presencia éz une Sase tal cowo,

por ejemplo, trietilamina o un exceso de 1la amine de la -

firoula IIIL.

Cuando se ubilize un haluro de iz f£érmula 11z co
mo meberial de partida, se utliza, de preferencia em cali~
dad de disolvente inerte &ter dietilico. Una temperaiura
de reaccidn pardicularmesnte apropiada oscila eanbtre 02C y 1la
temperatura de reflujo de la mezclza reacciomal.

La reaccidén se lleva a cebo, de prefereancia, =21

puanto de ebullicifn de la mezcla reaccional.

5]

Srmu—
1z IT5 con una aminz de la férmula ITI, se utiliza, de nre
ferencia, un alcobol de elesvado punto de ebullicidén como

el disolvente irerte, Se prefiere, en perticular, el eciilexn
yiicol o glicerol  la ieaccildn se “leve a cabn, de preferes
cla, a2 una temperadurs comprendida entre 5082C v 1508C, E=n
un aspecto particulazrmente preferido lz reacoidn se lleva
a cabo utilizando ebilenglicol como el dizcivente inerte y
a una temperabtura de 1C02-1109C. ;

De confornidad con la modzlicdad (b) del érocedi~
mieato que precede, se hidrogena cataliticsuente o reduce
un conpuesto de la £6rmala IV con cido £6rmico.

Los catalizazdores particularmente anropiados soo cztalizad
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Bl catalizazdor nrefericdo es el carbén

ventes imertes para 1z hidrogenacidn catallbicas sor los hi

] “,

areocarvonos tal cono berceno, tolueno, o xileno ¥ alcoholes
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tal como metonol o ebazel. BL tolumenc es el disclivenic |
‘ ’ A wr . s v PR - - . -
. s ISR .
jnerse preferido.

~ hidrogenccidn catnlitice se lleva a gzho, veabzjosnien

ferencin 2 la temeraturs el amdienie. Lz reducceisds <o

un compuesso de iz £8rmmln IV com dcido férmico se lleva

M.
2]

2 o250, de preferencisn, en ausencia de uan disclvente.

£&romla IV 2 una Sexperziturs cauprendids extre 02C y 16GeC, -

cde oreferencia a 502-7C2C, de ser unecesario misnbros se re

frigera. ' -
De conforicad con la mocalided {c) del pre-

cedinisnto que precede se hoce reacciczar un coupuestc <o

1z £8r=la V con unz anics de ia £8prmli- ITI dzjo las con
. : =

‘dicicnes descritas a-beriorasnite 2n conenidn cox 1z modae
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kv
H
@
0
0]
®
o]
16}
v
P.
3
Q
]
1}
[¢]
1y
(4
0y
e
|
o
e

czmente um compuesto 68 iz -

nélisis se adicione, por Lo menos, un equivalente.de fcido
»

cidn eotallbicn. Cunméo e desea una werhidrogenacidn in

hidrorenacidn catslitice se lleva a czbo ubilizazndo plati-
e acéoie

. _

" no en Zcido/glacial com la adicibn de Zdcido perclérico.

] > = o K ]
Bajo estse condiciones se hidrogens por completo el andills

De conformidad con la modalidsd (e) del prece-

diniento que precede se tyratz un conpuecto de la fdrmis -~

3.
de preferencic fcido clorhidrico, o le uezcla de hiirogeﬁ:

)
te, = waa teuperabur:a cooprendid: exbre 02C y 502C, ¢2 mre:

—

Bl fcido £6ruwico se zdicioma 2 gobas o un coxzpuesbo &g Iz

v
-

D

-

. R
P

-




b3
[

15

20

(&}
o

puesto de la ESrrmla Tz o VYII: el tratamiento se lleva a ¢

puesto de la férmula Ia, Vilz o VIID (ré.u el esquemn <2
férmuls A), este tratamiesto se lleva ¢ cabo con peréxilo
de hidrépgeno. En este caso se utilizz en calidad de disol
venbte un aleohol tal couo metznol, etanol o isozropamol, -
prefiridndose el isonropznol. Bete trztamiento coz persxi

cabo, de preferenciz, 2 una teu-~

&

19

¢o de hidrdzeno se lleva

perstura comprendida entre 02C y 502C, especizlmente a 402C.
)

Cuzndo se utzllha en calidad de material de partids upr cold

I

bo, de preferencia, cou un verdcido tal co: 20, mor ejemzlo

y, »

&cido peracdtico, Acido perbenzoico, 4cido wmcloroperbenzol

co, dcido peradipico, ebc, o con perdxido de hidrdgeno en

e

un 4eide correspoadiente o azhidrido. En ezlidad de disol-~

A P T e I =3 ol L4 Yy 2 2 - o» )
.vente ge uvbiliza, de preferenciz ua hidrdcerbono halozenzdo

tzi como clorurc de metileno, clorofor=mo o cloruro de ebi-
leno cucndo se uvtiliza un perfcido. Lzt tempercturas de -
tratzniento apropisdac son Izs mism 8 que 12z zabes 1“e1 sdas
en conexidésn con el Srodzniento com péré rido we Lidrogenc.
Los ccapuestos de 1a férm:la I prefericos sou:
3 [3—§-tercibuti1~fe 1)~ Z—meum*~rroczl]—clnerid ina,
~oiperidinz

1 [3~(p~*ercibutil~fe.1* -'~ﬂetmt—pr03111~3_qet11_qlperld*

1- [3—{A~tercibutil-clclozﬁ"1~ ~Z-mebilenronil

- N IR L S ST BT S s . . .
i~ | 2-(4-tercidbudil-ciclohenil)-2-metil-n ropl‘lmgume il-pi
peridina,

- [[3-(p-tercibutil~fenil) ~a-netil-propil =g, §~cinetilisors
linza

I's (N 2 2T Lt - . . . - »
i~ r?,"" \;-'uerc:ﬂ.m SRR N G:-;,J_.;.) —-2-e: 11...pro—31_'~{...0 - 511 Dineridi-
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férmala ZIT con uma cetcna o aldehido de la féramin -

{2

-

2
IVI baje lzs condicioaes de coudensacidzn de Claisesn-Schad

conocida, Lz literaturn correspoxndien

»

 forma de por
‘e se ofrece en "Hamenraxtmonen der or/amischen Chaniel,
Dr. Llfved Hithig Verlsy CubH, Heidelbery 1961, pég. §4.
En fornz de nor sl conocidz se prepara un coz

nuesto de la fdrmula Ic a marbtir de un cowpuesto de 1=

£&rrala ¥III., Lz saponificecidn se ileva o ezbo, por ejen

plo, tal como se ha describto en Bull. Soc. Chim. Fraznc

(1961), pdg. 1194 y sisuientes, Un compuesto de la Férzu

12 X1IIT se prepars a parbir del compuesio de lz £érmoula

ejemplo, en forme anilogz o lcs cjemplcs gue se ofrecen ex

Iz peferencia de literatura antes cibada.
. B4 forrs So nor £f ccmondidn se orida un com—

puesto de lz £érmmiz VIIIE para formar uz compuesto de
Eérmuls TEh, Por ejemglo, mueden ubilizarce los ndtodos
deseritos ea J. Orz, Chez. 30, 3304 (19745, &

Un compuesso de 1la £8rmulz XD o Tic puede con
veriirse en un coﬁpuestc ¢z la £é6rmula VIIIS o VIIIc en
ferma de per si couoccids mediante une rezccidn de Grignord.

Cuznde B, en un compuaesto e la £6rimls Iz represecta uh

3 '

f5omo ¢e hidrdgeno se chbiene bambiédn, por medic de wazn -

reaceidn de gripmard un compuesto de lz £irimla VIIIDL en

doncde B, Stiene un sirmificzdio distinbto a un %one de hidré
Ki

geno. <Con respecto n la reacciln de Grigna&g se hoece ro-
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Substrotes", Verlag Prentice-Holl Inc,, Hew Yori
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Un compuecto &2

-4 Foden N

ey Yiiico

o

. S
/11X ce convierte en un co:aues 5 de Lz Z6rimla

en forna d° per si conogida me dianuc disolucidn en un 21w

etanol,,osc;c:alnente con.

cohcl, de preferenciaz mebtanol ©

ok carbonato pobésico o

hidrézido. cdlcico, e hidrogenacita a la temperutura ¢el am-.
"biente en presencia de palzdi o/cﬂroén.

-
T

Us:fcox:pnestv de 1la £6r=mulaz IV {(véase el esgue-

&z coa nma aming de la £8rmmls

ITT. Para este fin ce adicionz un exseso de 1z amina de la
£8rr-la TIT 2l aldehido ¥ se calieata Ia uezcla bajo reflu~

o en bencerno o bolneno, sspardndose el agia q"e se forue
medisnte destilacidn azeohrdpicanente {véase "idvanees in

rganic Chemistry", vol. 4, pég. ¢ 7 siguientes, Verlag Iz

o
€

sepuelence Fublisherr, Hew ¥orl:, Lo.dom, 1963). .
Los mabteriales &e partida preferidos de 13 fir—

mals T2 y e anteriores soum

-;—tercibuti_—alfa, beta~dinetbil- dehido,
3~{p-tercibutil-fenil)~2, 3-dimetii-propionslidehido y

X re?e"idou ée la for
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brommro Ge 2-(p-tercibu
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Lpomro e 3-(p-tercibutii-~
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subii-ciclonenil)~f-retil-giilo,

«w
]
-
i
&
L]
[¢)
|.|.
'. ?

ponarc e

bromusro de 3-{L-tercibulil-cicloheril)-i, 2-dinetil-alilo,

4 asrd 1y E

mrosuro ée 3-{{-bercibutil-ciclichexil) -3, 3-Cinetil-aiilo ¥

bromro de 3-{4{-vercibubtil-ciclohexil)-2,2,3-trinetil-clilo,

&r

L)

14,

Loc maberizles de parbids opreferidos de 1z
bromiro de 3-(p-tercidutil-fenil)~S-netil-propilo,
brozuyo de 3-(p—tercib¢ bil-fenil)~1,2-cinetil-propilo,

“enil)—2,3~dinetil—propilo,

[-lo
u'
Y]
cr
T
Pt
)

brouuro de 3-~(p~tereci:
bromuro de I-(p-tersibubil-fenil)~1,2,3~trimetil-propilo,

bromuwro de J-(fL-tercibubili-ciclohexil)-2-metil-nropilo,

‘.

proauro de 3-{A-bercibubtil-siclohexril)-1,2-disebtil-pronilo,

bromuro de 3-(l~tercibutil-ciclohexil)-2,3~dimetil-propilo,
¥

. e . - a4} = S-S
Lromuro de 3-{L~tercibutil-ciclohexil)-1,2,;3~trizetil-proc-

pilo.

mule IV zitarice 1eo: - -
1 [3~(p—tercibutil~feﬁil)~2—xeti - ~propeni1]~9iéerld~»ua

1~ [Sw(pftercibutil~fenil)—2~metil—l DPOPE: —]"3%53011 pip

)
’

I" ‘i 1&. ,

L— [3 (p-tercibutii-~fenil)-2-netii~l ~pro;»e:‘—i-»}~,6~umei‘--w
morfolina,

i~ [4~(p-tercibusil-fenil)-2-netil-1l-prom sezil |-3,4-ddmetil-
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1~ [ 2-(p~tercibutil-fenil) ~2-metii-l-propenil |-decshidr
guinolina v

2~ [3—(pvtercibutil—fenil}~2-m’til --Dronen_lj-uec idraiq_’
quinolira. - '

Yo es necesario aislar los ﬂompLeSuos ds 12 for
mula IV, Estos pueden couvertirse directamente en los com~
puestos de la fé*mulu VIIb, sia elaboracién final, medianie -
la edicidn de éc1do-f6rmmco fal meelanue hldregena:léa. 7

T Los cox suestos de la £6rmulz I poseen actividad

fu~ﬂ1 1&9 y por con51”u1enue paecen utlLﬂz.rs ,“ ; babani_f
tir hongos en agrlcultura ¥y en hortlcuTtura;- Los -cospuestos
éoa’ga;ulcu1ar rente unroplqdos.ngra combatir e; oidio, taif’j“
como por ejemplo E"y31ppe graminis (oidio de los cereales),
Erysiphe cichoracearum (oidio de los pepiznos), Podosphaera
leucotrichz (oidio del manééno} - Sphaerotheca pannosa {oicdio

de 1las rosas) y Oidiwm tu ckeri (cidio ce la'vid), enfermeda
des de roya tal como, por egeaplo, lzas del gérero Puccinis,
Uronyces y hemileia, especmalment Pucciunia grasinis (roya
del talilo ¢e cerealssn), Pazcin ria co vonata \rov@ coronada de

la avena), Pucciniaz sorghi (roya del maiz), Puccinia striifor

nis( royz amarills de los cereales), ?uccinia recondita {(roya

-

2 hoja de cereales), Uromyces £abae v appendiculabus -

o
@
l-l

(roya de 1la Judia), 2si como hemileia vastatrix (roya del
l
café) v Phragmidiun mucronzbum (roya de 1~ hoje de las ro-

denfs, diversos compuastos de lz f6rmmla I

g

son vanbkicéu actives conbra los hongos fitopatogénicos si~
guientes: , .
Untilago avemae (carkén de la avena), Venturia

inzequalis (rofia del manzono), Cercosmors arsthidicola (nan

@ ra Ao cpo st
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cha de la hojz temprazc -del cacahuete),- Ophicbolus granti-
nis (enfermedad cel pie del cereal), Soptoria nodort: {man

oja &2l cerezl) o Marssorninc rosze (el zdifarradn

wye

cha de la
&2 las hojas del rosal),

-

Deterninados compuestos de la férmulc I poseehr promunciazda

actividad subsidiaria contra diversas especies del

Corticivm, Thielaviorsis y Fusariusx.

Ademis los compuestos de la £érmula I son ban-
bien activos contra bacterizs fitopatogénicas, tal cono,
por ejenplo Xenthomoness, vesiczboria, anthomonas oryzae
v otras Zanthomonades asi como conbrz civersas especies de
Erwinia %al como Erwinia tracheiphila.

Deterninodos compuestos de la £érmula I ﬁsn -
tembidn activos como insecticidas v acaricidas ¥, en cier
ta exteusidn, se eancuentran también efectos regnladores
del creciusiento de los insectos v efectos antinutrienies.
Lui Pucs, pos ejemplo, la T [j_(p—tercibutil-ienil)—2~4§ -
til~propi1]—3,4—di:eti1~piperidina mostrd una actividéd -
del 100% en la prueba larvicida con Leptinctarsa decenlinea
ta con una dosis de 10“6 3/cnz v uns actividend dél 50% con
7 g/cmz.

Segdn resultzré evidente a2 partir de las prue-

una dosis de 10

bas bioldbgicas siguientes 1los couzsuestos de la £férouls I

S

scn activos bajo condiciounes de invernouienbto adn a unn

concentracidn tan bajz couw de § ar 2 500 np de ingredien
te active {0 sea del coupuesto de la £4rmula I) por lit-o

de licor de pulverizacidn. En eieclo cobiertos se utilizan,

veutajosanente, concenbracionss de 10

Q
I
f.
N
.
i
o
]
(&
I
6
&
Y
i
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grediente activd por hochbires y por dPabanientor Por zjEn
Plo, vara coabatir el cidic de cereales aon éxi-.':o es vextz.

Josmo utilizar unz concentracidn de 200 g 5 1000 g, de Pro-

&

ferencia de 200 g 2 500 ¢ de ingredientez activo por heatd-

~

rez.y por aplicacifin. Parz combabtir la royz del cerezl as-.

ventajoso ubilizar concembraciones de 500 g a 2.500 g, ¥ . -
Particulormente preferible, en el caso debniezbros 3#5 ac=

:ﬁivos, de 500 g = Z.OGo:g &e”ingrediente aétivé'pof hectie: - -
rea ¥ por aplicacidn. o v . AR

I exhi~

m .

K 7 S ,
Llpunos de los compuestos de 1z férmul
ben unz elevada actividad sistémicz. .Las partes no trota— )

4
o~

¢as de las plantas pureden protegerse tambien como resulbz-

éo de la distribucidn secundaria del ingrediente activo -
{zccibn de fose paseosz).

Con fines pricticos los compuestos de lz férmu

R o e beberts L

1z I pusde decirse quv son sustane

izlmente atéxicos pars
ios vertebrados. Lo torieidad de los compuestos de 1z £p-

emla I se eacuentra coxo nmedia sobre 1.00Cxng por Kg de pess

S CunpoOra en'ia piuehz de - la-boxicidad ziuda en los rato:iss,

Los miembros individuales mmestran valores de DL o,_deter— g

minzcos sobre ratones entre 400 y 1.00C ne por kg de peso
. . 4

corporal, mientras- gue  otros miembros muestras va‘o"es de

E“EO que estan comprendidos entre 1.000 y 10. OCO ng por g -

1y,

de Deso cn"ﬁoral en lz prueda de btoxicidad aguda sobre rato

Las pruebas 2 Olﬁrluﬂs anterioms ntc describac

ilustran la sebividad de los compuestog de 1a férmula I, re
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30-{0 planteles de cebadc dQ.lﬂ.V“' iednd HERTA (&ist-EJmim

.

v
-

des err 2 tiestos de 7 oz Ge difmetr a), hallindose los aln
teles en cada 250 en la obana de uax hoja, con umz disoer

sidn asuosa de la substanciz de pruebza {elzborads 2n 1- Sor

invernadero 2 222-3282C v 30% de humedad stuosférica relati~
va coa un periodo de luz ds 1§ horas. La infeccidz se efec
tub 2 dfas despues del trabaniento medizzte espolvorec de las

lantas con conidios de Erysiphe graminis. Despuéds ds 7 -~

3

dizs de la infeccidn se debermind ez 5 lz superficie de iz

hoja infectada con Erysiphe graminis cea respecto & la sune

*7 T -

.ficie de la hoja del btestizo sin tratar infectado. Los re-

sultadcs se resunern en la Tab ’a I gue sigue.

* St 2
9) rcoiniz coroncha

Se rocizron desce todos los fagulos y a fondo

)

30-/0 planteles de avens de la variedoc FLAENINGSKR HE, he-
1léadose cada plantel en lz ebapa cde urma hojz, con una dis-
persidn acuosa de la substancia Qe prueba (elazorada en iz

> coumd un pelve rocdable} v Lucpo ne desarrolla-

roz en una cimars clinfbicanente controlada o 17¢C y 70-807%
de humedad atmosférica relativa som ua perdodo de lusz de 16
horas. Eespués de 2 dias se infectaron las plantas de @rug

ba mediante rociado con uredosaoras (300.000 esporas/cc) ce

)

Puccinia coronata susgendidas en agus destilada. Luego se in
cubaron las planbas ez iz oscuridzd éursrnbte 24 horas z 2088
vy una hunedad atoosféricz superior =l $0% ¥ = contluiwclﬁn

se trasisdaron & un duvernaders o unc temperstura de 229

262C y uno hunedad atnocfdérica relativa del 707 con verisdo
de Inz de 18 horas. 4L noveno ¢iaz desouds ¢e lz infecciln

se deternind la superficie de hoja infooctaeds cor Puccinisa -
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coronata e A cox resnecto =zl testiro sin tratar infeniado.
Los resultados se regumen en lz Fablz I que sigue.
) Venturis insecualis -
Se rociaron & fo:&q, deasde Todos los Znzxlos,
3 peguefias planbas ée manzano (distrituidas en 3 tiesios

de 5 em de difmebro) desarrolizdas 2 parbir de siembras de-
la variedad de GOLEEI BELICICUS, hallindose ize plantas en.

i1z etapa de 4 a 5§ hojas, con unz dispersiéa acuosa de la

~

substancia de prueba {ela%orada ez la forma ususzl como ud

polvo rociable}. Luego se desarrollaron las

&

das duranbe 2 dias a 172C ¥ uaa humedad atmosférica relzti-,

nlantas ﬁrat§1‘5

va del 70-80% con un periodo de luz de 14 horas. A contizuz -

cidn sz infectaron las planbas mediznte rociado con una sug

pensidn de conidios de Venbturiz Incequalis en agua destila—

*

dz (20C.000 conidios/cc). ZIZesoues de 1la inféccidn se incu-

Daron lis plantas ex lz oscuridad duranbe 48 koras a 152.-18¢

F0Y
'y
fb ,
g
4
4]
ﬁ.
I

se trasladaron z nn invernzdero con sombra

©ora de 222-28927 v una humedad atmosfiricas relatiz superior

[¢]
fod
[oe]

CA. Al breceavo dfz después de la infeccidn se deberzi
né lz superficie de hoja infechbadas por Venturla inasqualis

conr respectc z la del testigo sin trazbar infectade. Los re~

sultados se resumen en lz Tabla IX que sigue. ,

e

PRI PPN S O RS S X X TN T S ST b et R St o gl s

Feiteemn ae
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TABLA X

Substancla de prueba

Concentracidn
(en mg/l de -

Actividad {en %)

licor de pul= |Erysiphe Puccinda
verizacién) graminis coronata
1-~8xido de 1~ [ 3=(p= 500 100 100
~{tercibutil~fenil)=- 160 100 45
w2=metilepropilleni- 50 © 68 20
peridina ' 16 . 98 0
5 95 0
1-8xido de 1-{3=(p- 500 :1.00 100
~tercibutil~fenil) - 1.60 100 93
~2emetilepropill=3= 50 100 85
~metil-piperidina 16 08 40
: -5 93 25
fmoxido de 4~ 3=(p=- 500 100 100
~tercibutil=fenil) - 160 100 9%
w2=metilepropill=2,6 50 100 75
wdimetil-riorfolina 16 g8 15
5 85 0
lm8xido de 1-[3=-(4= |. 500 100 98
~tercibutil-~ciclos* | 160 300 ¢
~hexil) =2-metil-pro 50 100 80
pil]-piperidina 16 93 40
5 00 10
le8xido de Le[ 3~(4~- 500 100 100
~tepcibutil-~ciclow 160 - 05 100
~hexil) =2~metil-pro 50 90 95
pill~3-metil-~piperi 16 85 g0
dina 5 70 40
I=8xido de Ll 3=(p= 500 100 100
~tercibubil-fenil)~ 160 - 100 100
~2-mebilepropill~3, 5 "~ 50 100 05
~dimetil-piperidina 16 90 75
: . 6 90 20
Iwbirido de Lef 3e(p- 500 100 95
~tercibutil~fenil) - 160 100 85 !
=2eietilempropil]—3- 50 08 55 !
=~etilmpiperidina 16 92 0 :
5 g5 0 ;

AT AR e In LN & Mindatt g A
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TABLA IX

(Venburia inaqualis)

Sustancia de prueba

Concentracidn
(en mg/1l de

licor de pule

Actividad (en %)

tro de actividad,

verizacién) {”"
|4~bxido de 4~[3~(p- 5(6’0 A ioo o
~tercibubtil-fenil) = 1 g . 00 L
=2-retil-propill~2,6 567 23 _
~dimetilemorfolina - 15 g . o

Los agentes fungicidas proporcionados por el' ..

presente invento pueden utilizarse segin métodos de aplicaciédn-

que son habituales en la probeccifn de plantas,

Una mezela puede disolverse en disolventes apropiados, conw -

vertirse en emulsiones o dispersiones-o aplicarse a vehfoulos -

‘apropiados;>

den. adicionarse bambién a 1a'mezc1a insecticidas, acaricidas,

Ademis de los maberiales de vehfculo inertes pue

bactericidas v/o otros comnuestos fungzczdas de modo que se =~ -

obtengan agentes de proteccmﬁn de planbas con ui ampl;o esnec'

das pueden contener 0,0-dimebil-S—(1,2~dicarbetox letil)-diﬁlo

Por ejemplo, los presentes agentes fungici

Losfato, 0,0~dietil-0=(p-nitrofenil)-ticfosfato, gamma~hexaclo

rociclohexano, 2,2-bis-(p~etilfenil)~l,ledicloroetano, sulfu-

ro de p~clorobencil-p=clorofenilo, 2 2~bis~(p-clorofenil)ul,l,

1-bricloroetanol, etilen-bis-diticcarbamato de zinc, Ne-triclow

rometil-tiotetrahidrof talimida, azufre, etc,

Para la preperacidn de

1os agentes funglcidas

pulverulentos de este invento pueden utilizarse diversos ma-

em s mewty o BRI

g e o
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Resultados: Se ofrece la concenbtraciénm de formrs,

laclén mfnima, en mcg/cc, que impide por completo el desaw’

A

rrollo de los hongos: Los resultados de algunos ejemplos

"se resumen en la Tabla IXI siguiente.
5 ' &) Prueba: Histoplasma capsulatum in vitro

~
Ay

e

i MéES odo: Una suspensidn estandarizada de la forna -

de fermento de hlstoplasma capsulatum raza Hlst 2 {alrew...

dedor de cincuenta veces el nimero mas bajo de gérmenes .

necesarios para iniciar el cultivo) se vierte en medio -
ﬂ"ﬂ‘

10~ nubriente Rowley y Huber, se licua y se enfrfa a 509C, si~

1 b m s s o e A PRl ey S om iy gy o i
b T 16 S vttt et

PO A

multaneamente con solucidnes de formulacion apropiadas L?fv;

formulaciones sc¢ disuelven en.agua o polietilenglicol (Cév;~:

bowax 400},  Las formulaciones que no son solubles en agua

ni en’polieéilenglicol se suspepden finamente., La concenvgg
15. cifn f£inal de las formulaciones en el medio mutriente es

100, 10; 1 0,1 y 0,01 még/ce, La concentracién fizal del

IR RTINS, o dale s A

‘polietilenglicol es del 5%. La incubacidn se llevaz a cabo a
- 28¢C durante 12 dfas. - ' ‘ - %
T e e Bvaluacifur Determinacidn del deszrrolle-fungal a |
20 simple vistae : B i
Resultados: Se ofrece la concenura016n de formula
cidn minlma, en mcgfce, que impide. por completo el desarro=

1lo de los hongos. Los resultados de algunos ejemplos se

resumen en ta Tabla ITII, que sigue.

25 . 4
TABLA TTIT
MIC (ug/ml) v j

Substancia de prueba

. Candida { Trichophyton | Histoplasaa
30 , albicans | _mentagxr. capsulatum

 Leoxido do I-f 3~{p=
| wbercibutil~fenil)eia
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TARLA ITT  conbinacion

Susbancia de nrucha

123¢ (ug/al)

- -
¥
Cendida | Trichopyvon | Histonlasna
aldbicans nexbagr, | capoulatun .
wn&tilepropil}-3, 5~ o
~dizetil-piperidiaa 10 0,% B A

12IC = concentirocidn inhibidor pfniza

Los valores oxpuestos son en la mayorda de los casos va~ .. .-

lores méximoé; o sea la concentracidn inhibidora mfnima

puede ser inferior.

Los compuestos de la férmula I rmestran también

la actididad antimicStica descrita anterlormente en exne

rimebos "in vivol,

Los ejemplos que siguen ilustran el presente in-

vento,

I, Preparacidn de los polvos esparcibles utilizados en los

experimentos bicldgicos y de obras formulaciones:

c)

)

.‘.p"'

Folvo pulverizable asrofizus pai-z bodos 1os CodducsS—

tos de la €8rmula I
EJEMPLO I

Ingrediente activo

Silcasil 8§ (BAYER)

Tylose MH 1000 (HOECHST)
Oleato sddico

Imbentin 52 (KOLB)
Ekapersol N (UGINE-XUHLAMNN)
Kaolin B 24 '

/o g”
25,0
25,0
1,0
2,0
3,0
10,0

’

34,0

100,0

a) Acido silfeico hidratado finamente dividido

prasm
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b) lietilhidroxietileelulosa

) Honilfenol~8ixido de etileno aducto -

d) Sal sédica de 4cido dinaftllmebandisulfnico

+ porcionto en peso
' Los ingredientes activos sflidos s mezclan

con silicésilys o los iagredientes activos. liquidos se agbw-
sorben sobre silicasil S. Se adicionan los aditivos us@qfv
les y se combina la mezcla homogéneamente en un aparato apro

piado . .

- Ahora,el_polvolresultante se muele finamente en un aparato

nolturador apropiado (por ejemmlo un molino de disco con -~
plas, molino de martillos, molino de bolas, molinoc de chow-
rro de aire, etc) y a coatinuacidn se vuelve a mezclar,

"+ 2.~ peginfectante de semillas aproniado

para vodos los comnuestos. de la fdrou-

lazx
EJHPIO 2 '
o | % p/o
Ingredienﬁe activo - 20,0
$linato clleiv S L 20,0
Pigmento'de Sxido de hierro rojo ' 8,0
Colorante de xanberno Roter (indice de ’
-color: Solvent Red £9) io,s
Almi&én en polvb.hidrdlizado (Gestrina) ,.' T 2,0
Liéor"déipulpa al sulfito en pdlvo _ ‘ 3 3,2
Butilnaftilsulfonatb 58dico o 2,0
Kaolin b 24 - | 44,3
100,0
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silicato cfleico o el ingrediente active lfquido se absor=
be sobre silicato chlcico. Se adicionan los aditivos:ha;
bituales y se combina la mezcla y muele (véase el ejém§1$
1)« El polvo rojo resultante puede utilizarse tal cual
como un desinfectante seco para semillas o puede dilui%ég

con agua para formar un desinfectante lfquido para semiiw.:
1las. ‘ .

3e~ Concentrade acuosoluble apto para commcs
tos acuosolubles de la £8rmuls I Tl

EJEMPLO 3 LT

Ingeedienié activo [por ejempilo 1~&xdde

de 1of3~(p-tercibutil-Ffenil)—2~metile-

~propill~piperidica, ete,], ’ 250
Iscpropanol : : 300
Agua desionizada hasta - .1000 cc

Se disuelve el ingrediente activo en isopro
pancl ¥ se completa el volumen con agna, iIste concentra-
do, que es estable a bajas temperaturas hasta de =59C,
ruede diluirse apropiadamenteicon agua con el fin de prepa
rar un licor de pulverizacidn listo para el uso, obteé: i
niéndose una solucién en forma de una dispersién molecuw-

lar.

Ingrediente activo [por ejemplo l-6xido de 1
[3;¢>~tercibutil-fenil)~2—metil-propill
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~piperidina, etc.)

250
Dispersifn de un acetabo de vinilo/etileno
copolinédrico, peso del cuerpo sblido alre~
dedor de 50% : - : 50 &
Agua, desionizada Hasta | 1000 ae

Se disuelve el ingrediente activo em tna por=

cidn del agna, luego se agita la dispersibn copolimerica y

se completa la mezcla hasta el volumen con el resto del

- agua. La dispersibn homogénea resulbante puede diluirse

con la cantidad apropiada de agua para-formar un licor de

pulverizacidn listo para el uso,

La dispersi8n copolfmerica confiere al licor una adhesidn

-mejorada a las partes aéreas de las plantas,

doa~- Forrulaciones apropiadas para los comnues

tos de la £férmula I que contienen un Atoro

 de nitrégeno protonizable

Este tipo de formulaciba contiene sales y pro-

ductos moleculares y de adicidn de los compuestos propore~

cloriides por ol invento, por ejemplo, - -

en donde

R4 ) my

\__/

HU representa un dcido o una mezcla de 4cido que bie

ferencia,

Jubles en

.bles v en

ne, de preferencia, un valor pK inferior a 5,0,

A este respecto enbran en consideracifn de pree
los fcidos ongfnicos que forman Sales que son som
agua, en mezclas de agua y disolventes acuosolu~

disolventes apolares,
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Las sales se preparan, de preferencia
in situ dirante la formilécidn de Tos ingredientes activds
adicionando una cantidad estequiométrica de K en praséﬁcia
de agua y/o disolventes orginicos o materiales de vehfcu-
los s8lidos a las temperaturas usuales.

BJEMPLO 5 ‘

Se instila una solucién de 120 cc de °

anhidrido acético y 120 cc de perdxido de hidrdgeno al

30% a 40 g de 4={ 3=(p-tercibutil-fenil)-2=-metilepropill-- "

2, 6=dimetil-morfolina mientras se enfrfa con un bafio de -
hielo de modo que la temperatura no exceda de 459-508C. ..

Despuds de agitarse a la temperatura del ambieate durane  _'

te 16 horas se exfrfa la mezcla a -108C y se trata con

280 cc de solucida de hidroxido potédsico al 40%, se ex-
trae exhaustivamente comn cloroformo ¥y 8¢ concentra cn vVae
cid a 309C (temperatura del bafio)s, Se agita el residuo
2 la temperatura del ambicnte con solucidn de hidroxido
s8dico 2« durante 16 horas y se extrae de nuevo varias ve

ces con cloroformo. Se lavan los extractos clorof8rmicos

hasta nevtralidad-son solucidn de cloiury cddico, dSe sew

can sobre sulfato sddico y se evaporan, El residuo si=
ruposo altanente viscoso, se cristaliza en &ter/pentano,
Se cbtiene el 4-oxido do 4-[ 3~(p=tercibutil~fenil)~2=me~
til~propil]~2,6-dimetil-norfolina puro en forma del hi-
drato} puntb de fusidn 1152-11.89C.

De modo anilogo,
2 partir de 1l-[3-p~tercidutil~fenil)~2-metil-propill-3, 5=~
~dinetil~piperidina se obtiene el l-8xido de 1~f 3~(p~ter-
cibutil-fenil) ~2-metil-propil]~3, 5~dimetil~piperidina de
punbo de Ffusidn 792-842C (hidrato).
a partir de 1 [3~(p-tercibutil-fenil)~2-metil-propille3,3

dimetil~piperidina se obiiene el 1-8xido de lw| 3=(p-berci-

B e e se mem e 80« g
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‘buﬁllufenil)~2—met11~arop11]—3,3~d1meu11-plﬂerldlﬂa de pun-

to de fusién 732-302C (hidrato) ,

a partir de l~[3-(p~uerc1bat11~fenil}-2~meti1~propill~pipe-
ridina se obtiene 1~Orido de 1-f3~(p~tercibutil-fenil)-2-
~metil~propil]=piperidina de punto de fusidn §32-85eC (hi-

“drabo)

a. partir de 1-[3~(p—tercibuﬁil-fénii)~2-metil~propil]~3~

f—metilwplpermdlna se obtiene l~O0xido de 1»[3-(p-tereznu~ '

- tmlfenil)—anetilunrooill~3~metil—piper1d1na de punto de fy
* slén 802-848C (hidrato), a

a- partir de 4~[3~(n—terc1butxl—fenil)~2-metil—nrop111-mor—
folina_se cbiiene 4-Oxido de 4~[3~(p~tercibu bilefenil) w2~
metil~propill-morfolina de punto de fusidn §52-882C (hidra

. to),

A partir de 1”[3*(ﬂ~uer01bu 1l-ciclohea11)~2—uet11—proul11*
piperidina se obtiene el leéx;do.de 1y[3-(4-uerc1butzl~01~

biohexil)aZumétilnpropill—pipeéidina de punto de fusidn 1309,

1332¢C, . .
. a partir de 1-[3~(p~uercibuuilnfenil)qz-metml~nropilluz b

~dimetil~piperid1n se obbiene l=8xido de '1-[ 3~(p=tercibu-

' tml—fenzl)-Zumet11~pr00111—2,4-d1met11—31pe idina de pune

to de fusibn 1032~1128C (hidrato),

‘a partir de l~[3~(0~terc1but11—fen 11) ~2-metilepropil]=2 ;4=

- 'dimetil-piperidina se obbiene l-éxldo de 1~[3—(n~terombu~

til~fenil) =2~netileoropil]~2, 5~dimetil~piperidina de punto

de fusidn 0le~l072C(hidrato). - _

a pexrbir de 1~[3-(g-oerc1buuil-fenil)~z—2mé“§l-nropill~3,5~

éimetll-plperldlna se obbviene 1~8xido de 1| 3~(p-bercibutil-—

fenzl)-z-metil—propill-3,5~d1mst11-plper1d1né de punto de
usidén 792-842C (hidrabto),

a partip deA1—[3w(p~ter01buti1~feniij&Z—metilupropill—3,4—
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dinetilepiperidina se obticne Twdxido do Luf 3=(p~borcibutile
£enil) w2emetil-propil]~3, 4~dimetil-piperidina de punto do £y
sibn 802-.809C (hidrato), |
2 partir de 1-[2(p-tercibutil-fenil)egmnetil-propill~d-

~ebil-piperidina se obbtiene l-8xido de'l~[3-(n~tercibutil~ "

~fenil)-2-netil-propil]~3-etilepiperidina de punto de fu—
sidn 1180-1259C (hidrato), _

a partir de l-[3—(p-tercibutil~fenil)ézametil-propill~3~ 3
~ebilmfmretil~piperidina se obtiene el 1-8xido de 1l-[3~ . -
~(0~tercibutil~feni1)~2~metil~nropill~3~etil~!~metilupi§£*«‘}
ridina de punto de fusidn 1152-1292C (hldraoo), ' ?-4
a partir de l-L3—(ﬁ~uer01butll~fen11)~2um6tnl~propi1}vayd,6~ '
trimetil~piperidine se obtiene l-fxido de 1le[3-(p~tercibu \
tilefenil) w2unetilmpropil] 2,4, 6=trinetil~piperidina de =
punto de fusifn 1012-1102C (hidrato), ,

a partir de l~f3-(p-tercibutil-fenil)=2emetilepropill=3, 3=
wdimetilepiperidina se obtienc l-dxido de 1~[3-{p~tercibu-
tzln*enil)—2—me»11~0r03111-3,3—dimetil~oiperidina de punto
de fusidn 739-802C (hidrato),

" a pazvun de del3w(4-lercibotil sxficlohexil)«fvaetilepropil]e

~3metil-niperidina se obticne l-8xido de 1~[3-(A-tercibutll-
cicloheyml)~2-net11~oroai11~3-et11~piperidina, nD = 1,4911
(hidrato) . ‘

a partir de’ l-[3*(Anuc"01but11-c1cloher11)—2~met11~propi 11
w3, d=dimetil-pipericdina se obticne el l~8rido de 1w[3~(4~
tercibutal-c1clohemll)~z~met11~prop11]~3,A—dimetzl—pmceri~
dinaj nD = 1,4800 (hldrato),

a partir de 1= 3=(4~tercibutileciclohexil)m=2emetilepropil]=
w3y S~dimetil-piperidina se obbtiene 1~&zido de lw=f w(d=~
~tercibutileciclohenil) ~2wmetil-propil]~3, S5edinetil~piperisx
éinag nal = 1,488 (hidrato), ¥
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a partir de 4-{ 3~(4~bercibutil~ciclohexil)~2emetil~propil]~
~2,6=dimetil~-morfolina se obtiene el 4~bxido de A 3-(/-
~tercibutil~ciclohexil) =2~metdl-propil]~2 , §=dincti Lnoef om

linag ngo = 1,4508,

BIEMPLO 6

Se instilan 5,4 g de perbxido de hidrSgeno al

30%, a 409C, a una solucibn de 5,4 g de 1-[ 3~(p~tercibn-

til~£enil)—2~mcti1~2-propen111-pzneric1na en 40 ce de isc

' propano;, repitiéndose esta adicidn después de_24 horas,

La mezcla después de agitarse a 402C duranbe 60 horas,
se enfria y:se desconpone el perSrido de hidrogeno en cx
ceso msdlgaua la adicidn de esponja dc platino.

Se fml tra ia soluczéa, ge erv apoxu NS fl;uﬂ?do, Be PeCOt:

en 50 cc de agaa v se extrae con hexano., A4 contimuaciba

- se evapora la solucidn ‘acuosa y se crisbtaliza el residuo

en pentano. Se obliene l~6:1do de 1~f 3~(p~bercibutile

ufenil)fz—metil~2~p onenlljﬂplpermdmng de nunto de fFusibn

| 822-882C (hiérato).

De modo Andlogo, _
a ﬂartlr de L[ 3-(4~t erclbutll—clclohe:11)~2~metil~z~prg
pen111—3—met11—p1ner1cina se obtiene el l-fxido de 1l 4

u(énterCLbutil~c1clo exll)~2-met11—2—propeamllns-metllw

v 20
. piperidina en forma de un aceite viscoso; ny = 1,4931

(1gqexln1do), v
a partir de-ﬁ-[Sé(auﬁercibutil-fenl 1) 2-metil-2-propenill-
-2, bmdimetilemorfolina de obitiene A~8xido de Aul3-(p-~
-Qercibutilnfenil)~2~meti1~2—propeni11~2,6~dimetil-m0rf°“
iina de punbto de Ffusibn 999m1019C (hidrabo) .

i Los ejemplos que siguer ilustran la preparacids

de los mabteriales de partidae
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RELVINDICACTOIES

Degorito el objeto del presemto invento se decla=

ran nuevas y de propla invencidn las sigulentes re‘ivindi-‘

caclonsg, !

1. Un procedimiento pare la proparacicn de nue-

vog derivados de plyperidina de actividad parssiticida de la

f£ormula general I

| /
A \' “IN (1)
Rl (é)”"‘]\\ Rg
on donde ' |
Rl T R3 mpresen*‘can; cada o, un gtomo de hidrdge-
' N0 0 uUn grupo m%ilico; _
RJL’ R5 ¥y B, repregentan, cada uno, un &tomo de

hidrézeno o un grupo alguilico contenienio
do 1 e 4 dtoros de carbomo y dos de los
gimbolos R 40 ﬁs T R pué‘dén oéi;_ar enlazados
al mismo atomo de carbono o puedon fommar
conjuntamente ua anilio hexagonal aslleicli~-
00 0 aromitico fundidos '

X reprosonta un grupo metlléulco o un étomo
de oxinonos

z tlene wn valor de cero oly
los onlaces a trazos pusdon egbar hiarogwa—i
nedos, | |

¥y do laog salcu deo acl:.c:.on de acido do los compuos’cos que

e

Son hislecos, cgrechtorizado pergue comprendo tratar un com-—

R T R IR

L L T e ey
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puosto do la 2érmunls gonersl

(ViT)

on donde A _

Rl"R3" R, R5, R6’ Xy los onlaces d:a trazos

,  tlomon el significado oxpuesbo antos,

con peréxido de hidrbgono o pordoido,
¥y si ée dogea convortlr un compuesto do la férmula I
duoe sca basloo on una sal por roaceidn.con un deide on.
forma do por si comocida. o |

- 2, Un procodimlonts,do conformidad con la roivin~

dicacidn 1, caractorizado porque on una forma proforcntsc -

do su roalizaoidn o brata un compuesto do la férmulag VIL

con la ogtructura

I ENRITIR (D ¥ TOT R € AT

o o o

LRy Ly
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inferlor a una tomnarﬁtura comprendida ontre 0SC y 508C,

YmMM%MmMOwa
3. Un procediniente, do conformlddd con la rei-.

vindlcacidn 2, caracterizado porgue dicho alcohol infe-

rior eg motanol, otanol o ilsopropancl.

4. Un procedimionto, do confomidad eon 1a Toi- o

‘vindiceeidn 1, caractorizado porgue on una forma parbicus ..

lar do romlizacibn se trsta un compuesto do la £ormula

VIIb oxpuosta on lp roivindicameidn 2 con un poracido 0 po—-

néxlde de hidxdgono on ol deldo corrospondlonto al poracidd.

o on ol anhigrido do acmdo corrospOﬂd101to al porgeldo a
una temporature comprondida ontxe 0LC ¥ 5090, y ProfCron-—-

tomonto g 408C,

5. Un prooedlmlento parea la preoafaclon de nue -

' vod derivados de plperiding de actividald perssiticida.

oegun'se describe y reivindica en la presenio
memoria descripilva qﬁe congta de 37.péginas foliadas y o8~
crited » nAquira por una gola de sus oaras, |
Mgdr‘l.d, a 3 de Agosto de 1.978

P 2.
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