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. MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuestos he

—

terociclicos. Mas particularmente el invento se refieve z -

compuestds heterociclicos y a un procedimiento para su,pre:

‘paracién. El invento se refiere también a agentes fungici~

das yrpreparadqs farmacéuticos que contienen dichos‘compueg‘
tos. El invento se refiere tambien a uh método para el -
control de hongos de plantas porimedio de dichos agentes fun
gicidés. '

ELl presente invento proporciona compuestos he-

“terociclicos de la férmula general.

en donde

: Rl v RS representan, cada uno, un étom? de hidr6geno

o un grupo metilico; =

R4, R5, ¥ R, representan, cada uno un'étomo,dé hidpé
geno o un grupo alquilico conteniendo de 1
a 4 4dtomos de carbono y dos de los simbolosr
R4, R5 ¥ R6 pue@én esﬁaf enlazaddé al mismo
4tomo de carbono d pueden formar conjuntamen
te un anillo hexagonal aliciclico o aromibti-
co fundido; | 7

X representa un grupo metilénico o un 4ftomo de
oxigeno; vy

los enlaces a trazos pueden estar hidrogenados, y las
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sales de adicién de 4cido de los compuestos dque son bisiccs.

Los alquilos que cqntienen de 1 a 4 &to-
mos de carbono son grupos hidrocarbdénicos de cadena lineal
o ramificada, tal como metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Ejemplos de sales de compuestos de la
férmula I que son bisicos son sales con dcidos fisiologica-
mente aceptables. Estas incluyen, en particular, las sales
formadas con 4cidos halohidricos (por ejemplo 4cido clorhi~
drico y 4cido bromhidrico), 4cido fosférico, 4cido nitrico,
Acidos carbé6xilicos monofuncionales y bifuncionales y Acidos
hidroxicarboxilicos (por ejemplo 4cido acético, 4cido malei-
co, 4cido succinico, 4cido fumériéo, 4cido tartirico, &cido
cltrico, 4cido salicflico, &cido sérbico y &cido Lictico) ¥
4cidos sulfénicos (por ejemplo 4cido 1,5-naftalen-disulfénd
co)s Las sales de este tipo se preparan en forma de por si
conocida.

De conformidad con el procedimiento pro-

porcionado por el presente invento los compuestos de la £6r~

mula T y sus sales de adicién de &~idos dc los compucstos que

son bisicos se preparan

(a) hidrogenando cataliticamente o redu-~

ciendo con 4cido f£6érmico el doble enlace alifético en un com

puesto de la férmula general,

(zVv)

en donde

S g b e 8 o AT = 1 T B S A A W

CRRN Y

S EUETR SR SNV

SRS

P ARSI e S B e e ke

B
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Rl’ R4, R5J R6’ X ¥y los_enlageS a trazos tienen el - -
significado antes indicado,
o bien ‘ 7 7
(k) hidrogenar cataliticamente un compuq§‘

to de la férmula general

(VD)

en dondg. )
Ry s Rg; R,5 Res Ré; X v el enlace de trazos tienen
el significado antes indicado,
~ bien 7 : o
(¢) convertir un compuesto de la férmula T

que es bdsico en una sal con un Acido en forma de por sSi co

- nocida.

Los ndnieros romanos que se citan en el tex
to‘que'sigue se refieren a las férmulasrextructuralesranﬁes
indicadas y/o a las férmulas estructurales expuestas en los
esquemas de férmulas y/o a las férmulas estructurales expues
tas en la descripcién en conexidn con la preparaciép de los
materiales de partida. Algunas de las férmulas expuestas
en el texto se elaboran en los dos ésquemas de forﬁulas
A v B. Asi pues, porrejemplo, 1la férmulé I anterior inclu
ve todas las férmulas expuestas en el esquema de la férmu-
la A con la excepcién de las f£6érmulas ITa, IIb y IV. En
los esquemas de f6rmulas A y B, los simbolos R;> R3, R4,
RS, R6’ X e Y vy los enlaces de trazos tienen el significado

antes indicado. En el esquema de £6rmulas B Et representarun

grupo etflico y Ac representa un grupo acetilico.

S SO S
f e ey T e s RN s g o

T
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De conformidad coa la modalicad (a) del procuri-

1. vy

miento precedente se race reacs ioccar un haluro de la £ér.z

1z II com una amina <e la £8rmala IT en un disclvente 159

i

te, de preferencia un eter t21l como éter dietilico, tetra-
hidrofurano o dioxano, em presencia de una sase tal cono,

por ejemplo, trietilamina o un exceso de 1z znisa de la -

férmula IIT.

Cusndo se utiliza un haluro de la £érmula IIa cQ
mo meterial de partica, se utliza, de preferencia en cali-
dad ce disolvente inerte éter dietilico. Unz temperaiura
‘de reaccidén particularnente apropiada oscila eantre CeC y la
temperatura de reflujo de 1la mezcla reaccional.

1z reaccibn se lleva 2 czbo, de preferencia, al
punto de ebullicién de la mezcla reaccional

Cuzndo se hace reaccionar un haluro de la Torzu-

1a ITh con una aminz de la férmula III, se utiliza

.
[a)
o

"3
e ]
o

fereacia, un alcohol de elevado punto fde ebullicidn como

el disolvente inerte. Se prefiere, en particular, el etilen
glicol o glicerol: Lz reauciba se llcvs a cobo, de preferer
cia, a una temperatursa comprendida entre 509C v 1508C, En
un aspecto particularzente preferido la reaccidn: se lleve

a cabo ubilizando et 119“h11c01 como el dizclvexte inerte ¥

una temperatura de 1002~1102C.

o

De conformidad com laz modalicdad (%) del procedi-

miento que precede, se hidrogena cataliiticamente o reduce

un conpuesto de la féromla IV con dcido £6rmico.

)]
[aR
[e}
[A]
16}
o
3
(¢}
9]
4
[
}..l
XN
o)
L
o

Los catalizadores particularmente aproni
res de metal notable tal como, por ejemdlo, platino, pa

¥,

obre carbda

4]

dio {(opcionalmente precipiltado v
El cabalizador preferido es el carbén ua?aé'ado. Los dipol
ventes inertes parz la hidrogenscidn catalitica som los hi

érocarbonos tal coao beaceno, volueno, o xileno v alcoholes
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val come mebonol o ebtauzel. BI bolnenc es el disolvents -
inerte nreferido. : .
La hidrogenacidn catalitica se lleva = cabo, venbajes:omen

te, 3 uma Semperaturs comprendids entre 0SC y 509C, ce are

ferencia a la tewmperatura del ar eaﬁe., Lz reduceibn Lw:ﬁf

AN

un coupuesto de la férimla IV con dcido Fér—ieo se lleva,

_a oo, de preferencis, en ausencia ce un'&iso1vente.

<

ot

Bl fcido £érwico se ndiciona z gobas 2 u

£éprmnla IV 2 una temperstura colprendida entre 0°C y lOVQC

ce preferencia a 502-7092C, de ser necesario sientras se re ..

P )

lrlber . 7 . ) . . s o ’ . ) l‘f

De conforaidac com 1a 110 d Yidad () del nro-

[¢]

edindiento que precece se hace reasceicmar un cozpneste de

=t

2 férmul: V con u

£8rmuiz IXIT bzjo las con

dicicnes'descritas anberiornente en cozexibn con la mcla-

-

lidaéd (= } del procedinienio,.

e

Segfn 1z nodalids d'(d) éel-procedi_iento que
precé&e se hidrorers cobtazidftic anente un compueste de 1z -
£érmmla VI. En ealidad “e cabalizador se utiliza, de pre
forencia plabino ¢ paladic, ubilizindése ez calidad ce i

solvenbe afua ¢ alechol. Para evitar una posivle hidrope-
nélisis se adicion2, por 1o wmenos, un eg&iw:lerue ée &cid

de preferencia fcid clorbidrico, 2 la2 mezela ce hidrorens

v
-—

cidn cabalitica. Cusndo se desen una perhicdrogenacidn la

nlﬂ“oLen1c1g cataldit
Sico

no en deido/placial con ln adicibn de fcido perelérico.

ica se lleva a caho ubilizendo plabi-

Baio estag condiciones se hidrogena nor coanleto el anillo

2 corzpuesto de 1:,.

U
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VII con perdxido de hidréreno o un pericide.
Cazndo ce uwtdliza en calided de aaberial de partida ur con

puesto de la £érmula I, VIIa o VIIS (véase el esquems do

&y
{u
[%4
}.l.
0
¥
o
[v]
o
[0
!...l
[-.
o]
<
N
©
Q
8]
4
[+
(4]
(o]
5
L}
w
3
[
%)
ry
e
i
@

férmula A), eate trx

de hidrégeno. Bn este czso se ubilizez en calidad de disol
L’ —

vente un zicohol tal como metanol, etanol o isonropsnol, —

prefiriéndose el iscnronancl. Este tratamiento con perdxi

do de hidrégeno se llevz =2 ecabo,

G
peratura comprendida entre 0°C y 502C, especialmente 2 £02C,

[<x

Cuando se utiliza en c¢alidad ce material de par
puecto de la férmulza Iz o VIIL el Yratzmiento se lleva 2 o=
bo, -de preferencia, cou un perdeido tal couo, por ejem=lio

ficido peracdtico, Acide perbenzoico, 4cido w-cloroperbenz L

Se, o con perdxido de hidrégeno en

0
o]
“w
N9
[+
P
0.
[
(¥,
0]
*
31
E‘
R
Q
0
>
[}

nciente o aunhidrido. En ealidad de disol-
vente se utiliza, de preferencia un hidrdcarborno halogzenzdo

tal como cloruro de mesileno, cloroformo o cloruro de eti-

’

lenc cuando se ubilizs

©
&

2 perdcido. Las tempercturas de ~
ratzniento “hPObln“gS $o13 "8 pdsmes qun Jar anbes indicnd-os
eﬁ conexidéa cor el tritaniento com perérids de hidrépenc.
Loz ccmpuestos de la féraula I prefericdos soim:
[3—ﬁ—terc1buti1-xeni’)—2~"et11~9r0ﬂll]—o peridina,
1- [3—{£—oercibuoil cizlohexil -2~meti1—propilj—piperidina,

1- [3-(p—tercibutil~Lc“1w)-a—revlﬁ-nr03177~ ~rictil-piperidi

fim [3~(ﬂ-tcrcibutil~fe:il}—Z—reb i~9r09*11-7,6~dizotil~:crho
iina,

- . - . \ - - » 03 . .
i- r:~(3—$er01butli~;ﬁﬁll)~2~ﬁet11~progllTng_etllhilperlﬁl_



(%5 1

10

]
(%]

- 11 -
‘\-:‘:
ng,
i- [3 {4-3er01out1L~01cLone:1L}—2-ﬂe’i -p 111 etil-ni
peridine, R

25 3~dimetil-pro pilj—nlpcrl s,

\
F Bad
ohexil)—?—ﬂe 1‘-4—0roaeavl]—3-me-

1~ | 2-{fi-tercibubil-cicl
til-piperidina,
Fim r3—(?~%ercibu’ fe:11)—Z-Meu1¢~pror111—€ec hidro~isecqui

‘:-

wav o ol

- Blpanos de lco materizles Je gordida de la

@
l"b
“
I

sulas II, IV, V, VI, y VII son muevos.
cs commprestos de lag £érrmulas VI vy VII se prg
paran alguilande unc cmdina de la £é6rula ITIT con un haluro
II o V. ZEoba siquilacidn se lleva a cabe de

igual rmodo que se ha descrd anterioraente en conexidn con

i e T SV

e et g
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R, v R3 y Los enlzces de trazos tienmen el simmif

cado zntes indicado,

-
X

mediante trobamiento con un haluro de f4sforo bal couwo, -

por ejemplo, tribrouuro de fésforo, triclorurc de fésforo,
pentabromuro de £6cforo o pentacloruro de f£ésioro, con ¢ -

ein la adicidn de una bhagse terciaria.

-

Un alecchol de lg férrmla VIIE o VIIId se obtie~-

| a7}

ne de. forma de ner of counccids a vartir de un compuesto de

(1X)

o)

OCC_ k|
2k
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|~
(L)

1

Rl, 4 .y 1os enlacec de trgzos tienenrel'signiféf -
cadc antee indiczdo, -

" mediznte reduceidn com un hidruro complebo é;rcpiadc; iﬁ -
. -t
Los hidruros complejos zproplados para la reduceidn de un [,
1<-\“~

commuesto de la £8rmml~ IX som, por ejemplo, log borohicru ,
a4

ros tal como borchidruro sdédice o alanatos tal como hidru-

ok 1o 2

o de libio—aluminioc. - B hidruro de litioc-zluninio e aph

pindeo para la redu cciér de ur compuesto de la f6rauia X. oo

Loc compuestos de las £érmulas IX y X se obtig:. -

~

nen o pariir de un aldehide o cetona de férmu*a fenaral - U070,

(z1)

mediante una réaccibn de THtbig, reaccidn de Eorner o re

N
[o

cién de Reformatzizy {véase el esquema de £érmula B).
En la pégina 122 y siguontes de Synthesis -

(2974) se hace referenciz a un ¢jemplo de la reaccidn 6o

2y

Cig v 1a_reacc16n ce Horner. En ests referencia de 1i
teratura se ciba tanbidn la literstura secuncaria correfS-—
sondiente. Bjemplos de Ia reaccidn e Reformmbzly se dec—

.. - - 4 .
eroiben en Bull. Soc. Chin, Fromce (1561), pég. 2145 7 si-

ruienbes. En ests referencia de literatura se ofrece tas-
Hida una biblioprafia detaliadz para la reaccidn de Refor

<ove

AR 0 7 EEST AR G sdm Al s am B
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en donde R, peprosewts La une actilico o R, renresenis
vl v

un Abornic de hidrdgenc, ce hace reaccionar el aldehide cde

[
V]

eérrmle ZIT con uma cetona o aldehido de ia féruntla -
XVI baje lae coudicionesa de condensacidn de Claison-Scluaidt
e forma de por sf conocida. La literavuars corregpoticn

te se ofrece em "lzmenralrtionen der or.anic hen Chemie",

[e]

fip. Llfred Hlthic Veriay GubHE, Heidelberg 1061, p&r. Tl
Eu forma de por s5i comocida 8¢ D

puesto de la férmula L pertir de un coupuesvo de xa -

(¢}
o]

€6prrula YITI, Lz saponificacidn se ilevz o c220, poOr ejen:
»lo, tal como se ha descrito ex Bull. Soc. Chim, rance

(1951},

12 YITI se prepara a partir del compuesto de la férmula
¥V y un compuesto de Lo Férom:ls YIV medisnte una reaccidn

<
de Friedel~Cpafts, tonbidn en forma de por'si conncida.
Eota reccclén de Friodoi-Craftc puede 1levarse & cabo, Po°
ejemplo, en forma andlogs o les ejemplres que Se ofrccen ex
1n referencia de literatura arols citada,

G feron i@ nor 5f wosnosids se oxida un curre
suesto de iz f£6rmizia YITTE pars formar un compuesto de 12
fép=uiz ITib. Por cjeunlo, pueden ubilicoroe los nétodos
desoritos ea J. Orz. Cheme 3%, 3304 (1574}
r

Un conouesto de la £érimla IED o Iic puede coLL

vertirse en un compuesto €2 la £érowela VIIIL o Viilc en

forna e per si conocida sedisnte ung resccidsn de Grif

reaccidn de prignard wn compueste de la foraula VIIIb ew
fenido dichinto a un Sbouo de hidrsd

i
genc. Con respeeto o La reaccibdn de Gricmarc 8¢ ance re-

~
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“terscience Tuvlisuers, Hewr Yerls, L'zdoh, 1463)

A~

, o N
ferencia en 2a monorrcfis WGrignard Reactions Of Houmnetalildc

Substrabtes", Verlag Prextice~Hcli Irc., Hew Yorlk 1954.

¢
Bk

Un compiecho de ia £6rmula Iia, b, VIIZo &=

VIIIb se convierte en un compuesic de la ’6r¢ala e v ¥1IXz

IIT
en lorun de por si comoceida mediante a_gclu016 un al-= .,
cohol, de preferenc1a metancl o etanol, osc1c“a¢nen coaq .

. s
1z adieidn de agua y boses inorgénicas acuosolubles, “alﬂ-_@

.
como, nor ejemplo, carbonato sédico, carbonato ‘potégico o
’ - (3 ) g . . v - ) . “5‘%
hidrézido cilcico, e hidrogenzeibn a la bemperaturz del am=-

R ' . - ) . R
biente. en presencia de palad iO/Cﬂ”DéAQ. ) ] : -

Un. compuesse de la £érmuin IV (vézse el esgue-
ma férﬂu; s B) se prepsra a partir de un aldehido do la

=L ARIE TR Setes

£6rmuia e 1eélanoe reaceidn ¢con una amine de la £6rzwlin

£érrxzlia IIT a2l al’enlco v se caliemba 1z mézcla bajo reflu-

jo en bo"veno ot lueﬁo sevarfndose el wgz gue se foruw

agna g 2
ne&zaﬂse destilacibn azcobrdpicanente {véuuc trdvances in
organ Cnerlgtry" volse 4, PEZ. © y siguienves,'Verl;g Iz

p~tercibutil-alfa-nctil~cinnamaldehico,

p~tercibubil- Ly X ~dinetil-cinnamaldehido,

3={p-tercil enil)-2 9—&1HAL1;—3rOD onzldehido y.
~(

1
bromurc de 3—{p—tercibutil~°e'11}-2,o—di”f*il-ﬂ1ilo,

GV <y
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brbﬁuro de 3-(p-tercibutii-fenil)-1,2,3~trimetil~zlilo
promuroc de 3-(a-tercibutil-ciclchexil)—Z—zetil-alilo,
bromuro de 3-(4-bercibubileciclohexil)~1,2-dinetil-alilo,
bpomuro de 3-~{{-terci b”il-c' clohexil) -2, 3-cinetil~alilo ¥
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-1,2, 3-tpimetil-alilo.
. : Los materiales de partids preferidos de la £4r
mula IIb anterior son:
bromuro de 3—(p—tercibutil—fenil)—quetil—propilo,

bro=uro de 3=(p~tercibutil~fenil)~1,2~dimetil~propilo,

=

- romuro de 3-(p-tercibutil~-fenil)-2,3-dinetil-propilo,

brosuro de 3-(p-tercibutil~fenil)-1,2,3-brimetil-propilo
2

bromuro de 3~{/~tercibutil-ciclohexil)-2-netil-nropilo,

“bromuro de 3-{i-tercibutil-ciclohexil)-l;2~dimetil-propilo,

bromuro de 3-(A-tercibuiil-ciclohexil)-2,3~dimetil-propilo,

¥ .
Lronmuro de 34(4—té;cibutil~ciclohexil)—1,2;3-trime€ilkpro-
pilo.

Los materialeé de particda proferidos de la f£ér
mula IV anterior son:
1~ [3~(p~tercibutil~-fenil) ~2-zetil ~l-propenil |-piperidina,
1. [3—(p-tercibutiléfenil ~2=mebil-l-nropes 11]—3—metil~pipg
ridina,
- [3-(p~tercibﬂt il-fenil )—Z—metll-*~3ropenl_3—? 6~dimetil—
morfolina, 7

i~ [3-(p—tercibutil—fenil)—2—me£il~l-proye:il]—3,4-dimetil-

i- [3—(p~tercibuti1~feni1)— —metil~l—yropeni¢j— —etil~pine—

Ty S

P
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‘Fungicids y por consiguiente pueden utilizarse para conba~""

- 17 -

1—'{3é(p-tercibutil~fenil}-2emetil—l—propenil]—decahidrO*

guinolina vy . : — IR

2 [.3-( petercibutil-fenil) -2 —metil-l-propenil]_decahieroi‘sg j

quinolirai 7 R
No es necesario aislar los compuestos de la foR

sula IV. Estos pueden comvertirse directamente en los com= .

puestos de la férmula VIIb, sin elaboracién final, mediante .

la adicién de 4cido £érmico o mediante hidrogenacifn. -

21;
Los compuestos de la férmula I poseen actividad

- ~

PN

tir hongos en agriculturs y en horticulbura.. Los compuestos
son particularmente apropiados para combatir el oidio, tal
como por ejemplo Erysiphe graminis (oidio de. los cereales),
Erysiphe cichoracearum (oidio de los pepinos), Fodosphaera
lencotrichs (oidio del manzano}, Sphaerotheca pannosa (oidio
de las rosas) y Oidium tuckeri (cidio de la vid), enferﬁedg
des de roya tal como, poer ejemplo, las del género'Puccinia,
Tlromyces y hemileiz, especialrnente Puccinia graminis (roya
del tallo de éereales);,Pucéinié coronata {roya éoronada de

la.aveaa), Pucecinia sorrhi (royes del maiz), Pucecipia striifor

mis( roys amarilla de los cereales), Pucciniz recondita (roya
de la hoja de cereales), Uromyces'fabae v appéndiculatus -
(roya de la Judia), asi como hemileia vastatbrix (roya del
café) v Phragnidium mucronatum (roya de 12 hoje de las ro-
sas) . -
kdemds, diversos compusstos de lz £6rmula I

son tanmbién activos comtra los hongos fitopatogéaicos si-
guientes: '

Ustilago avenne (carbén de la avena), Venturia

insequalis {rofia del mawszano), Cercospor: orachidicola (man

ey nkem A¥Re Y aon v rry o2t
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cha de la hojz temprazna del cacahuete) , Ophiobolus graii—
nis (enfefmedad del pie del ceresl), Septoria nodorun (man
chz de la hoja del cerezl) o Harssonina rosae (el abigarrado
de las hojas del rosal).
Deterpminados compuestos ée la férmula I poseen promunciada
actividad subsidiaris contra diversas especies del generc
siguiente: Rhizoctonia, Tilletia ¥y Heminthosporium y tam~
bien eén parte contra peronospora, Coniophorz, Lenzitves, -
Corticium, Thielaviorsis y Fusariuz.

-~ Adem4s "los compuestos de la férmula I son tam-
bien activos contra bacterias fitopatogénicas, tal cono,
por ejemplo ¥anthomonas, vesicatoria, Eanthomonas oryzae
b otras Xanthomonades asi como contra diversas especies de
Erwinia tal como Erwinia tracheiphila;

Deterriinados compusstos de la £érmula I son -

también activos conme insecticicdas y acaricidas y, ea cie

—

“ta extensidn, se eacuentran también efectos reguladores

= - del creciiiento d2- los iisectos v.-efentos antinutrientes.

lsi pues, por ejemplo, la i- [3—(p—tercibutil-fenil)—Z—m_e_
til—propil]-z;4-dimetil-piperidina mostrd una actividad -
del 106% en-la prueba larvicida con Leptinctarsa decemlinea

: . LN 2 .
ta -con una dosis de 10 g/ea” y una actividad del 50% comn

7

.

una dosis de 10 g/cmz.

Segdn resultaré evidente o pertir de las prue—
5as bioldgicas siguientes los compuestos de la férmuia I
son zctivos bajo condiciones de inverncmiento adn a vna
concentracién tan baja como de 5 mg » 500 mg de iagredish
te activo (o ses del compuesto de la férmula I) por litro

de licor de pulverizaciém. En cielo abierts se utilizan,

‘ventajosaneate, concentraciones de 100 g a 2.500 g de in-



= 19 -

grediente activo por hectirea y por tratamie#to. Por ejen
Plo, para coubatir el oidio de cereales con éxito es venta

jose utilizar una concenbracidn de zod,g a 1000 g, de pre- -

€

ferencia de 200 g a 800 ¢ de ingrediente activo por hecti-.

- rez y por aplicacién., Para combatir ia Toya del cereal es

w

veatajoso ubilizar concentraciones de 500 g a 2.500 g v

L)

“particularmente preferible, em el caso de mien

DrOS mas acs..-
- tivos, de 500 g a 2,000 g de ingrediente activo por hectd--.
rea y por aplicacién. : - _ AN

_.. ~Alpanos-de los compuestos de la férmula I exhi=-

ben una elevada actividad sistémica. Las partes no %

trato-
cas de las plantas pueden. protegerse tambien como resulba-

Co -de lao distribucidn secundaria del

ingrediente activo -
{sccisn de fase gaseosa).

Con fires prdcticos .los compuestds de la £6rmu—

I puede decirse que son sustancialmente atéxicos para

los vertebrades. La toxicidad de los compuestos. de la £5p-

Q

[&]

. mula I se eancuentra coxo media sobre 1.000xng vor Kg da DE

0

orporal en la prucha de la toxicidad ‘zzuda en los raton

5.

Los miembros individuales muestran valores de DL deter-
o,

wy

minados. sobre ratones entre 400 y 1.60C ng por kg de peso

corporal, mientras que otros niembros mueshran valores de
_ET:o gue estaa'gomprendidos entre 1.000 y 10.000 ng por =g

~
de peso corporal em lz prucha de toxicidad afuda sodbre rase

nes L4

Las pruebas biolbgicas anteriormeute degeritac

ilustran la actividad de los compuestos de 1a £6raula I, re
sumifndose los resultados 2nm las Tablas.

~

a) Erypsiphe greminis

Se rociaron az i

§
L]

ondo desde todos los 4ngulos —

n ¢ bt ama st e 6 e e LS

SR SR

-

Ltk e

2, A %

W

o e el b
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30-/0 planteles ce cebadc de lz varieded HERTA (distrinsd-
dos en 2 tiestos de 7 o= de difmetro), hallindose 1os plag
teles en cada caso en la ctapa de unx hoja, con una dispe
si6n acuosa de la subsbancia de pruebz (el-borada en 1= Zox
ma usual como un pPolvo rocizble) y se desarrollaron aa ua
invernadero 2 .222-262C v 30% de humedad ztmosférica relati-
va con un periodo de iuz de 16 horas. La infeccidn se efzg
tué 2 dfas despues cdel tratsmiento mediaumte espolvorec de lag
plambss con conidios de Brysiphe graminis. Después de 7 -
dfae de la infeccidn se deternmind en 7 ‘la superficio de iz
hoja infectada con Erysiphe graminis con respecto a la super
ficie de 12 hoja del testigo siun trater infectado. Los re-
sultades se resuaen ea la Tabla I que siguc,

B) Fueciniz coronata

21w . Be rqciaron desde todos los ?gulos v a fond
30~£0 planteles de avena de la variedad FLABEE UGOAAOHE,4h3~
11l4ndoce cnda plantel en lz ebapa de uma hojs, con taa Zis-
persién acuosa de la substancia de prueba (e Laborada en Lo

forma usuzl cémo uz polve rociable) y luego se desarrclla-

roix en uma ciuars clinfdticamente comtrolads o 17°%C y 70-807%
de humedad atmosférica relativa con ua perlodo de luz de 19
horas. Después de 2 dias ce infectaron las plontas de pru

ad

e

n,
o)

coz uredosporas (300.000 esporas/ce)

pie
6]

o
o
il
(o}
f
Fhe
&
o
(0]
o]

ocC

Puccinia coromata suspendidas en agua destiloadz. Luego se in

9]

24 horas =z 202

o

cubaron iac plantas exn 1z oscuridad dursnt

G)

-
1

7 uza husedad atmosféricz cuperior =zi $0% v = conbimuzcidn

se trasladaron a un iuveraaders a uns temperatura de 222-

nN

69C y una hunedad ntucsférica relativa del 707 com periodo
de 1uz de 18 horas, L1 noveno <ia despuds de 1o infeccidn

.se detormind la sunerficie de hojs infectuds por Paccinis -
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Lés resultacos se resumen en lz Tabla I que sigue.

¢) Vemnturi:z inaeguzlis

Se rociaron a fondo, desde “odos los Zngulos,
3 pequefias plantas de manzano (distribuidas en 3 tiestos -
de 5 cm de didmetro) desarrollzdas a partir de siexmbras de

la variedad de:GOLDEH dELTCTOUS, hallindose 1

m

S

o
B

lantas en

1z ebapa de 4 a 5 hojas,'con,una dispersidn acuosa de la -

substancia de.prueba (elaborada ez la -forme usual como un "~?

nolvo rociable), Luego se desarrollaron las plantas tratz

das durante 2 dfas a 179C v una humedad stmosférica reliti-
va del 70-00%.con un pericdo de luz de 14 horas. A continuz
cién se infectaron.las plantas medisnte rociado con una sus
pensidn de conidios de Venturia Inaequalis en sgua destila-
d= (200.000 coq1amo°/ﬂc) Despues de ‘la infeccidén se incu-

baron las

]

1an as en la oscurldga durante éB horas a 169=1G¢C
v una humedad stmosférica relativa superior 21 ¢0%, y luego
se trasladaron a un invernadero con sombra 2 unz temperatu-
w2 e 282a252C0 9. tﬁa-;u:edaé,atzcaxérica@rel ativa supericr

21l 80%. Al treceavo diz despuds de la infeccibn se determi
nd 1arpuperglc13 de hoja infectadas por Venturia insequalis
con respectc & la del btestigo sin bratar infectado. Los re-

sultados se resumen en la Tabla IT que sigue.
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TABLA T
%Zi°;zj§a§z6f Actividad (en %)
Substancia de prueba |(licor de pul- Erysiphe Puceinda
verizacién) graminis coronata
1-[ 3~p~tercibutil- - 500 100 100
~fenil) ~2-metil~ 160 100 93
~propil [-piperidi- 50 100 75
na 16 90 . 35
5 60 5
1~[ 3= (p~-tercibutil- 500 100 100
~fenil) =2~metil~ - 160 100 100
| =propil]~3-mebil~ " 50 95 80
~piperidina 16 95 25
' 5 75 0
4-{ 3-(p-tercibutil 500 100 100
~fenil) ~2-metil~ 160 100 95
Jprogill-2,6-diueiil | ¢ 50 100" 5
~morfolina 16 97 7
5 40 0
1-[ 3~ (4~tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil)~2~metil~ 160 100 100
~propil]-piperidina 50 100 80
16 85 20
5 0] 0
1-[ 3~(4~tercibutil-~ 500 100 100
~ciclohexil) —2~metil- 160 100 100
~propilj-3-metil-pipe 50 100 100
ridina 16 40 70
5 0 15




i~

TiEtAs I conbinuvzeddn

e s . |Toncemtracida |- Actividad (em &)
-[Bubstosacia e prueday,

{en =g/ ée -

Ficor de pul- | Erysiphe Puccinds -
verizacidn) | gramdinis | coronala-
i- | 3-{p~bereibutil~ 500 100 100
~fenil)~Z-metil- 160 - 100 106
-propil -3, 4~dimétil £0 Y " R P -
—piveridins e 5 93 - 30
: 5 55 o

1~ [3-({p-tercibusil- 500 100 100
~fenil)-2-metil~. 160 N 100

~propil ]—’I—e"il ’ kO : 20 ¢l

-piper 1é1nﬂ: s \ 80 48

: 5 d 75 0

o ' 13

1- [4-(p-tercibutil- 500 : 100 100

~fenil)~2-metil- 160 : 100 £5

~propil J-2-etil- .50 .93 10

~piperidina ;16 i 85 7 0

: : 5 : 55 0

: ' ,

i [3-( s-bercibutile 500 : 100 69

~fenil)~fwmofil- .| 1607 i ¢ . | 20
-propil -3, 3gimé til \ 50 ‘ o5 0 )

—M;Deriéilaf 18 : 75 0

5. : 60 0

1o [3-(p-teroibutii-| ~ 500 1000 100
~fenil) -1, 2=dimetil- 160 i 1ce 50

—pfopil]——piberidina - 5C G4 75
’ 16 G5 35
. 5 55 0

t
1~ [3-(p-bercibabil- 500 100 100
~fenil)-2-metil- 160 8 8
~oropil |-d-etil- 50 88 93
~piperilina 25 85 30
5 55 0
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TABLA T Continuacibn
Concentracidn Actividad (en )
. ; en mg/l de ~
Substancia de pruepa §icorgée pul- Erysiphe Puccinia
verizacidn) | .graminis coronata
[ 3~(p~tercibutil= 500 100 100
~fenil)-2-metil-pro © 160 100 100
pil]~3,5-dimetil- 50 95 95
~piperidina ! : '16 85 10
: 5 10 0
1~[ 3~(p~tercibutil- 500 100 100
Lfenil) ~2-metil~2~ 160 100 35
propenil |~piperidi 50 100 35
na : 16 100 15
‘ 5 100 0
1-[ 3~ (4-tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil) ~2-metil 160 G5 100
~2~propenil ]~piperi=~ © 50 . 93 .95
din : o - f16 75 75
5 10 30
1-[ 3~ (4~tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil)-2-metil - 160 100 100
.2 ~propenil]=-3-metil 50 97 100
~piperidina . 16 93 98
‘ 5 45 35
|4l 3~ (4~tercibutil- 500 100 100
ciclohexil)~2~me- 160 90 100
tile=2=propenil]~2,6 50 75 100
~dimetil~morfolina 16 60 80
: 5 40 10
g~ 3~(4~tercibutil- 500 100 100
—ciclohexil)~2-metil 160 100 90
~propil]~2,6~dimetil 50 90 30
-morfolina 16 75 10
5 70 0
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TABLA I continuacitn
, Concentracidn © Actividad (en AR
. . - |(en mg/1 de- - R
:ubsﬁan01a;d§7prueba licor de pul- | Erysiphe Puccinia. -
verizacién)_- ‘graminis | coromata’
[ 3- (p~tercibutil- 500 . - 100 . | 100
| Fenil) —2~-metil-2~ 1160 100 | 100
_propenil]-3,5~dime 50 - 90 | 90 -
b3 1-piperidina - ' 16 - 80 o700
B 5 ' 60 5
L[ 3~(p~tercibutil- 506 | 100 | 100
feriil) ~2-métil-2~ - ~160 ¢ 100 . |- 95
Lpropenil]~3-etil- . 50 T o100 - | 90
_piperidinai . |i 16 o 87 |- .40
- . 5 60 | 10
[ 3-(p~tercibutil~ 500 ‘1 100 100
_conil)m2emétil-2-" - | 1 160 T 100 100
_propenil]-3,4~dime : 50 ot 97 - 90
til-piperidina 16 ‘ 95 - - 30
: : ' 5 . 70 10
. Etg’., . ’ ( o
T-[3-p~tercibutil~ 500 - 100 L | - 100
~fenil) ~2~-metil-2~ 160 g 95 95
~propenil]~3-etil- 50 i 90 . 75
_4-metil-piperidi- ¢ 16 4 80 - 10
‘na : ) : 5 i 70 0
1-[ 3~ (p-tercibutil- 500 | - 100 100
—fenil)~-2-metil~pro 160 N 100 ~ 100
pil]~decahidro-iso. 50 i 98 100
quinolina 6 95 . - 98
' "5 : 93 10
1.[3-(p-tercibutil- | ' 500 g 100 | 100
—fenil)~2-metil-pro | - 160 ; 100 100
pill=decahidro-~qui 50 95 100
nolina 16 95 §0
5 93 - 10

e e v

vy
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TABLA I continuacibn
%Ziczzjzazzén Actividad (en %) |
Substancia de prueba | licor de pul-

' : verizacién Erysiphe |Puccinia

: graminis |coronada
1=[ 3=(p~tercibutil 500 100 100
~fenil) ~2-metil—2— 160 100 100
~propenil|-3-metil .50 95 .95
~piperidina 16 75 ‘ 45
' .5 30 5
1-[ 3~(p~tercibutil~ 500 - 100 100
~fenil) -2 ,3~dimetil 160 : 100 100
~2~propenil]~piperi ‘50 ) 100, 100
dina 0L 16 ; 93- 90
‘ 5 90 75
1-{ 3-(4~tercibutil- - 500 100 100
ciclohexil)-2-metil 160 95 90
~propil]~3,4:-dinetil ‘50 - 90 40
~piperidina- . 16 85 10
5 60 0
1-[ 3~(4~tercibutil~ 500 100 100
ciclohexil)-2-metil 160 98 100
—propil]=3,5-dimetil -50 90 95
~piperidina : ’ ‘16 75 20
’ 5 50 10
1-[ 3-(4~tercibutil- 500 100 100
~ciclohexil)~2-metil 160 100 100
—propil}=3~etil~pipe 50 100 100
ridina : 16 95 80
5 90 0

e e
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TABLA T continﬁacién -

Concenﬁracién 7
(en mg/1 de .

Actividad (en %)

Substancia-de'prueba 43 4 1 ] - 2
B Co T teor @8 pui= .l Erysiphe  |Puccinig|»
' VGPl%aCLGn graminis |coronaty |+
h-f 3—(p-tercibutil- ;| 500~ © | 100 100
-£énil)~2,3~dinetil 160" X 98 100
-2-propenil]~2,6~di 50" . 80 100
metil—morfoliéa B Y16 : 275 85 E
' 5 30 o |
0 3= (p~btercibubtil- 500 : 100 100 ¢ |
Lfenil)~1,2,3-trime 160 98 00 |
til-2-propenil]-pi .50 85 ~ 100
p;ridina, : f’,, i16 / 65 90
' .5 50 35k
[ 3~(p~tercibutile | 500. . ~.100 - | 100
: . e 160 . - 100 S 100 -
_fen;l)—2,3-d1@et1; %50 ; .95n o8- :
propil]-piperidina 16 85' 95 ;
' L T 5 65 40 |

el g ebrive S Y
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Conceniracidn (en
c Sabstancis ce oruebz [ng/i de licor de Actividaé (ex )
< pulverizacidn
- [3~(p-terciputil- 500 - 100
-fenll)—z, 3-dimetil- 150 100
-/~propealij-¢ 6~ 50 £0
~dimetil-mnorfelina 18 . £0
10 \ : 5 20
Los agentes fungicidas p roporcionados por el pre
sente invento pueden utilizarse seglin métodos de aplicacidn
gue son hatituales en la proteccidbn de planbas.
i5 Upa mezcla puede disolverse en disolventes aprovnizdoc, con-—
vertirse en emulsiones o £ispersiones o aplicarse 2 vehicu~
los apropizdos. 4cemis de los maber izles de vehiculo iner-
tec pueden adiclounarse también a la mezcla insecticidas, acs
.o ) i
o, ieidas; boctericlidas y/o. obros. comprestos fungiridus £3 §0-.
20 do que se obtengan agentes de proteccién de plantas conm un
smplio espectro de actividad, Por e’expio, los presentes -
agentes fuagicidas puedex coutener 0,0-Gimetil~S-(1,%~dicar-
betoxictil) ~ditiofosfato, O,C—dietil~0-(n-n4urohexll)—tlofou
fato, & gamma-hexaclorocicloherano, 2,2-bis- ~{p~etilfenil)-1,1~
25 dicloroetano, sulfuro de z-clorobend il~p-clorofenilo,

-

] -\ . . g . .
2 ,3-big-{p~clorofenil -_,¢,1—urlc*oroec nol, etilen-bis-di-

tiocarban zinc, ﬂ*urlCiOPOJGull“U*OtetrAhl&POLtﬂliﬂidi,
azufre, cetc,
Para 1z prepazracidn de los agentes fungleid -

30 puliverulentos de este inventc pueden utiliznrse divergds uid
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" ¢idn, cal atamiento o -£iltracibn bajo 3re»16 reducida.

‘an’ emulgense. . Se obtdiensa “emulsiones lioshas para el us?d

terisles de yehiculo sulverulentos snerbes tal como,'@ﬁr}

ejenplo, cadlin, bentoniba, taleo, blanco ac esowﬁg, car=

at

onato de magnesid o irieselgur. Los 1ngrea1enneu aCUEVOg 3

R

se mezclan con estos nzteriales de rehiculo (por ejenq 1o .

R
.

molturfindolos conju “eqte) o los mauerlaWes ée vehdiculo

PUEES

inertes se impregnan Conk uUna soluc16r de los ingredientes

oS H

activos y luego se sSepara el disolvente mediante evopera™’

Bstos age Les 1apglcﬂaas pulverulentos-@ueden apliczrse 2

las plantas que h¢4 de orOUUg&rse en.lorm“ de agenves de-- -

=
e

esoolvoreo utl 1i ando un ﬁaar:to de pulverlzacién usual. :

Estos zgentes fungicidas pu ver"1entos pueden volverse £z-

&

)

cilnente humectables con agua aalcloﬁa_co agentes humectan

-

tes y/o genueu dispersantes, de modo gue pueden utilizar-

ORISR PRI SO K

se en forma ¢e aulve :cio.es'o suspensiones acuosis.

-

Para Drepdrar conceﬁyrados eﬂLﬁcentes el ingredien- i
te activo puede mezclarse, DOr ejemplo con un sgenbe emul-
gente © disolverse. . en un disclivente inerte ¥ wezclarse con

diluyendo estos coacenzrados con afuas

o

LKlgunos de los compuestos de la £érimle I, debido

a sa actividad.fungistética y fungicica, soa tanbién apro-

i

piados para combabir iafecciones gue estin nmotivadas por hon
gos y fermentecioncs, por ejerplo los del (énero Candida, -
Trichophytes o Hisboplasna.

Son particularmente sctivos conbtra la espec cie Candida bal

&

]
@
T
o
[
[}

~

RV ]
Q
]
[¢]

Cla
[
£

]
B
e
<:

ﬁ.
i.:.
I3
e
123

-
[}
4]
(o]
]
Q
He
o
[
i3
€]
o
la

[¢]

[0}
)
4]

1]
Q2

O

"

[o]

n



15

20

25

I}

s
Candida) . Lo forna elegida de adminicSracida es la Iscni,

utilizéndose enbonces los compuestes ex forme de anpentos

gupositorios ce mlnla*u"~, supositorios, 6valos u osras £o

v

H
.

Las cémposiciones fopnacduticos pueden prepararse
. .. .

en forza de 1or sf conocifa mesclando los compuestos de la
£érmmla I con ex cipientes inertes orgénicos o inorgsinicos
habituzles y/o auxilizres tal como agrz, gelatina, lzcto~
;ba, aimidén, estecrato de magnesio, talco, sceites vege

englicoles, vaselina, conservacores, ecba=

e

les, polialqul

¢ wilizadores, agentes huiectantes, mulgentes, sales pare

nodificar lz presida ook Lica o Campounes,

Lz dosificacidn szc¢ministrada depeaderd de lag exdi

v gencias individuales, perd regultars unz dosificacidn »re

ferids uns aduinictracidn: dioria de 1-2 pastillas cowm
niendo 100 ng de :ngred ente achtivo durante umnos 20C05 =
¢ize. Los unglentos ceatienen, apropia nente, 0,3%-5%,
de preferencia 0,5%—2% Yy p:rticula mente nas preferic -
9,5%-1%, de ingrediente. activo. Los informes experimenty

les que giguen y los resultados expuestos en 1a Tabla III

1.

que 8¢ expone a contlanC16n proporcilonsn - también una in
formacidn apropiada relativa a ia Qoﬂzficacién de log drtie

gredientes actives,
o) Praeba: candida albicens im vitro
1iétodo: Una susnensidn eshanderizzds de la forma
de fermento de Cancidca aloicaﬁs vaza I 26 {zlrededor de
200 células/5 cc, cincnenta vecos el midmero nos bajo o
pépruencs necesarios nurs indicial el sultivo) e vierie en
un medio nubriente de aga Rowiey y Huber, se licuz 7 8¢

enfria a 509C, si larenucnte con solucicnes de formula~—
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oy

cibn spropizdas. Se disuclven las forsulzciones en agus o
polietilenglicol (Cartowsx 400). Las formulaciones que 1o

~

son solubles en ama ni en polietilenglicol se suspendeti
‘finamente, Lags concentraclones finales.de las formgiééib—
nes en el medio nutriente 503'100,'1 'y 1 =meg /cc ¥ la roa-
'cequrqc163 £inal del poliebilenglicol es del 5%. La 1§qu7

-

bag¢idn se ilevz a czbo =z 37°C durante 7 élas.

Bvaluzcibn: hoter11na016 l des arrolTO fung al

a simple vista. | ' S S
o . . Besultados: _Se.offebe la concentracida mfnima de
forrmla 916“' en acg/ec, que impide por COﬁaleto el cdesarro
110 de hongos. - Los resulfados.de =lguncs sjemplos se res su
men en la Tabla III gque signe.

-

b) 'Prueba: Erichophyton menbagrophytes in vibtro

(20

s forma

|=2

l#¢todo: Una suspensidn -estandarizada de

a

e fermento de comnidias (esporas) de:Trichophy%on penbarron:
. :

tes rasza 105 (alrededor de cimcuenta veces el nfmero nas

bajo de gérmenes neces iosrpara iniciar el cultivo) se rier

- te-en medio mutriente-de u;mr Powiey. y duber, se 1icua v se-

enfria a 50°C., sirmltinesnente con Soluciones de formula-

cibn apropiadsa,

Lac formulaciones se disuzelven en ;gua o poliebilenglicol

{carbowax 4C0). Las formlsciones gue mo sen soludbles en

45
¢
2
13
l—h
IS
o
Rt
3
0O
0
[}
@
]
I
9]
‘;l
}-
c:
fe
I.‘I
O]
;]
l-ln
Q
0
el
6]
0]
%]

uspenéen £inamente.
Lee coneentraciones finslec de las formmlszecionmes en el medi

nutriente son 100, 10, 1, 0,1 y 0,01 mcg/cc.

a2 37°C cdurante 7 dias.

. ~ -
Bvalunacibn:  Jetermuinacidn del desarrelio Ffungal =z



Resultados: O ofrsce la concenbracida de formm

iocibn afnima, en ucz/cc, gue impide por completo el desa—
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rrollo de los houngos. Yo
se resumen en la Tabla III siguiente.

5 ¢) Pruebs: Histoplesma capsulatum in viltro
1ébodo: Una suspensién estandorisada

de 1la for

ma de fermento de Hisbtoplasma capsulatum rasza Hist 2 (alre
- dedor de cincuexnta veces el ndmero mas ajo ée Zérmenes ne

cesarios para iniciar el cultivo) se vierte eom nmedio autrien

te Rowley v Huber, se licus y se eafria z 509C, simultanes

menbe con soluciones de formulacién epropiada. Las formula
ciones se dicuelven en agua o polietilengiicol (Carbowai 400) .

as for-mlaciones que no son sclubles en agua ni en polieti

t—l

lenglicol ce suspenden finamente. La concentracidn final -

b b

et o
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Pubatancia de prueta

- -

de 1lag foramlaciones e
0;1 y. 0,01 mcg/ce. La
glicol es cel 5%. La

rante 12 2ias,

e .JEva;uacién:

a sinple vista,

A -

Resultados:
lacidn =
rrollo de los hongos

se presumer. en la Tablia I

aine, en mern/ec,

o el medio nubriente es 1CC, 10, 1,
£

concentracibn final celi polietilen-—

-

incubacién se lleve a cabo s 2862C cu

seterainacidn del desarrorio fungal

Sa-ofrece la concenbracién de formu
-aue impide por completo el desa-
Los resulbtzdos de zlrunos ejemplos

LI, que sigue.

TABLA IIT

KIC (po/mi)

Condida [Erichophybor | Histoplasas
albicans | menbagr. camsulatun

1- [3-(4-tercibutil
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TII conbinuacién

17I¢ (nE/=1)

m
A

richor hyton

mentary,

i [~cicloh

O

Ve

%il) ~2-metil-
-propil]—piperidina

1e [3-(9—%ercibutil—

—fenil)-2rnetil-

l~piperidina

3

3- (A—teﬂc1o“ti1~

_zmciclohehil)azsmeti;
E—prooi7143- 8011—
-'.—Blﬂ°rld’na

{3 (p— ercloutll—

~fenil -'7—“189
'—propll]—3 [—alm il-
:|-piperidina

;4— [3~(o-ter~13v 5371
,;fepl*)-z—retll—nronlﬁj
=2, 6—c_1ec ii-morfolina

1Y

[3—(3—terc

i

*6ﬁll)~’—mev 1~
—pr001aj— 3-etil-f-metlil
-plper-nlﬁa

[3«Q£—berci“*ui1—
'—c; clohexil) -2-metil

|-propi _]—J*e il-4~

g N

-m3311~p13erﬂalh

- [3-(4-¢ercibutil—

L

—ciclohexil)-2-nebil

_nr0011]—u, G-dimetil
~piperidins
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TABLA  TIX

continuacidén

Substancia de prueba

MIC (2g/ml)

Candida
albicans

Trichophyton
mencagr.

Histoplasma

capsulatum

1~ 3=(4~tercibutil-
~ciclohexil)~2-metil
—-propil]-3-etil-
-piperidina:

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

1-[ 3-(p~tercibutil-
~fenil) ~2-metil-

- sropil]-3,5-dimetil
-piperidina”

4-[ 3- (4-tercibutil-
~ciclohexil)-2-metil
-2-zropenil}-2,6~di-
petil;morfo}ina B
1-[ 3- (p-tercibutil-~
~fenil)~2-metil=2-
-propenil|~3,5-dime
til-piperidina

10

10

0,01

MIC = concentracién inhibidora minima

Los valores expucstos son en la mayoria de los casos valores

miximos, o sea la concentracibén inhibidora minima puede ser

inferior.

o o e,
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Los cospuestos de la £érmmia I puestran bambiéa la acbivi

dnd antimicética descrita snberiormente en experizentos -

~ .-

- 5 ; c.
Los ejemplos que siguen iiustran el preseaba -

T, Preparacidn de los polves esparcibles usilizados en-

los erperimentos bioldgicos ¥ de otras formulzcloaes?

a

Ht

3w

.- Polvo pulverizable apropiado para todos ios

o compuestos de 1a £érmula I , .

EJEIPLG - X

i
~
)
w

\.

bVl
(%23
-

o

Ingrediente activo

a) Silcasil S (BAYER) . L 25,0
b} Tylose ME 1000 (MOBCHST) - 1,0
Oleato sddico - C 2,0

¢) Imbentin H-52 {KOL3)’ 2,0
&) Elapersol I (UGINE-KUHLAMUN) 10,0
taoldn B 84 e o 34,0
100,0

é) Acido silfcico hidratado finamente éividido
b) Hetilhidrorietilcelulosa

¢) llonilfenol-dxico de etileno aducto

) Sai sédica de &cido dinaftilmetandisulfémice

4+ porciento en peso

Los ingredientes activos sblidos se nezelzn con

siiicasil S o los ingredientes. activos liquidos se absorben

sobre silicasil 5.

combira 1z mezcla homogéneamente en un aparcto aproplaco.

Se adicionsa los aditivos usuales 7 e

AT e v peiand

ST B vesadert

b

e

P



15

20

thora el polvo resulianve 58 maele £inaomente en un aparsco

moliurador apropizdo (por ejemplo vz rmolino de Giloso S0 &

2
0

dag, molino de poptilics, molino de wolouo, molipo du cho-
3 2 2

rro de =zire, ete) ¥ o combinnacidn se aelve 2 Resclivt.

e :esi;fcc*ﬂ""e de semillas apropizdo nira

X
“odos loz compuestos ce lg £érmula I
BIEHPLO 2
o
o P/P
oo

Ingrediente activo 20,0
Silicato cflcico o - 20,0
Picmeinto de 6xido de hierro rojo £,0

|

Colorante de xanteno Roter {indice de

colop: Solvens Red 45) C,5
Aluidém en polvo hidrolizado (Gextring) i 2,0
Licor de pulpa al sulfito-en polvo . 3,2
Butiinaftilsulfonato sédico - 2,0
Txolim 04 L ce 2T .

10C,0

e~

Bl ingrediente activo s6licdo s mezcla con cili

1 ingreciente activo 1igquido se zbsorbe so-
pre cilicato cilcico. Se adicioman 1of aditivos habibtuales
y se combine 1la mezcla v muele (véase e

1
polve rojo rezulbante nuede utilizarse tal cuszl como un de

v o m gt - - R . ; il o
sinfectanbe seco parz semilias o suede diluirse con agiz -

para Lormar un Jegirfocbante liguido pars seailias.

4.~ Lonceotrn ailo emulpente ,ﬁroniado pars Com-=

Il
@

puestos 01e0508 1z £6rzuvla T

Sy
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EJEMPLO 3

Ingrediente activo [por ejemplo 1- 13- ‘ , .
-(p—ter01but11—fen11)-Z-metll-propll- : , RV

Aceite de r1c1no ~b6xido de etlleno-a—
ducto - 7 _ . - S 100

Sal cidlcica de 501do dod601lbencensul

fénico I . . ) '50 i~a:

Disolvente arématico (mezcla de C,

~alquil-bencenos) - - hasta }0 :  n 1000 . cc

.-. - Se disuelve la substancia activa en una por-

cién del disolvente aromitico, se adicionan los aditivos

-usuales y .se disuelvely se cbmpleta la mezcla hasta el volu

men con el resto del disolvente. Se adiciona el producto -
resultante a agua con el f£in de preparar un licor de pulve-
~izacidn listo para el uso, theniéndose una remulsién (acei
te/agua) que es estable durante horas.

EJEMPLO 4-

‘Ingrediente acfi%o ipor ejemp1074—L3~ "“f;*

-(paterclbutll-fenll)-Z—metll—propllj-

-2,6~dimetil-morfolina] _ - 250
Acido acético (100%) (pK: 4,75) . '35
Acido lictico (90%) (pK: 3,08) , 130
Isopropanol ' 300
Agua, desionizada hasta 1000 cc

El ingrediente activo se disuelve en isopro-

‘panol. Mientras se agita se adiciona el &4cido léctico y

el acético, produciéndose un calentamiento relativamente
fuerte. La mezcla se completa hasta el volumen con agua.

La solucién resultante limpida y précticamente incolora (un

. concentrado acuosoluble) puede diluirse con agua para obte~

ner un licor de pulverizacidén listo para el uso.

EJEMFPLO 5

3
Lot T

Aakizta
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Ingrediente activo [por eiexplo 1- [3~(p~

-tercibutil-femil)—2—metil-propil]~

~piperidina | 25C
Loido metansulfdnico 88
Agua, desionizada hastsa 1000 cc

El 4cido metaunsulfénico, se instila, mientraﬁ'
se agita, a una porcién del agua, produciéndose un caloﬂu'
tamiento =muy fuerte. Después de enfriamiento a la tompera
tura del ambiente se complets la mezela hasta el rolumcn
con azua. La solucibn resultante ifmpida y ligeramente ama
rillenta (un concentraco acuosoluble) puede diluirse con -

agua para obtemer un licor nulverizable liste para el uso.

EJEEPLO 6
g/l
Ingrediente activo [por ejemplo 1~ [3—(?-

—tercibutil—fenil)-2—metil~§ropilj—

-piperidina] : 250
. Agido bis-{2~stilhexil)~fosférico : © 145
Tensiofiz 35 (emulfente) , 100 (M

Disolvente zromdtico {mezclea de Clo~-
-alquilbencenos) Lasta : 1000 cc

(+) Producto de TENSIA, Lidge, Belgica: NMezcla de Aductos

0
o
tadt
0
}J-
o)
It
I
o]
fa
o)
e
R
o)
o
0
L
[¢)
i

de nonilfernol-6xido de etileno; sal
cilbencensulfénico y disolvente.

Bl ingredierte dctivo se disuelve en una porcidn
del disolvente aronidtico y luego se instilas, con agitacidn,
ol Aeido nis-(2-etilhexil)-fosférico, produciéncose un mo-
derado calerbtamiento. La mezcla todavia czliente se trata
con el emmlgente, se cufria la mezcla resulbante 2 la tex-

peratura del ambiente y se coupleta hasta el volunen con el



disclvente aromético. Fara preparar aa licor de pulveriZa

cibén listo para el uso se zgita el producto o ohtenido (mh.

Q

councentrado emulgeate) ez agna, obteniéndose una emulsidn

3\4 31’.:? LO

Ingrediente activo [por ejemplo 1—[3—(p

—tercibutil-fernil)-2-metil- opll]-
-piperidiznal - . 250

Monoéster de 4eido fosférico y ciéster

¢e éter uonllfeao*po iglicdlico . . 400 N
Dimetils areanide ’ e 2 200 -
1,1,l-triclorostanc hasta ' 1000 cc

" Se éisuelve el diagr edlente activo en dimetilfor-

mamids ¥ luego se agiba ex ifustilacibn el &ster de dcido
fosfbrice, produciéudcse un aprec1>ble calentamiento,

Zespués cel exfrismiento se completa la mezcla hasta el vgo
lunen con 1,1,l-tricloroetan 10, Para preparsr un licor ce
pulverizsacidn aca zbado se agits el productc obtenidc (un cen
entrzdc emulgente) en agua, obbeniéndose unz emulsibn (acei
te/agua} que es estable curante horas.
7 7 Una'caraeteristica tipica de esta Tormulacidn ec
la presencin de un 4cido tensozctivo gue hace imnecesaria

la adiciém de un emlgentc.

BEJEZPLO 8 -

—terczw"til—fenil -4-weti1—1ropiL -
~p1peri?in:] 35,

o O

h

b
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Silcasil 5 ' 25,0

.

Mezcla de dioctilsulfosuccinato sbddico

i
Hidrogen~fosfato diaméni
+ . .
(") Producto (4erosol 0T-2) de American Cyanamid;

Patente USL n® 2.441.34%

Se mezcla el iagrediente activo con el silica~
gil S pesra obtener un polvo seco. Liego se combinan 108
acitives restantes y finaluembe se moltura la mezcla r2
sultante en un aparato molturador zpropiado (véase el -
ejemplo 1). -Para prepzrar un licor de pulverizaciba 2023z
do se diluye com agua el producto obbtenido {un polvo =cu

soluble)

-II. - Preparacibn de los compuestos de .la £érmmla I;

”

BJEKFLO 9 . .

¥

Se recogen 2,5 I de l- [3—(p-tercibutil—fenil)-

—2—metil~1-propenil]—piperidiaa ea 1,4 litros de tolueno,

“ge trata wejo nitrbgeno con-144,3 & de cavbbn paladiado

al 55 y se hidrogena a 352C hasta que se ‘ha completado
1a absorcidén de hidrézeno. Se separa por filtracibn el
catalizador, se evaporz el tolueno ea vécio v se destila
el-residuo., Se obtieane la 1- [3—(p—tercibutil—feni1)—2—
~metil-propil|~piperidina de punto de .ebullicibn

1252C/0,045 Torr.

De nodo andlogo,
& martir de 1~ [3—(p—terci7utilu-eai")—2~metil—l~prcpenilj-
~2-metil-piperidins se obtiene 1- [3-(p-tercibutil—fenil)—2«
metilnpropi1]—3—metil~piperidina de punto de ebullicidz -
115¢-1172C/0,02 Torr,
o partir de 4- [3~(p—%ercibuti—feni1)-Z—metil—l-propenil7—*

morfolina se obtiene = [3—(p~tercibuti1—fenil)-2~metil~



'—propil]—morfolina :

. 2 1la. temperatura del ambiente, mientrasise agita, 16,6

20

- £l -

@

, punbo de fusidn 1252C/0,02 Torr y
a partir éde 4- 3é(p—ﬁprci“util-fenll) 2-“et11-l-nroye-
til-morfolina se obbiene 4-:J3-(p-ﬁer¢ibu—

tiluFew~L}-O-vet1_~vr0111]-u,6-d1mvtil—morfolina de pun

Lto de- ebuilicibn 1352c/0,03 _owr. . o , f~

~Se calienban ez reflujo 67 8 & de 3= (p-terﬂm-

butll-'enil)—z—metil -propi onalaenlno v 30 g de 3, 5-&#3&

.bil-piperidina en 50 cc de toluenc ea . un separador ‘e agna

bajo gasificacibn de nitrbégeno hastza que se compleba-liz

{15. horas). 4 combiumuvacién s

de éciéo-*érmiCo, elevAncose la teuperaturz hastza 362-

L0SC, -luepo.se calienta lz2 mezels hasta 802C durante 1

e &cido clorhidrico 2-U a iz

z, Se sapara 4z soluciégktoluénica, se al
¥

caliniza 1= sol¢c16 acuosz de Acido cloriddrico con 86 cc

de hidréxido sbédico &-I y se exbrac el,pro‘actd con éter.

extractos etéreos combinados con aguz, sSe se
cancobre sulfato -sédico y se evaporan.>-{edianmeféestila
cidn se obbiene 1- [3—(p—tercibu*il

~3,5-¢imetil~piperidina de punto de ebullicién 113e~11s2C/

0,05 Torr. .

Se ealienta en. reflujo 4,45 ke de 3~{p~terecibu~

tm;-fcnvL) %-metil-propionaldehido ¥ 2,38 kg

o i
de J-metil-

—o durante 195 horas en
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a coabinuacibn hastz que &€ ha compietado la absorecidn de
hidrdgeno. Luego se separa por filtéacién el cataldzador
y se evapora el tolueno en vacfo. Con la destilacidn del
cesiduo go obtieme 1- [ 3-(p-tercibutil-fenil)-2-nebii~
-propil]—3—metil—piperidina de punto de ebullicién
1152-1172C/0,02 Torr.

Te modo andlogo
a partir de 3- (n-terclbuml_-feni?)-Z—metil—propionaldehido
¥y g-metil-piperidinas se obtiene, después de hidrogenacifdn,
i~ [3- n-uercloatzl-Lenll)—Z-retlﬁ—propil]~2~metil~plper1d1na
de nuhuo de ebullicién 130¢ -1332C/0,05 Torr.

[}

partir de 3~\n—cerclbut11—fenil)~2~metil—propionaldehido
v A= ~metil-piperidina se obtiene, después de hidérogenacitn,
i~ [3 (n—uerc1but*l-fenll)—2—met1‘—propllj- f-metil-piperi-
dina de ounto de ebullicién 1128-11£2C/0,02 Torr,

a partir de 7—(D—uerﬁlbdtll—feﬁll)—a~metll~0robl anldenido
v A-etil-piperidina se obtiene, después de hidrogenaciba,
1- [3- (o—tcr01F'u  _eonil) -2-metil-propil |-4~etil-piperici
na de punto de ebu‘110161 1242C/0,04 Torr,

a pertir de 3-(0—tercibutil—fenil) 2~"et1L-prop1onaldeh1uo
v 2,6~dim ietil-piperidina se ostiene, después de hidrogena-
cibn, 1~ r3 (p—terc10ut11-fen11)~2~met11~3 opil]—Z,é-dime—
tilipiperidina, de punto de ebullicidn 1262C/0,005 Torr,
é'nértir de 3=-(p~tercid kvll—fe 11)—Znneull—proplona¢uenldo
y 1 2,0,A-te»rahlhroqulho;lnﬂ se obtiene, GesSpues de hidro
genacldn, l- [3 (p—tcrc1buu11—fen11)—x—metll—propil]—
-1,Z,3,4—te~rah1aro—qu1nollnc de punto de ebullicidn
1202¢/0,001 Torr,

a partir cde 3- (n~ue"c1but~i~£eﬂ il) Z-metil-propionaldehido

v 1, Z,u,[-uetrghldrolwoculnolina se obtiene, después de hi
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drogenacidn, 2- | 3-{p~tercibutil~fenil) -z-metllsprocm_]~

1,2,3,4~ trahlrrolsoqu1éo inz de punko de ebu111c36h~—

1582-1722C/0,03 Torr,

B hl

a partir de 3—(p~tercibuti1~feuil)—Zémeti1~aropiona idehido
' hi

7 decahidroquinolina se obtiene, después de hidrogenscifn,
3~ [~—(ﬂ—terclb Eehll)-9nmeu11-3“op ]—decabla.omxu
lioa

. de punkto de ebulliciér 1418-1518C/0,017 Torr,

a partir de 3- (“-uBrClbLull—Leql_}"n—ﬂebll—ﬁaOplﬁnqld hido
¥y deéah'dro isoquinolina ce obtiene, eespués de hidrocena—
cibn, 2~ [J-(p~€ercibutil—fenil —Z—metil-propil]~decahi-
droisoquinolina de punto de ebullicidﬁ'1409-14890/o,aii
Torr, . , o o ) . h

n

2 partir de 3- (3- e”ClgLﬁlT—fenl&)“ﬁ—ﬁet11-pr0010ﬁaléeh1do'

yo—ct =1~31perlé_“h Se obbtiene, despues de hldrogena016n

i- [3—{pf*e“c1outil~hc 11}—2—detil—ﬁropl 3—9-eulL—Olﬁé wd

&

¢ina de punbo ¢e ebullicidn 1129-;5590/0,039 Torr,

a partir de 3-{p-tercibutil-fenil)-Z-me%ii-propionaldehi~
do 7 3~etil-piperidinz se obtiene despuds de hidrogena

J Jolg? 2 |£4
cidn, lm'{3-(p~tencibutiléfeiil)-zﬂhh"ilépropilj43—etil-

piperidina de punto de ebullicidn 1132~1152C/0,035 Torz,

v
e

arbir de 3-(p-tercibutil-fenil}2-metil-propionaldehido

v 2,L-dimetil-piperidina se ohtiene, después de hidrozena

cibn, 1- [3—(p-terc1-a 11-fenii)~2-nebil-propil [-2,4~Cine

il-piperidinz de wunto Ce ebullicién 1102C/0,039 Torr,

ir de Jf(p—térc"abia—feu —z—aetil;gropionaléeaiéo
Z,S—dimetil—piperidlna-se’o' tiene, despuds dée hidrogena

cidn,. i- [3—xp er**ﬂ"*_l-fenil)—afmetil-proPiljez,S-di;g

sil-piperidine de pumbo de ebullicisém 1129C/0,042 Torr

a parbir de 3-(p-tersibutil-fenil)-2-metil-proplonalidehi~

Ak

do y 5S-ebil-2-metil-piperidina se obtiene, despuds de hi-

ey BRI )

[T PR IV
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érogenacidn, - Is-(p-tercibutil—fenil)nz—metil~progi1}—
—fugtil-2-mebil-piperidins de punto de ebullicibn 1287~
1302¢/0,012 Torr, '
a portir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldshido
Yy 3,5-dimetil~piperidina se obtiene, despuds de hidrogens
‘cién, 1- [3-(p-tercibutil—fenil)-2-metil-propil]~3,S—Jime—
til~piperidina de punto de ebullicién 1292C/0,00%1 Torr,
a partir de 3-(p-tercibubtil-fenil)-2-metil-propionaldehi
.do y 3,5-dimetil-piperidina se oltiene, después de hidroge
nacién, i- [3-(p-tercibutil~fenil)-z-metil~propilj~3,A;di—
metil-piperidina de punto de ebullicidn 1169~1219C/0,032
Torr.

a partir de 3-(p-tercibubil-fenil)-2-metil~propionaidehido

v 3~etil-i-~mebil-piperidina se obbiene, después de hidrogg
nacién, i- [3~(p—tercibuti;—fenil)—Z~metil—propil]—j—eti1~
~f=metbil-piperidiza de punto de ebuliicién 1408-14222/0,048
Torr,

a partir de 3-(p-tercibutil~-fenil) ~Z-metil-prepionaldenido

-

v 2, 4;6=trinetil~piperiding se outisne, despuds 42 hidreorc
nacidn, L~ [3—(p—tercibuti1—fenil)-Z—Qetilupropi1]~2,4,6-
trimetil-piperidina de punto de ebullicién 1322C/0,005 Torr,
v , _

a partir de 3-(p-tercidutii-fenil)-Z-metil-propionaldehido
v 3,3~dimetil-piperidina ce obliemne, despuds de hidrogenz
cidn i~ [3—(pdtercibutil~fenil}~2#me€i1—propil]~3,3-dime~

til-piperidina de punto de ebullicién-1128C/C,04 Torr.

BJEKPLO 11

8¢ calients a 11020 durante 60 horas 21,2 g de -

o}
[*8
[.-.l
o]
L]
-
[0

o

bromero de J-{p~tercidbutil~fenil)-1,2-dinetil~pro



20

“piperidina en 100 cc.de éter cbsolute y se calienta la =

-
a

pués de enfriamiento se trata la mescla con Acido cTorhi-

Fap)
2

>

érico 2-I1 v se exbrae el consbituyente qeut o coa éter.

A coantinuacibn se alealiniza la soluecidn de Acido clorhi~

AN s

" drico con 50+uc163 cc hicdroxnicdo sédico 5-iT ¥ ;pe ezurme eon~

&ter., Se lavan los extractos etéreos coab nados hasba aer

R

vralidad coaagua, £e .seecan sobre sulfato sbdico ¥y s¢ eva
A

- - ) . X Py
poran., Mediante destilacidn se obbiene 1- [3—(P-terc1bu-

ER ISl
til-fern ril)-1, 2—&1met11~0r0“111~plner1dlqa 2 ura (punto de
e

“
~

ebullicidn 1252C/0,005 Torr) en forma .de un aceite. ineoly-
ro. oo : : -

.. , EJEFPLO 12 . , R

Se'ig ilan 35 .g de bromuro de 3-(p-tercibubil~ fenil) -2~

—metil-alilo .en-70 cc de.éber a vna so’”cxén de ZA,S g de

1 -
TS
s

cla en‘ref1 uio dLranue 156 horas. e
F 5

5¢ separa Uor‘f1~urac i4n el bromhidrato piperidinico y se

©

]

lava con &ter. .Se exbtree ia .solucidn etérea cor icido -

cYorhidrico 2-H y.'se alcaiiniza-con hidrérido sbdico al -
50ﬁ.. Se “extrae de nucvoils goluciéi Icaiino—-acuosa con -
éber, se lava cor: agua, oe seca sobre sulfato sbdico y se
evapora. Mediante destilacidn se obbiene la 1- £3~(p-ter-
cibutil-fenil)hz—metil~2—prcpenil]épiperilina pura de pun-
to de ébullicibn 962-632C/0,03 Torr
. ) .- De mocdo aznilogo,

a partir de-bromuro de 3-{p-tercibubil-fenil)-2-metil-ali-
lo.y 2,6-dinetil-morfolinz se obtiene-4~ [3—(p~ﬁercibutil~

2-metil-2-prop e;1‘]~2,u—» *etll—zor olina de punio
de .ebullicidn 1352C/0,005 Zorr, |

a'§artir'ée‘bromu o de 3-{/-tercibutil-ciclonexil)-2-mebil-

. ~aliloy piperidina se obbiene la 1- [3—{4~ter~4"“ ii—-ci~

CLLEG
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- ‘S
C . . w e ..” = a3
clohexil)—Z—metil—z-propeni11~plper1c1na de punbo de Bhu-

A
R
-

" 1iicién 1008-1.032C/0,04 Torr, ‘ _ “

z partir de bromuro ée 3—(4—tercibuti1~ciclohexil)—Z-metil-

~2lilo vy 3-nebil-piperidina se obtiene 1- [3~\[-tercibﬁt1¢-

Yas

wciclchexil)—2~metil- —3roae1111—3—me sil-piperidinn de,cun

ﬂ‘-ﬁ'

3

a partir de bromuro de’ —(l—terclbuu11—01c*onex11)-Z-meull-

1ilo y 2,6~-dimetil-morfolina se obtiene 4~ [3-(4—tereibg

$il-ciclohenil) “2-mebil-z-propenil]-2,6-dinetil-norflina
.de punto de ebullicidn 1322-1349C/0,04 TForr, S

-2 partir de bromuro de 3-(p-tercibubtil- enxl)—2,3—aigetll—

\

alilo y 110er1a11a se cobtiene i- [3-\n-ter ~til—feril—
3-dimetil—2-propenil]—piperidina de punto de ebullicibre

119°c/o,ooé Torr,

a partir de bromuro de 3~{p~tercibut 11—fen11)—“,z,3~dime-f

til-alilo y piperidine se obbiene 1e E3—Vp~oercibutil-feni;l

=1,2,3-trinetil-2-propen 11]~91peridiﬁ~ de punto de ebulli-

cién 1542C/0,03 Torr,

~4 portis de -bromuro.de-3-(p~tercicutil-fe 2nil)~Z-natil-ali~

lo y 2=etil-piperidina ce obbticne 1- [3 (p-ucrclbuuxl-*epl;l
—2—met11—2—nropen11]- ~etil-piperidina de punto de ebulli-
cién 1172-1202C/0,023 Torr,
a partir de bromuro de 3~(p-tercibutil-fenil)-2~wetil-ali-
lo v 3-metii-piperidina se obtiene 1- [3—(0-berciqat11—fe~
ull)—2—m6014~2—propehll]- ~metil-piperidin: de punto de ebunll
cibn 1182C/0,042 Torr,

o partir de bromuro de 3;(p4tercibuti1-fenil)-2~met£1~ali—
lo y 3-stil-piperidinz se obtiene 1- [3-(p-tercibutil-fe-

nil) =2-metil-2~-propenil ]—3-eti piperidins de punbto de ebu

1licidn 1242C/0,04 Torr,
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a partir de bromuro de 3-(n-tercibutil—fezil)—Z—“etilFaii—
loy 2 6-d1net11~plner1d11a se Obuleue i~ [ (p—uerCI‘hull-
-fen11)—7-ﬁet11-2-nronen11]—z S$-dimetil-piperidina de punto
de ebullicibn 1222-1262C/0,031 Torr,

a

rtir de bromuro de 3-{p-tercibutil-fenil)- z—metll—aillo

par
¥ 2,4-dimetil-piperidinz se obtieme 1- [3—(p—aerc1but11~fe—

n}l)—Z-Qetllrz—propenll]—z,4—dimetil—piperidina de puato”de

ebullicidn 15492-1562C/0,025 Torr, e

a partir de bromuro ce 3-(p~tercibutil-Fenil) Z-ﬂe+il—ali&o

v 2 S—aznetll-nlperldlna se obt;ene - [3 (p-terclounll-fe

: nll)-2~ﬁet11—2-propen11]—2 5-dimetil-piperidina, de punto

. de ebullicién 1122¢/0,03 Torr,

a partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-feéil)-2-metil~alilo
¥ Sretil-2-metil-piperidina se obtien 1- [3-(p-tercibutil-
fenil)HZFmetilfz—propenil]—&—etil—z—metil—piperidina de pun

to de ebullicién 1209C/0,05 Torr, : i

& partlr de bromuro de 3-(p—uerClbutll—feﬂll)—2~L€ il-ali-

io Yy 3, S-dlﬂetllrp;perldlnh se obtiene l- [3~(p—terulbutil—

= :<fenil) ~2-metil-2-propenil |-3,5-cineti l-pineridina, de pur-"

to de ebullicién 1209C/0,0. Torr,
a partir de ‘bromuro de 3e(p—tercibutil—fenil)-Z-metil—alilo

y 4-etil-piperidina se obbiene 1- [3-(p-~tercibutil-fenil)-

- =2-metil-2-propenil |-4~etii-piperidina de punto de ebulli~

-cién 1372C/0,039 Torr,

a partir ‘de bromuro de 3—(n~tercibutii-feqi1)-z-ﬂetil ali-
lo ¥ 3,4~dimetil-piperidinz se obbiens 1~ [ ~(p-tercibutil-
—fenil)-2-aev11—2—propenll]—3,4—d1meu11~plper1&1na de punto
de cbullicién 1182¢/0,03 Torr,

a partir de bromuro de 3~(p-tercibutil—feail)—z-metil-alilo

y 3-stil-{-metil-piperidina se obtiene 1- [ 3-(p-bercidutil-
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: -fenil)—2~metil—2—propenill—3~etil~4-metil-piperidin;‘de

punto de edbullicién 14£2C/0,05 Torr, ,
a partir de bromuro de 2-(p-tercibutil-feail)-2-metil-ali-
lo v 2,4,5=brinetil-piperidina se obtiene 1- r3—(p—tercipg

til-fenil)~2-metil-z-propenil |=2,4,6~trimetil-piperidina -

- de punto de ebullicién 1092C/0,03 Torr,

‘. a partir de bromuro de-3-{p-tercibutil-fenil)-2,3-dinetil-

alilo y 2,6-=dimetil-norfolina se obtiene /- EB—(p~tercibu—

tilAfenil)~2;S-dimetil—z-propenill;z56-dimetil-morfolina -

de punto de ebulliciée 1439-1462C/0,03 Torr, ‘

a parbir de bromuro de 3—(p~tercibatillfenil)-2~metil—alilo
¥ 3;3-diuetil-piperidina se obtieme 1- [3-tercibutil-fendil)
—Z-métil-z—propenil]—3,3—dimetil-pigeridina de punto de ebu

1licibn 1262C/0,05 Torr,

. a partir de bromuro de 3-{p-tercibutil-fenil)-1l,2-dimetil~

. alilo y piperidina se obtiene 1- [3—(p—tefcibutil~feni1)~

‘o

-

—1,2—dimetil-z-propeﬂil]-piperidina de punto de ebullicidbu
1272-1292C/0,035 Torr, ‘

" pixbir de kvomure d¢ J-{p-tercibuitil-fonil)~2,7-dinetii-
alilo y 3-metil-piperidina se obtiene l- [3-(p-tercibutil-
—fenil)—z,Sfdimetil—z—propenil]—B—metil—piperidina de punto
de ebullicidn 1302C/0,0{ Torr, ¥

a partir de bromuro de 3-{p~tercitutil-fenil) -2, 3~dimetil~
~alilo y 3,5~dimetii-piperidina se obtiene 1- [3-(puterci—
butil-fenil) -2, 3-dinetil-2-propenil |~3,5~dinetil-piperidi-

na de punto de ebulliciém 1259C/0,05 Torr.

EIEMPLO 13-

Se adiciona 1,7 cc de Acido clorhicrico al 327 a

una solucibn de 4,5 ¢ de 1- [3—(p—tercibutil—fenil)-Z—me-
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“
k3

4 -
til—z—propenlxl—nlperld_ e ez 125 ce de alconol ¥ a c AL
. 2.3 s
muacidn se adchOﬁa 1,5 g de carbbn paladis ado al Sﬁ ‘Tue-

go se hidrogena la mezcla. Despues de completzda lz =zbso
, i

cién de hidrégeno se separa por filiracidan el catullaédor,
se trata el filtrado con 200 cc de hidrézido sédico 23 107
v se extrae con éter. BJe lavan los extractos etéreos com
binados con agua hasta neutralidad, se secan ¥ evaporaﬁl~
- PR T -
Mediante des~113ci$. se ostlene i- cz-\p-berczautzl-feull)—
EYA @bll-ﬁr0p1+]- i erid1na'nura de punta de e‘:;u}.}.:r.c'-'.’r‘*1
1042C /0,032 Torr. ' ' R T
7 Ee modo andlogo ' .
-a partir de 4—7[3¢Cé—tercibutil~ciclohex11 ~2-netil=2-pro~
penil]—?,é-dime til-zorfolina se obtieme 4- rg-\f-terczku-
tilfciclohexil)AZ-Hetilnpropilj—Z,é—dimetil—zorfolina de
punto de ebullicién 10792~2102C/0,01 Torr, 7
2 partir de 1- [3—(p-terciautil—fehil)-2 d-dimetil-f~pro-
~piperidina se obliene 1~E°~ p—~terci’ uuil—fenil)—z,S—

e_¢etil-nropilj-_iperidi&a de punto de-euu licidn 1009—

a pardtir de L3 (r-terc1oatwl—fe;11) 2 3—&1A°b11~2-pro-

-=3-metil-piperidins se obtien e 1~ [3 ~{p-tercibutil-

"3
@
)
2
bt pa
Yo
Noo

s 3~dimetil-propd *]—3-met11-plger1azna de punts de
ebullic 6n 1109C/0,04 Torr

2
z partir de I~ [3-(p-tercibutil-fenil)-2,3-dinmetil-2~pro-

peril]-3,5-dimetil-piperidina se obtiene 1- rz-{n-tercibu

tii-fenil) -2, 3-c1meu1l~nr0ﬁ111—3, dizetil-piperidina de
punto de ebullicidn 11/48C/0,0{ Torr,

& partir de 4= | 3-(p-tercibustil-fenil)-2,J-dinetil-2-pro-
penilj—ﬁ,é—dlaeull—morfo na se obtiene f- [3 ~-(p~tercibz-

tll—“ell*j—z Jddimetil-pro il]~2,6-dlmot1?—mo folina de

i
-

!E‘

e ese damyinsin

[P RUUPSPRE

e b

[RPIPINETIN
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~50-

“to de ebulliecién 1382-1£28C/0,03 Forr, ¥

artir de 1- [3-(p-tercibutil-fenil)-l,2,3~trinetil-2~

propenilj—piperidina se obtiene 1-[3—(p-ter imnbil-fenil) =

1,3, 3-trimetil-propil |-piperidine de punto de ebullicié:
1472-1502C/0,03 Torr.

EJEMFLO 14

Se suspenden 7.g de diéxido de platine ¥ 7 © de car

vén acbivo en 500 cz de 4cido acébico glacial y se pre,né

drogena. A combinuacifa se adiciona uns sclucidn éde 36,8

g ée 1- [3~(p—tercibuti1~fenil)—2—metil—propiﬁj-piperidi—

na ea 1000 cc de 4cido acético glacial ¥ 67 cec de #cidp

perclérico y se hidrogena 1a omezela a 258C,. Se separa €L

catalizador mediaute filtracidn y se trata el ¢ fiitrado con

110 ¢ de acetato potésico disuelto en 100 cc de agua. Se

separa por filtraciém el perclorato potfsico precipitado

¥

ge evopora el filtrado sobre um evaporador girztorio.

Se alealiniza el residuo cristaiino con hicdrérido sédico

gl -se extrae la tase libre con 500 cc de étoer, se lava

hasta neutralidad con agua, Se secs sobre sulfato sbcico

¥

ne evapora. , : -

Mediante destilacidén se obtiene la 1 [3 ~{4~tercibutil-ci

clohexil}—Z—metil—propil]-piperldlna pura ce punbo de ebu

11licidn 1022C/0,02 Torr. S

2

A

Be modo an é ogo

partir de 1- EQ—‘p~bcr0l04t11«Leq11 ~2-metil~propi11~

-

v

~3-metil-piperidina se obbiene L—»[a—(d—%erc'butil-ci~

clohexil)—2—meti1~propi1]-3—meti1—piperidina de punto Ce

ehullicidn 982C/0,01 Torr,

-
o

partir de 1~ [3 ~{~~tercibutil-fen L)—Z—UCbllnﬁrODll]“
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‘cién 1159-1172C/0;005 Torr, ~ - - B . o

=51 -

«‘ “n

—etll—plperldina se obtiene 1-[ 3~ (4-terclbut11-01clohc“L;)-
—2-metil-propil]-~ 3—et11—p1per1d1na de punto de ebullicidm.’"-
1252 -19700/0 004 Torr,

a partir de 1~ [3 (P—ter01but11—fenll)—2—met11—prop11] 3,'~‘"g~

~dimetil-piperidina se obtiene 1-[3 (4—ter01but11c1clohet1l~»

)

~2~metil-propil]-3, 5—d1met11—p1per1d1na de punto de ebulll-

AN

-a partir de 1-{3- (p—terc1but11-fenll)-2-met11—prop11] -3, 4“’““

*—dimetil—piperidina se obtlene l—[3—(4—terc1but11—c1cloheX%¥L

—Z—metil—propil]éé,4-dimetil-piperidina de punto de fusibm ..

YA

1222-1242C/0,02 Torr, y - : ' e

‘a partir de 1—[o~(p—terc1butll—fenll)—2-met11~prop11] 3~et11-

~4—met11—p1per1d1na se ‘obtiene l-[3 (4-terc1but1131c10hex11)~

: ~2~met¢l~prop11] 3-etil~ 4—met11~p1per1d1na de punto de ebu111

ecién 118e-1212C/0, 001 Torr.

EJEMPLO 15~

' Se adicionan, bajo gaSificacién de nitroge~

. nc-<108 5 ¢ de *—UGTCLbutll—D suzaldelrido, a uns solucibn.de

1,4 g de hldroxldo potisico en 100 cc de metanol v a conti-
nuacidn se instilan, a 402C durante un periodo de 6 horas

39,2 g de proplonaldehldo. A cont1nuac16n se vuelve a agi-
tar la mezcla a 402C durante l‘hofa, se adiciona 1,5:cc de -
4cido acético y se conéenﬁra la mezcla en un evapérador gi;
ratorio, Se recoge la suspensién oleosa en éter, se lava

hasta neutralidad con agua, se seca y ée evapora. Mediante

destilaciébn se obtiene'3~(pftercibutil-fenil)—Zémetil—ac&o~

leina pura de punto de ebullicién 1652¢/11 Torr. -

&

ir,
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EJEMPLO 16

Se imebils a 159-209C, dupante us perfodo ¢o u-
na hora, 300 g de 4cido clorhidrico al 323 a unz mescln de
300 g de p-tercibutil-bexnzaldehido y 300 g de metil-ebil-
cetona y se deja agitar la mezcla a iz temperatursa dex ﬁm~
pienbe durante 22 horas. A& conbinuacidn se recoge la nez-
cla en 200 cc de éter, se lava com agua y soluciém satura-

£ ot

da de bicarbonato sédico, se seca sobre sulfzbo sb6dico ¥~

’

se concentra, MNediznbe destilacibn fraccionzda se obtiene
(n-terc1but11-fen11) 3-metil-3-buten~2~ona pura de punvo
de ebullicién 1208¢/0,03 Torr. '
Se disuelven 40/,5 ¢ de 3-{p n-tercibutil-fenil)~
~Z-metilescloleina en 2500 cc de metanol y se trata en por

~

cioness con 00 g de bvorohidruro sbdico mientras se enfriz

Aeun

con hielo., 4 coathu901én se agita le nezcla a 1z temnperaldy
ra del ambiente durante 2 horzs y medis, se vierte ez 2500
ce de Acide clorhidrico 2~ enfrizdo por hielo y se extrae
dos cén‘agua hasta neutr :1idad, se seczn sobre sulfato 6~
dico v se evaporan. La destilscibn en vacio d4 zlcohol
3-(p~bercibutil-fenii)~2-umetil-alilico de punto de ebulli-
cibn 1199C/0,005 Torr. '

De nodo anilogo, a partir de [-(p-tercibuvil-fe
nil) ~3-metil-3~ buten-2-cna puede prepararse el alcohol
3~ (p*t0r01hlbll~feﬂll) Zualjetll— :1{lico de punto de ebu

1licién 107SC/0,005 Torr.

BIEHFLO 17

o]

Se enfria hastz ~59C 73,2 £ de alcohol 2-{m-ter
cibutil—fenil) -2-netil-niilico y 8,6 cc de piridinz en 700

cc de n-peatano. A ests teumperstura se instilan, mienbras



' - v 'n
Se agitz y durante un perfodo de 2 horas, 15,2 cc de, ¥odl-
w N

bro:uro'de £6sforo en 700 cc de n-pentano’y se agiballnlmesz
¢la 2 la tenmperaturs ael ambiente Gurante 3 horasS. Se vierte

1a mezcls en 500 g de hielo v se agita cdurante 30 mlqmtos.
. -9
&
Se separz la fﬂ e penbtinica ¥ la f&se ﬂcuosa se re-extnae
- . , BN
con n-pentands: - L ‘ ’ K
T T *
:

- -l ,
winadas se Yavan hasta neubrali-.

~ Las fases nhpenténlc;s con

‘@né con solucidn: saburada-de bicarbonmzto sfdico ¥ agud;

h‘

e

W

S L , ,

ccan sobre sulfato sédico v se eveporan. EI bromuro é .
. . Ede] ‘,‘
3=(p=tercibutil-fenil) ~2-metil-alilo, destilado en alto :

. wvacio, hierve a 1232¢/0,01 Torr.

B | - -

Hota: : : o
" Los bromurds alflicos substituidos de la férmmu-
12 TIa (véase los esguenas de- férmula Ay B) soan térmica-

ménte i“estables; Bn 1z destilacién de eauos bromuros -

8

¢l

alflicos se prodice 1s desco*ncsxciénrparciﬂl
Por comsiguiéente es von awoﬂo util z-r'lo" bromuros de -
£
- @lilo en el DTOCEdlule oo pronorc1on do por el 1nvento sin

: - De mod G i
B Le ioco O_F.I:..:.OLO, Lo

a partir de alcohol 3- (p—tercibutil—fenil)—',2-clme il
aliiico se 6btiene'bro wro de 3-(3—berc1butil-fenml) _,2
imetil~alilico; nn = 1,5654,

s partir de alcohol 2-{p-tercibutil~fenil)-2,3-dimetdi-
~alflico se obbtiene bromuro de,3~{p-tercibuitil-fenil)~-2,2

20
—dimetil-alfilico; =~ = 1,5505,

5]
k]

artir de alcchol 9—(r—bvrc15J31&-fe 1}— 324 3-brimetil

alfl

l.-!-

[}

co se obbiene bromuro de 7—(3-ue ibusil~fenil)-
1,7, 3-trinetil-alflico;’ RMIT (60.Mc,CEG13)r -1 =5,05 ppm
{a}, v

.

-a partir-de alcohol 3~{/i~tercibut £31—ciclohes ril) =2-etil-
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ot

~aliiico se chtiene el bromurc de 9=( t-~bercibutil-ciclohexil

o~

Y
/
~2=metil-alflico de punto de ebullicidn §4£-985C/0,05 Torr.

BJEMPLO 18-

Una mezcla de 20,2 g de [-tercibutil-ciclohe;in-
ao=l carboxaldehido, 52 ¢ de (alfa~carbetoxi~etiliden) -
‘bpifenil-fosforano ¥ 3,6 g de 4cido henzoico ex 120 cc de
tolueno ge calienta en reflujo durante 16 horas bzjeo ﬁasiﬁi
cacién de nitrégeno y se evapora el tolueno.

Se disuelve el residuo oleoso-cristalino en $00 cc de méﬁg
nol/agua (4:1) ¥ se extrae exhaustivamente con hexano.

Se lavan los extractos hexdnicos combinados con solucidn
de bicarbonato: sddico y agva, se secan sobre sulfato s6di-
co y ce evaporan.  liediante Gestilacidn se obtiene éster

etilico de Acido 3-(Z-tercizutil-ciclohexil)-2-metil-acri-

- 1ico puro de punto.de ebullicién §99C/0,03 Torr.

BEJEIIFLO 10 -

Se adicioman 285,8 g de propionato de trietil-

- 231f2 fosfonio a una solucibn-de 27,6 .g de sodio eu 1,3

litro de etanol absoluto. Despuds de agitarse durante 5

. ‘minutos se instilan, durante 15 minutos, 176,3 g de p-ter

- cibubil-acetofenona y se agita la mezcla en reflujo duran-

n

te 24 horas. A continuocién se enfria la soiucibn, se agi
ta con 4,4 litros de agua y se -extrae con cloroformo., Se
laven lod extractos cloroféraicos combinados con agua, Se
secan sobre sulfato sédico v se concentran. lediante des

tilacibn se obtiene éster etilico de Acido 3-{p-tercibutil-

© ~Fenil)=2,3-dinetil-zerilico de punto de ebuliicidn 092C
: 3

0,005 Torr.
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BJEMELO 20

R

i

Una solucids de 270 cc 1e morfolina en 10GLTdc

de bolueno aboolubo se insbtila a Surarte uuw periodo -
de 30-40 minuwbos, = 700 co de una solucidn de dihidrc*%i$

- ) B . c ) '» AY
(2~met0xle orz)—a wainato sédico en solueno ¥ 1200 cc ﬂQM

-

tolueno.' Se 'instila la S solucidn re ulﬁarte a OQC.duraﬁﬁg
- -

"

un periodo de 1 hora a 78,0 g de 4oter -etilico de -fcidd 1’

3~(o-tercibutil-feni1)—2 3-dimetil-acrdilico ez 340 cc &a -
= 2 "

~hsoluto. Luezo se agiva 1a mezcle o 09C duwa L%

.- Tas"
tros -cusrtos de hora, se vierte ea 3 1litros de agua ¥ 8¢ 2
diciona-écido clorhidrico hacta gue Seé. elimina 1= euals_‘%n
8e sesara la solucién toludnica, se lava con agna ¥ gofJ—

#n de bicarbonato sédico, se seca sobre sulfato aéclco v

se concenxtra. tediante desihilacidn se, ohtiene p-terc cibii~

$ S -
+il-aiia beta—éi:etil—cinamaléehidc puro” ce O*ELO de ebullli

i

w20 5T FSe propardy ea La Forma usual. uRd soluciénrde

3]

partir de 10,7 g de magnesic en 30 cc de é&ter

o

Grignard
heoluto y 68,8 ¢ de yoduro m:ed 1306 ez 100 cc de éter ab-
soluto. A esta solucién se instilan, = 209-25¢C, durante
un noridéo de 1520 minubos, 56,L & de p-t@rcibutil-alfa,
be“a—dimctil—cinamaldehido. Después de enfriamiento 2 la
temper nturr'ael ambicate sé‘ﬁierte cuidaéésaaente is nez-

- ¢is sobre- 500 g ce hielo y se adicionan 150 r cde. cloruro
ambnico téonico en 500 cc fe agua. Se separa la f£ase orgh

-

ica, se lava con afua ¥ Ho’ac16n de bicarbonzto sb6dico, €

»

seca sobre suifato s8dico y se comgentra.
ledizntd dectilacién se obbiene a?comol 3-(p~tercibutil-

s hir e P arork s e e d A

- sy e

AP SIS

w tas
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Atoxi)-zluninato sédico en tolueno a unz solucs

- 56 ~

~fenil)~1,2,3-trinet i"—m*ilico de punto fe ebullicida 7438-

1s8ec/0,0C0L Torr.

EJEILPLO 22.

Se instilan, a 252-30SC, curante un perioco 4o
.60 minutos, 46 g-de una solucidn de dihidro-bis (Z aeborie~
de 25,3 ¢

de éster ebilico de 4cido 3= (L—terrloat11—c1c10 eYll)-Z—

|.x.

—metil-acrilico en 130 cc de tolueno abooluto v s calisa
“ta a coatinuacidén la meocla 2 L40SC durante 72 horas, Lug=-

go se enfria lz nezcla hasta -108C, se trata @ ~obas con

000 ¢cc de tolueno. Las fases toluénicas ‘combinadas se¢ 12

“van hasta neutralidad com agia, Se secan Soure sulfato 88
dico ¥ se evaporan. Mediante destilacibn se ob

cohol 3w ([~ter01but11—cxclohexll)-Z—netzl*ali lico puro de
-punto de ebullicidn 1122 2.11492¢C/0,08 Torr.t

T De modo =znilogo,

a partir de éster etilico de fcido 3=(p=tercibutil-fenil)=—
'4,J~dlmet11~acr ice, -pucde obtererse. alceohol 2~ (p-berci-
putil-fenil) -2, 3-dimetil-alilico de punto de ebullicidn

107€-110sC/0,005 Torr.
EJEIXPLO 23

- - Se barre con nitrégeno 72,8 g de 2-{p~tercibu-

£il-fenil) -2-metil-acroleina, 3; 3 g de carbén paladiado -

al 5% v 0,277 de hidrérido chicico ¥y se adiciona & una ReZ

cla de 5,3 cc de agua ¥ 108 cc de metancl. Se hidrogena

]

‘esta mezcls a la temperaturs cel ambiente

absorico un mol de hidrdreno. Se¢ separa pow filtracibn

el catalizedor, se evapora cl filtracdo y se destila el re
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“se peducen directamente con Acido féraico (ta

- 57—

dehicdo puro de punto de ebuilicién 1 /?O Torr, f-~4

EJEMPLO 24

kg de 3-(p~te cibutil—;eail)—Z—metii—propioah1i hido ¢ 3>

g de piperidina en 4,5/ litros de *olueho en un separcdor

de agua bajo gasificacidn de nitrégenc y se separa por des

tilacidn el tolueno en vacio. EL residuo se destila en va

>

cfo. ‘Be obtiene - [3-(p-torcibutil-fenil)-2-metil-i-sro-

'peniI]-piperidina,para<ée punto de ebullicidn 1108 1208C/.

026 Torr. . . N

Be wodo anﬁ“o"o,

a parsir de 3—\p—t reibub 1—fenil}e“—meti ~nropidnaldehido
y.morfolinamse_obtieneré—_[3 terc1b"t -Le111)-2~m-til— .
~1-propenit]-fiorfolind e Piito de eballicisn 110e-1128C/
0,05 Torr, ¥ |

a partir de J-(p-tercibutil- e; 1) =2~metil-propionaldehido
y 2,8~dimetil-morfolina se obticne 4~ [3-(p-tercihuti1—fé-

&

nil) ~2-metil-Il-pr O?v“l1]‘2,u—él”e -morfolina de punto de

- ebuliicidn 1272-1262C/0,025 Torr.

e las enaminas colo se lleva

“a.cabo e casos excepclonales., Bn general las examinas

al como ge ha

descrito en el ejemplo 12} o se hidrogenan on colucidn de
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“Yolueno sin elaboracidn final (tz1l como se describe an “1

i

ejenplo 13).

BEJEILPLO 25"

5 Se disuelven 65 g ée alcchol 3-(p—bercibubil.-

La con 6 g ¢e carbén paladiado al 5% mientras se gasifi-
ca com nitrézeno. Se hidrogenz la mezcla hasta que se'ha
completado la absorcién de hidrégeno. b combinuncibn s
10 sepcra el cabalizador por filtracibn y se evapors el fil-
trado aicchdlice. IKediante destilacidn se obtiene 3-{p-
~sercibutil-fenil)~1,2-dimetil-propanol ce punto de ebu-
10£C/0,03 Torr,
'e modo andlogo
15, a partir de alcohol 3-(n-tercibutil-fenil)-Z-metil-zlilico
_ge obtiene 2-{p-tercibutil-fenil)-2-metil-propanol de pun-
to de ebullicién 143¢-1502C/10 Torr,
} a paﬁtir de alcchol 3-(p-bercibutil-fenil

Je v ewalfllico se.obbiene I-(p-tercibutil-fenil)-Z,3-dimatil-pro

20 pancl v
‘a parbir de alcohol 3-({p-tercibutil-fenil)-1,2,3-trimetil
~alflico se obtiene 3~{p-bercibutil Fehll)— 1,%,3~brioetil-
propanol,

- ‘ EJEIPLO 26

25 ) Se instilan, durante un pericdo de 2 horas ¥

w‘

208C-305C, 300,2 g de 3~{p~tercibutii-Ffenil)-f-metil -
propanol a 218,86 ¢ de tribromuro de £éscforo y se deja re~

2.

'5OSar la mezela durante 16 horas. A continugeidn se calien

2 mezcla hasobta 559-502C, durante un perfodo de 1 hora

b2
3¢ y media, se enfria hasta alrededor de 102C ¥ se vierte cou
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Se exbtrae a foauo 1a HOTucién uaba

con é&bter, se lavan lazs fases etdreas bo1blh das con. solu=

cidn saturasda de bicarbonato sddico ¥

bre suzlfato sédico y se evapora. Mediante destilzeidn fra

clLona

a.partir de 3-(p-tercibu

dn se obtiense el

il-propflico puro de

bromuro 3-(p

punto de eb

De nodo anflodo,

se obtiené Bromuro.de 3-(p~bercib

propild. de punbo de -ebullicidn 11

.a partir de 3-{p-tercibutil-fenil)-

22C/0,05 Torr,

~tercibutil~fenil)-2wua-

04¢c/0,025 Borr.

11-L011_}—;,2—cldetil;‘~

s aa

~

til-fenil)—2,3-dimetil-propanol se.

-obtiese bromre 3~(p-tercibutii~fenil)-2,3-dimetil-propi= "

lico, ¥

se obtlienc

g

propilico.

ITI.

gr

3

“BEIERMPLO

.2 partir de 3-(p-tercibw

Produccidn de pre

bro-uro 3-{p~tercibud

La

T

i&-Fenl_)-*,z 3~trimetil-nropanol

til-fenil)-1,2,3-brinetil

edientes siguientes

Ingrediente active expuesto en 1a

- Fosfato CélClCO'Secﬂﬂﬁﬂ“10‘51“‘era

STA-RY 1500 (almiddén directamente coupri

-mi

hie)

Tabla IZI 100 mg ~ 50 mg
vo 300 mg  400,0 mg
203 mg  261,5 ng
106 mg £00,0 ng
- 30 mg 25,0 ng
5 mg 5,0 =g
7 5 6,0 mx
745 mg 695,0 ng

TR NPT LT UL R PR TS ST

At

1l
Loen
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BIEMPLO 28

Un unglient

1 39
Ingprediente activo expuesto en ia Tgbla IXT
Llcohol acetilico
Lanolina
Vacelina {(»lanca)

Aceite de parafins

3. Cremnzs

BEJEIPLO 29

Una crema para apliczcidn tépica ;

ner los iangredientes sigulentes:
Ingrediente activo expuesto ea 1z Tabla IIi
Estearato poliomietilénico {(HYRI 52)
hlechol esteariiico

AG31%a. de parafing, ilubensivanoeste visuoso”
Vaselina (blanca)

CARBOFPOL 834 Ph

-

=
O O o 0 w
w - A3 '3 < '
D 0O 0 0 O O
0O O ¢ O O O
(s B ¢ T <« B R SR

0,07 ¢
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Descrlto el objeto del presente 1nvento, se uP~

. RETVINDI CACLONES

T~

claran nue ras y de rropla 1nven016n las Sldulentes rexvxndl-

caciones.

1.~ Un proéedimien@o para lé,preparacién de ﬁvg“

N -

S

vos derivados de piperidina de acbividad parasiticida, de - -

las férmula generél I

== donde

R

3
representan, cada uno, un &tomo de hidrégeno
o un grupo metilico;

¥ P, representan, cada und, un 4tomo da hidrd.

 geno o un'grupo alquilico conteniendo &e 1 a
4 ftomos de carbono y dos de los simbolos .

w2 R ¥ R

étomo de carbono o pueden formar conguntameﬁte

R pueden estar enlazados al mismo
un anillo hexagonal aliciclico o aromético fun
dido; K
representa un grupo'meﬁilénico o un &ftomo de

' oxigeno; ¥

‘los enlaces a trazos pueden estar hldro gena—

dos,

v de las sales de adicién de fcidos de los compuestos que |

wonnin e

AR PR R T e R e e

FR PR RCSRE S SEA

v amr

gl ez Arereas
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‘vindicacidn 2, caractorizado porque &icho disolvonic inor—

o R

gon baclcom, caranterizslo porqud couprends hidrogenar

»

o raduclr cataliticomonte con celdeo Toruico el doble

‘..J

’

enlece alifatico en un compuegto de lg féraula genersl

I
| /) /‘\;
: \ N (V)
\r\/ \'_---—-ﬁ \\\T’ .
6
By
0 bien
%/ | ﬁ n
e ' 5
TCU L T
/: i ~7 VI
- \‘/\ h\», (V1)
LLG
BB
sn cuyas fému.las‘ . ' i
l’ 3 L’ R5, R., £y el anlace do trazos tle-

nen el significado expussto gates,
¥, SL e desea comverliir wn compuesbto do la rérmula I quo
sea bawico en wna sal por rescclln con un acido en forma
de por si comocida.

2, Un pmcec"-.imiento, de confoxmidsd coil lg rel-
vindicacidn l, oaracterizado porque la hidrogengeidn ca-
talitics de un compuesto de la formuig IV g8 voriflee on
pregencia do oerbén peladiado on un disolvomto imervo g
une témp@rétu.ra comprondida entre 0S¢ y 5020,

3. Un procedimicnte, do conformillad con lag rol~

- -

to o8 ‘tolueno.

e i g D e et g

PP Y

LIRS PPN Shts L3F 2 PR AL YO R pn N FE I IUOL RN S LIS SUSIEN
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_ ﬂr.:Uﬁ procodiumicnto, de cdzi‘o;ca;i&aﬂ cér le rei-.
vindicacién, 1, caractorizado porqué la roducclon do wm
compuesto de la férmula IV con 4cido Fhrmico se veri.ﬁ.ca‘"{
a uis te k eratura oomprendida entre O'G ¥ 100-C, 'prefalm.;
‘temente entre 506C y T0SC.

5 Un. pmccalmlenso, de conformijad con la rs.i‘--'

dicacicn 1 qaract,em.zac"o porque la I r:rovenaca.or cE
tzlitica do um compuesto de la férmula VI se verifica en
agua 0 'alc-:oho'l y on préesencia de ':por 1o menos .Lui echﬁ.‘fa#
lents de acildo y plé‘ci.no o paledic.

6. Un procedinienso, de comomu.éad con lg xol—
vindicacidn 5 ), carscterizado porgue dicho Zoido.es Seido '
cloraidrico. |

7. Un procedimiento de conformided con lsg roil-
vimdicacidn l, caracbem.zedo norque l:eu“ n ge verifica la
hid rogenaclin on geido acdtico glacigl, con la adiolon
de #deido percldérico on presencia de pla-i:'ino.ﬁ . '

&. 'J’ n caclwu.n.-,o, de corior*.uac* ccn l“ ral

vindicacidn 1, cafacteazado porque ou vna forma do reallzg

cion preferente se pmnara 1—[3—-@-—%0rc:‘.bq:‘ail-—'fenil)-z—mc—
t:.l-—nrop:.l]—_’)met:.1un1ner:.d1.aa, modi.znto hidrogonzeidn
catalitica de 1'-[3"_.(13*"66I'Clbllull~fen_.1) %2¥me't5;}—1;propa—
nil]—3—ms-bil;pipsric1i21a o reducidniolo con deido £r-
mico. _ o ' 7 )

9. Un procodimiento para la preparacion de
nuevos dexivados de plperidina de actividad parasiilel—
da. ) |

Seg;t.'ul e deScxibe v reivindicg en la presents’

renoria descriptiva que congta de 64 pszlnas foliadas y

fasins

2

prporait- Skt Y3t

o

LB OS2, 8 [ LSS A e vy oo wennd ) i

Feytatage 2 b
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oscrlbtoy a m:'lqu’[.na vor uhg gola do 4l carad.
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