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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuég
tos heterocfclicos. Mas particularmente el invento se rew
fiere a compuestos heterociclicos y a un preocedimiento paw
ra su preparacién: El invento se refiere también a agentes
fungicidas y a preparados farmacéuticos que contienen dis
chos compuestos., El iavento se refidre ademds a un méto-
do para el control de los hoagos de las plambtas por medio
de dichos agentes fungicidas.

El presente inveato proporcilons co.pues

tos heterociclicos de la férmula gemeral

(1)

en cdonde .

R representa un grupe alquilico gue contiene de
A a 12 ftomos de carbono, un grupo cicloalquilico
que contiene de 3 a 7 Atomos de carbono, un grupo
cicloalquilico mono(alquilo inferior)-substituido
conteniendo de 4 a 7 4tomos de carbono, un grupo ci
cloalquilalquilico conteniendo de 4 a 12 4tomos de
carboro, un grupo fenilico o un grupo de aril-(al-
quilo inferior) combenieando de 7 a 12 Atomos de car
bono

Rl, R2 y R3 representan, cada uno, un 4tomo de hidro-

geno o un grupo alquilico conteniendo de 1 a 8 &to
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mos de carbono;

RA’ R5 y Ré representan, cada uno, un 4Atomo de hidrs
geno o un grupo alquilico conteniendo de 1 a 8 4~
tomos de carbono, con lo que dos de los sfmbolos

R4, R_y R6 pueden estar enlazados cada uno al nmig

no étgmo de carbono o pueden formar, conjuntamernte,

un anillo de 6 miembros aliciclico o aroméitico fuu

dido}

con la salvedad de que cuando R representa el gru

po tercibutilico por lo menos uno de los simbolos

Rl v R3 representa un grupo alquilico conteniendo
de 2 a 8 Atomos de carbono o R, representa un 4to
mo de hidrdgenc o un grupo alquilico conteniendo
de 2 a 8 Atomos de carbono, o por lo menos uno de
los simbolos R4, R5 v R6 reprosenta un grupo alqui
lico conteniendo de 5 a 8 4tomos de carbono;

Z representa un grupo metiléanico o un dtomo de oxf-
geno,

tiene un valor de cero o 1 y

n

los enlaces de trsozos pueden estar hidrogenados,
y las sales de adicidén de 4Acidos de aquellos compuestos
que son bdsicos.

A nmenos que se indique lo contrario, el
término "alquilo inferior" utilizado aqui significa un gru
po hidrocarbénico de cadena lineal o ramificada que con-
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, tal como metilo, etilo
propilo, iscpropilo, butilo, isobutilo y butilo tercla-
rio. Los grupos alquilicos que contienen de 4 a 12 4to=~
mos de carbomo son grupos hidrocarbéunicos , de cadena liw-

neal o ranificada, tal como por ejemplo, butilo, isobuti-
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lo, butilo terciario, meopentileo, 1,l~dimetilpropilo, 1,1
~dinetilpentilo, 1,ledietilpropilo, 1,l~dimetilbutilo, l=-
~isopropil=3~metil-but~l-ilo, l-ctil-l-metil-butilo y do-
decilo. E1 término "eicloalquilalquilo" imeluye, cn par-
ticular, aquellos grupos en donde la fraceidn alquilica =
estd ranmificada. E1l término Yaril-(alquilo inferior)" in
cluye no solo grupos que estan mono- o dialquilo infe-

rior) substituidos en el anillo arflico sino también grg'

pos que estan mono~ o di(alquilo inferior) substituidos

~en 1la fraccién de alquilo inferior. Ejemplos de pgrupos

de apil-(alquilo inferior) son bencilo, feniletilo, (ai-
quilo inferior)-bencilo (por ejemplo metilbencilo y dime-
tilvencilo), naftilmetilo, 2-fenil-propan-2-ilo y l-fenil-
~l-ctilo,

Los coupuestos de la férmula I que sén bi-
sicos formnon sales con Scidos orpgédnicos e inorgénicoss
Lag sales preferidas son las formadas con 4cidos fisiold-
glcamente acepbables, que incluyen, en particular, las sg
les formadas con Acidos halohidricos (por ejemplo 4cido -
clorhidrico y Acido broshidrico), 4cido fosférico, 4cido
nitrico, 4cidos carboxilicoes moncfuuncionales y bifunciona=
les y 4cidos hidroxicarboxilicos (por ejemplo dcido acéti-
co, &cido maleico, dcido sucelnico, fcido fumirico, &cido
tartirico, 4cido cfbtrico, 4cido salicilico; &cido sdrbico
y 4cido léctico) y 4cidos sulfénicos (por ejemplo 4cido
1,5-naftalen~disulfénico). Las sales de este tipo se pre
parzn en forma de por si conocidd.

Le conformidad con el procedivientc pronpor-
cionado por el preseate invento los'compuestos de la £érmum

la I y sus sales de adicidn de 4cidos de los compuestos
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(a) haciendo reaccionar un haluro de 1a

£Ormula general

(x1)

en donde
R, Rl’ RZ’ R3 y los enlaces de trazos tienen el sig-
nificado antes indicado e
Y representa un 4bomo de cloro, bromo o yodo, con -

una emina de la f£érsmla general

R
R
5
Hi (II1)
R
6
en donde
R4, RS’ R6 y X tienen el significado antes indica=-
do
o bien

() hidrogenondo ecatalicitamente o reduciendo con
dcido £8rmico el doble enlace alifftico en un compuesto -

de la férmula general
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en donde
R, Rl’ RZ’ R4, RS, Ré, X y los eanlaces a brazcs tienen
el significado antes indicado,
o] bien
(¢) haciendo reaccionar un compuesto de la £63

nula geaneral
R

(V)

en donde

R, Rl’ R3 e Y tienen el significado amtes indicado,
con una amina de la £6rmula ITX,
o bien () hidrogenar catalfticamente uz compuesto de

la £érsmla general
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(VL)

en donde

R, Rl’ Rz, R,y R,y RS’ R6, X y el enlace de trazos

3

tilenen el simificado antes indicado,

o bien

(e) tratar un compuesto de la férimls general

(viT)

en donde

R, Rl, R R3’ RA’ Rs, RS’ I y los enlaces de tra-

z,
zos tienen el significado antes indieado,

con perdxido de hidréreno o un perieido,
o bien

(£) convertvir un compucsto de la férmula I que
es bisico en una sal com wa Acido en forma de por sf co-
nocida,

Logs admeros romanos que se citan en

el texto que sigue se refieren a las £6rmulas estructbura-
les sntes indicadas y/o 2 las £6rmmlas estructurales ex-
pucstas en los csquenas de £érmmlmsy/o a los férmulas cc-

tructuralos expuostas ea la descripcidn en conexién con -



la preparacidn de los materiales de partida, Algunas de
las féraulas expuestas en el texto se elaboran en los dos
esquenas de férmulas A y B. Asi pues, por ejemplo, la £6p
mula I anterior incluye todas las férmulas expuestas en el
esquema de formulas A con la excepcién de las férmulas Ila,
ITh y IV. BEn los easquemas de férmulas A v B, los sfmbolos
Rl’ R3’ R4, RS, Rﬁ’ X e ¥ y los cnlaces de trazos ticnen
el sipnificado antes indicado. En el esquenn de férmulas

B, Et representa un grupo etflico y Ac representa un gru-

po acetilico,.
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Pe conformidad con la modalidad () del
procedimiento precedente se hace reaccionar un haluro-ﬁe~
la £érmula II con una amina de la férsmla IX en un diéélf
vente inerte, de preferencia un éter tal como éter dieti-
lico, tebrahidrofuranoc o dioxano, en presencia de una ba
se tal como, por ejemplo, trietilamina o un cxceso de ié?;
amina de 1a férmula IIT,

Cuando se utiliza un haluro de la férmu-

-
Ve

la IIa como material de partida, se utiliza, de preferen
cia en calidad de disclverte inerte éter dietflico. Una
temperatura de reaccién narticularmente apropiada cseila
entre 02C y la temperaturn de reflujo de la mezcla reaccié‘
nal. -
La reaceidn se lleva a cabo, de preferencia, al punto de
ebullicién de la mezecla reaccional,

€Cuando se hace reaccionar un haluro de la
férmulzs IIb con una amina de la férmula IXI, se utiliza,
de preferencis, un alcohol de elevado punto de ebullicisn
cono el disolvente inerte. Se prefiere, en particular,
el etilenglicol o rlicerol. La reaccidén se lleva a cabo,
de preferoncia, s una temperaturs comprendida entre 502C
y 150€C. En un aspecto particularmente preferido la reac
cifn se lleva a cabo utilizando etilenglicol como el disol
vente inerte y a una temperatura de 1002-1102C,

De conformidad con la modalidad (b) del
procedimiento que precede, se hidrogena cataliticamente
o reduce un compuesto de la £6rmmlz IV con 4cido férmico.
Los catallzadores particularnente apropiados son
cotelizadores de metal notable tal como, por ejemplo,

platino, palacdio (opcionalmente nrecipitado scbre carbén)
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v niguel Raney. El catalizador preferido es el carbén
paladiado, Los disolveates inertes para lz hidrogenz-
cidn catalitica son los hidrocarbonos tal como benceno,
tolueno, o zileno y alcoholes bzl come metanol o etanol.,
El tolueno es el disolveunte inerte preferido.

La hidrogenacién catalitica se lleva a cabo, veﬁtajosamqg
te, a una temperatura comprendida emtre 02C y 502C, de nre
ferencia a la temperatura del ambiente. Lo reducci n‘de
un compuesto de la £6rmmla IV con 4cido £6rmico se lleva

a cabo, de preferoncia, on susoncia de un disolveoute.

El 4cido £4rmico se adiciona a gotas a un compuesto de la
£6rmula IV a una temperatura compren&ida extre 0°2C y 100ecC,
de preferencia a 508-70¢C, de ser necesariomienbras se re-
frigera.

Pe conformidad con la modalidad (c) del pro
cedimientc que precede se hace rezccionar un coupuesto de
la £férmula V com una amines de la féramla ITI bajo las con-
diciones descritas antericrmente en conexibén con la modali
dad (a) del procedimientc.,

Seglia 1a modalidad (&) del procedimiento
que precede'se hidrogena catzliticamente un compuesto de
la £érmla VI, En calicdad de catalizador se utiliza, de -
preferencia platino o palédio, utilizéndose en calidad de
disolvente agua o alcohol. Para evitar una posible hidro
genblisis se adiciona, por lo menos, un equivelente de Aci
do, de preferencia 4cido clorhidrico, a la mezcla de hidro
genacibn catalftica. Cuando se desea unz perhidrogenacidn
la hidrogenacién catalftica se lleva a cabo utilizando pla
tino en 4cido acético glacial con la adicién de 4cido per-

clérico. Bajo estas coadiciones se hidrogena por comple-

to el anillo aromftico,.
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De conformidad con la modalidad (e) del
procedimiento que precede se trata un compuesto de 1a ‘
férmula VII con perédxideo de hidrégeno o un peridcido.
Cuando se utiliza en calidad de material de partida un

Yoo,

compuesto de la férmula Ia, VIIz o VIIb (véase el esque
ma de férnula A), este tratamiento se lleva a cabo con -

perdxido de hidrégeno. En este caso se utiliza en caLilxj
dad de disolvente un alcchol tal como mebanol, etanol o

isopropanol, prefiriéndose el isopropanol, BEste trata-'
miento con perdxido de hidrogeno se lleva a cabo, de pre 1}
ferenclz, a una temperatura comprendida emtre C2C y 502C, .
especialmente a 402C, Cuando se utiliza en calidad de -~
material de partida un compuesto de la £érmmla Ta o VIIb

el tratamiento se lleva a cabo, de preferencia, con un pe
rdcido tal cono, por ejemplo, dcido peracético, Acido per
benzoico, 4cido m-cloroperbenzoico, 4cido peradipico, ete,
o con perdxido de hidréreno en un Acido correspondiente o

anhidrido., En calidad de disolvente se utiliza, de prefe

rencia ur hidrocarbono halogenado tal como clorurc de me

‘tileno, cloroformo o cloruro de etileno cuando se utiliza

un perfcido. Las temperaturas de tratamiento apropiadas

son las nismas que las antes indicadas en conexién con el

tratamiento con peréxido de hidrdégeno.

Una clase preferida de los compuestos de
la £érmulz I comprende aquella en donde R representa el
grupo 1,l-dimetilpropilicos Asimismo se prefileren aque~
1los compuestos de la férmula I en donde R representa el
grupo fenilico,

Los compuestos de la £férmula I preferidos
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son:

1- [3-(p-terciamil.fen11)—z-metil-propil]fpiperidina,

1- [3—(p—terciamil~fenil)—Z—metil-propill“3ﬂaetil'
;pipefidina,

1~ [3—(pnterciamil—fenil)—Z-metil»propill-3,5~dimetil-
~piperidina, : 'iif
L [3—(p-terciamil—fenil)-Z—metil-propil]-z?6-dimeti1—A
-morfolina,

O [3-(4terciamil-cicldhexil)—Z—metil—propil]—piperidina
1~ [3-(A—terclamil—clclohexil)~°—met11~prop1 ]—3—met11~
—pzperidina, -
1. [3 (4—ter01amil~ciclohex11)—2-met11—prop11]~3 5w
=dimetil-piperidina,

b= [3-(4-terciamil—ciclohexil)-Z—metil—propil]-z,é—
-dimetil-morfolina,
4-[3~(4—terciamil—ciclohex11)-2-met11-2—propen11]~2 6~

- mdimetil-morfolina,

1. [3~(4—terciam11~ciclohexil)‘Zumetil—z—propenil];
~piperidina, ' '
l~{3~(4—terciamil—ciclohexil)-Z—metil—z—éropenil]—3-
~metil-piperidina,

T [3-(4-terciamil—ciclohexil)-2-metil-2-pfopenil]—3,5

~dimetil-piperidina, _ _

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

1~ [3—(p-terciam11-fen11)—2 3-dlmetil-2—propenll]-3-
—metxl—pmperidlna,

e [3-(p~terclam11-fenil)-2 3-d1metil—2-gropen11]—3 5

~dinetil-piperidina, -
4= [[3~(p~terciemil-fenil)-2,3~dimetil-2-propenil -3, 5~

- ~dimebil~piperidina,

FOOR
QUALITY
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A [3-(p~terciamil—feni1)~2,3-dimetil-2-propen11]_z,5-
~dinetil-morfolina, L.
1- [3-(p~terciamil~fenil)-2,3~dimetil-propil}-piperidina;.:
1~ [3-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil—propil]—3-met11-
-piperidina, v
1- [3-(p—§erciamil—fenil)-2,3-dimetil—propil]~3,5- e
~dimetil-piperidina,

L [3;(p—terciamil-fenil)~2,3—dimetil—propil]-2,6-
~dimetil-morfolina, A
1- [3~[p-(l,1-dietil~propil)-fenil]~2—metil—propil]—3~ S
-netil-piperidina, ">l
L~ [3-[p~(1,1-dinetil-pentil) -fenil]-2-metil-propil]-3- ff_f
-metil-piperidina, o
1 [ 3-[p~(1,1-diretil-pentil) ~fenilJ-2-metil-propil -
~piperidina,

4% [2~(4-bifenilil) ~2-metil-propil]-2,6~dinetil-morfolina,
1« [3-[p-(2lfa, alfa-dimetil-bencil) ~fenil J-2-metil-propil}-
wpiperidina,

1- [3-[p-(aifa, alfa-dimetil-bencil) -fenil]-z~mgt11~propil} .
~3~metil-piperidina,

1~ [3-[p-(alfa, alfa-~dimetil-bencil)~-fenil)-2-netil-propil -
~3,5~dimetil-piperidina,

A= [3-[l—(alfa, alfa-dimetil—bencil)-fenil]—2~metil—propil]-
~2,6-dimetil-morfolina,

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

1- [3~[p-(alfa, alfa-dimetil—bencil)—fenil]—2,3-dimeti1:
propil]-3,5-dimetil-piperidina,

1~ [3-]4-(1~ciclohexil-l-metil-etil) ciclohexil }-2~
-metil—propil]-piperidina,
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A= [3~[4~(luciclohexil-lwmetil-eﬁil)&ciclohexil]-zn
-metil—propilj~z, ~dimetil-morfolina,

1- [3-[@-(1—0101ohexil~1»ﬂet11)-fenilj-z—metil-propilj-
pmperidina, . i
1~ [3-[o~( luciclohexil~l~metil)nfenil]az~metil—propi1]~
=3,5=dimetil~piperidina v :

L [3-[p~(1-c1clohex11~l~metli)-feniljhzuLetll-vropllj
22, 6udinetilemorfolinas

Algunos de los matbblales de partida de
las f6roulas I, IV, V,VI, ¥ VII s0n nuevos.

Los compuestos de las férmalas VI vy VI
se preparan alquilando unza amina de la £6remla ILI con un
haluro de la £6rmula II o V. Esta alquilacién se lieva
a cabo de igunal modo que se ha descrito anteriormente en
conexidén con la modalidad (a) del procedimiento.

’ Los haluros pueden prepararse en Forma
de por s5i conocida a partir de un alcohol correspondiente

de la £6rmula general

OH

(VIII) ’ (VIIIA)

en donde 7
R, Rl, RZ, vy Ra,y los enlaces de trazos tienen el
significado antes indicado,

mediante tratamiento con un haluro de fésforo tal como,
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por ejemplo, tribromuro de £ésforo, tricloruro de £46sforo,
pentabromuro de f£ésforo o pentaclbruro de fésforo, conio

sin la adicién de una base terciaria. -
Un alcohol de la férmula VIII o VIIId se
obtiene de forma de por sf conoclida a partir de un com-

puesto de la férmula general

(x)

en donde

R, Rl’ R?, R, ¥y los enlaces de trazos tienen el

3
simificado antes indicado,

mediante reduccidn con un hidruro completo apropiado.
Los hidruros conplejos apropiladog para la reduccidn de un
compueste de la £6rmula I¥ son, por ejemplo, 1cs‘borohidrg
rog tal como borohidruroc sédico o alanatos tal como hidru-
ro de litio~aluminio. E1 hidruro de litic-aluminio es -
apropiadeo para la reduceidn de un compuesto de la férmla
Xe | f
Los compuestos de las férmlas IX y X se
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obtienen a partir de un aldehido o cetona de la £6érmula

general

'\‘\mo )
- l |

Ry

en donde _ _
R, Ry 7 los ealzaces de trazos tienen el significa-
do antes indicado,
mediante una reaccibn de Wittig, (reaccidn de Hormer o .
reaccidn de Reformatzky (véase el esquema de £6remula B),
En la pégina 122 y siguienteé de Synthesis
(1974) se hace referencia =z un ejemplo de la reacclén de
Wittig v 1la reaccidén de Horner. D[Bn esta referenciz de
literatura se cita también la literatura secundariz co-
rrespondiente, Ejemplos de la reaccién de Reforus zky se
describen en Bull. Soc, Chim, France (1961), pés. 2145
v siguiéﬂtgg. En esta referencia de literatura se ofrece
también una bibliograffia detallada para la reacciédn de Re
formatzk&.
Para preparar un compuesto de la £érmila

Xa, en donde R, ¥y R

2 3
quilico o Rz representa un grupo alquilico y R

representan cada uno un grupo al-

q represen
ta un Atomo de hidrbgeno, se hace reaccionar el aldehido
de la férmmla ¥II con una cetona o aldehido de la férrula
XVI bajo las condiciones de condensacidén de Claisen~Schmidb

en forma de por sf comocida. La literatura correspondien
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te se ofrece en "Hamenralrticnen der organischen Chemle"
Dr., Alfred Hithig Verlag GmbH, Heidelberg 1061; pég. 94.«,

En forma de por s{ conocida se prepara A
un compuesto de la férmula TXc a partir de un compuesto de
la £6rmulzs XITII, La saponificacidén se lleva a cabo, SRR
ejemplo, tal como se ha descrito en Bull, Soc. Chim. Fpégl:
ce {(1961), psg. 1194 y siguientes, Un compuesto de la fﬁr:
rmula XITI se prepara a partir del compuesto de la fdrnula
IV y un compuesto de la £6rmla XIV mediante una reaccidn -
de Friedel-Crafts, también en forma de por si conocida.- .,
Esta reaccidén de Friedel-Crafts puede llevarse a cabo, pé;&:
ejemplo, en forma anflopa a2 los ejemplos que se ofrecen ééf’
la referencia de literztura antes citada, -

En forma de por si conocida se oxida un
compuesto de la férsula VIITA para formar un compuesto
de la férimla I¥b. Por ejenplo, pueden ubtilizarse los
métodos degcritos en Jo Orge Chem. 39, 3304 (1974).

Un compuesto de la férmula IXb o Ic pue-
de convertirse em un compuesto de la férrmla VIIIb o VIXIc
en forna de por si conocida mediante una reaccién de -
Grignard. Cuando RS en un compuesto de la férrmla XXa re-
presexta un &bomo de hidrogéno se obtiene tawbién, por me-
dio de una reaccidn de grignard un compuesto de la £3rmula
VIIIb en donde R3 tiene un singinficado distinto a un Ato~
mo de hidrégeno. Con respecto a la reaccidn de Grignard
se hace referencia en la monografia "Grignard Reactions of
Honmetallic Substrates', Verlag Prentice~Hall Inc,, New Yor
1654.

Un compueste de la férmula I¥a, IXb, VIIIa

v VIIIb se convierte en un compuesto de la férmula IXc y
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VIIIc en forma de por oif conocids mediante disoluecidn en

un alcohol, de preferencia metanol ¢ etanol, opeionalmernte

con la adicién de agua y basos inorginicas acuosolubles,
tal como, por ejemplo, carbonato sédico, carbonato po-
tésico o hidréxrido cdlcico, e hidrogenaéién a‘la bemperg
tura del aobienbe en presencia de paladio/carbbn,

Un compuesto de la £6rmula IV (véase el
esquena de férmulas B) se prepara a partir’de un gldehido
de la £érmula IXc mediante reaceidn con una amina de la -
£6rmuila ITY, Para este fin se adiciona ﬁn exceso de la
amina de la £6rmula IIT al aldehido v se calienbta la mez-
cla bajo refiujo en benceno o tolueno, separdndose el agua
gue se forma mediante destilacidn azeobtrdpicacente (véase
TAdvances in Organic Cheaistry', Vol. 4,.pég. 9 y siguien
tes, Verlag Interscience Publishers, Hew York, London,
(1662)

Los materiales de partida preferidos de
la £6rmula I¥b y IXc anteriores son:
p-Tercianil-glfa,beta~dinetil~cinzamaldehido,
p~(alfa, alfa-dimetil~ben¢il)—alfa,beta-dimetil-cinamaldehido
3-(p~isobutil-fenil)-2-metil-propionaldehido,
3-(p-neopeatil-fenil) -2-metil-propionaldehido,
J=(p~terciamil-fenil)~2-metil-propionaldehido,
3~ {p-(3,1-dimetil-pentil) ~fenil]-2-metil-propionaldehido,
2= [p-(l,l—dietil—propil)-fenil]—Z—metil—propionaldehido,
1= (p-tercibutil~fenil) ~2~etil-propionaldehido,
3-{p-tercibutil-fenil) ~2~isopropil-propionaldehido,
3—(p—ciclohexil-feai1)-z—metil—propionaldehido;
3-(p-difenilil) -2~metil~propionaldehido,
3-(p-~tercibutil-fenil) ~Z-octil~propionaldehido,
3= [p—(1—propil—l~metil~pentil -fenil]—z—metil-propionaldehi_

do,
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3—[9-'- (l-etil-l-metil=butil) -f enil}-z -metil—bropionaldehido
3~ [p~(1,2-dimetil-propil) -fenil]-2-metil-propionaldehido,
3~ [p-(1-isopropil-3-metil-butil) ~fenil J-2-metil~
-propionaldehido,
3= [p-(alfa, alfa-dimetil-bencil)-fenil}-2-metil-propio--
naldehido,
3= [4-(l—ciclohexil-l«metil~etil)ciclohexil]-z-metil—prOw‘
pionaldehido y
3~ Ep-(l»ciclohexil-l-metil)—feni1]~z-metil-propionaldehidn.
Los materiales de partida preferidos de 1ls
férmula IIa anterior son!
bromuro de 3-(p~terciamilefenil)-l-metil-alilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil=-alilo, N
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-3-metil~alilo,
bromurc de 3-(p-terciamil-fenil)-1,2-dimetil-alilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-l,3-dimetil-alilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil-alilo,
bromuro de 3-~(p-terciamil-fenil)-1,2,3~trimetil-alilo,
bromuro de 3-(p»terciamil~ciclohexi1)-Z-metil—alilo; y
bromuro de 3-[p-(alfa,alfa-dimetil-bencil)~-fenil]-2,3~
-dimetil-alilo, -
Los materiales de partida preferidos de la
férmula IIb anterior son:
bromuro de 3—(p-terciami1~feni1)-l-metil—propilo,
bromuro de 3-(p~terciamil-fenil)-2-metil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)~3—metil—propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)~l,2-dimetil~propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-1,3-dimetil-propilo,
bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil-propilo,

bromuro de 3~(p-terciamil-fenil)-1l,2,3-trimetil-propilo,
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bromuro de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metilipropilo y
bromuro de 3-tp~(a1fa,alfa-dimetil—bencil)—feni1]2,3~
~dimetil-propilo, .

Los materiales de partida preferidos de la £6r
mula XV anterior sont
1- [3—(p-terciamil~fanil)*2umeti1—15propéniljpiperidina,
1~ [ 3~(p-terciamil-fenil) ~2-metil-l-propenil}-3-motil-
~piperidina, v !
1~ [3-(p-terciamil-fenil)~2-metil-l-propenil]-3,5~dimetil~
~piperidina, ‘
b= [3~(p—terciamil—fenil)—2-metil—1—propenil]~2,6-dimeti1-
-morfolina, _
1- [3-[9-(1,1—dietil-propi1)-fenil]—z-metil—l-propenilju‘
~3-petil-piperidina,
1- [3-£p-(l,l—dimetil—propil)-fenil]—Z-metil—l-propenil]—
=3-metil-piperidina,
1- [3-5.( Il-dinetil-propil) -fenil J-2-metil-l-propenil -
-piperidina, 4
fom [3—(4—difeni1)-2-metil—1~propenil]—2,G-dimetil—
~morfolina,
= [3—[p-(a1fa,alfa-dimetil-bencil)—fenil]—Z»metil-l~
-propenil]-piperidina,
1- [3~[p—(alfa,alfa—dimetilnbencil)~fenil]~z~metil-1~

~propenil]-3-metil-piperidina,

1~ [3-[p-(alfe, alfa-dimetil-bencil) ~fenil]~2~metil-1-

.propen11]-3 5-dimetil-~piperidina,

4 [3-[p—(a1fa alfa-diuetll-bencll)~fen11]~2-meu11—l~
-propen11]-2 ~dimetil-morfolina,

1 [3-[p—(1—01clonehﬂm1~metll)-feuiljuz—metil—l-
_propenlll-plperldlaa,
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1= [3-[p-(1~ciclohexilulemetil) ~fenil j=2wmetil-l~
—propenil]—3,5~dimetilipiperidiha Yy
4~ [3-[p-(1-ciclohexil-lemetil) ~fenil-2-metil-1-
-propeniljwz,6édimetilamorfolina,

No es necésario aislar los compuestos de la ...
férmula IV, Estos pueden convertirse directamente en 165
compuestos de la férmula VIIb, sin elaboracién final, mew
diante la adicién de fcido £érmico o mediante hidrogena-
cibn, )

A Los compuestos de la férmula I poseen activi
dad fungicida y por consiguiente pueden utilizarse para
combatir hongos en agricultura y en horticu}tura. 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), Podosphaera leucotricha (oidio del manzano),
Sphaerotheca pannosa (oidio de las rosas) y Oidium tuckeri
(oidio de la vid), enfermedades de roya, tal como por ejem
plo, las del género Puccinia,

Uromyces y Hemileia, especialmente Puccinia graminis (ro-
yva del tzllo de ceresles), Puccinia coronata (roya corona
da de la avena), Pucciniz sorghi (roya del maiz), Puccinia
striiformis (roya amarilla de los cereales), Puccinia re~
condita (roya de la hoja de cereales) Uromyces fabae y =
agrendiculatus (roya de la judia), asi como Hemileia vas-
tatrix (roya del café) y Phragmidium mucronatum (roya de
la hoja de las rosas).

Ademés, diversos compuestos de la £6rmla I
son activos también contrz los hongos fitopatogénicos si-~

cuientos:
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Ustilago avenae (carbbn de 1la avena);
Venturia inaequalis (rofia del manzano), Cercospora arachi
dicola (mancha de la hoja temprana del cacahuete), bphip—
bolus graminis (enfermedad del pie del cereal), Septoria
nodorum (mancha de la hoja del cereal) o Marssonina rosae
(el abiparrado de las hojas del rosal).

Determinados compuestos de la férmula I poseen pronunciz,

da actividad subsidiaria contra diversas especies del ge~
nero sipuiente: Rhigoctonin, Tilletia y Heminthosporium y
también en parte contra Peronospora, Coniophora, Lenzites,
Corticium, Thielaviopsis y Fusariun,

Ademés los compuestos de la £6rmula I son
tambidn activos contra bacterias fitopatogénicas, tal co-
:m0, por ejemplo, Xanthomonas, vesicatoria, Kanthomonas
oryzae y otras Xanthomonades asf como contra diversas es-
pecies de Erwinia tal como Erwinia tracheiphila.

Determinados conpuestos de la £4rmula I son
tambidn activos como insecticidas y acaricidas y, en cier
ta extensiba, se eﬁcuentran también efectos reguladores
del crecimiento de los insectos y efectos antinuirientes.
Asi pues, por ejemplo, la 1*,[3—[(l-isopropil—meetil-bg
t11)~fenil -2-metil-propil}-3,4~dimetil-piperidina mostrd
una actividad del 1007 en 1la prueba larvicida com Adoxophyes
orana con una dosis de 1070 g/cm2 y una actividad el 50%

7

con una dosis de 10 g/cmz.
Segdn resultars evidente a partir de las pruge
bas biolbgicas siguientes los compuestos de la £6rmula I
son activos bajo condiciones de invermamiento afdn a una
concentracién tan baja como de 5 a 500 ng de ingredienteactivo

(o sea del compuesto de la férmula I) por litro de licor
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de pulverizacifn. En cielo abierto se utilizan, ventajo-
samnente, concentraciores de 100 g a 2:500 g de ingrediente:
activo por hectirea y por tratamiento., Por ejemplo, para
combatir el oidio de cereales con éxito es ventajoso utili
zar una concentracién de 200 g a 1000 g, de preferencia de
200 g & 600 g de ingrediente activo por hectérea y por -~
aplicacidn, Para combatir la roya del cereal es ventajo-
so utilizar concentraciones de 500 g a 2,500 g, y particu
larmente preferible, en el caso de miembros mas activos,
de 500 g a 2,000 g de ingrediente activo por hectérea y .
por aplicacidn.

Algunos de los compuestos de la férmmla T
exhiben una elevada actividad sistémica. Las partes no
tratadas de las plantas pueden protegerse también como re
eultado de la distribucién secundaria del ingrediente acti
vo{acecidn de fase gaseosa).

Con finec pricticoc los compuestos de la for
mula I puede decirse que son susbancialmente atéxicos para
los vertebrados. La toxicidad de los compuestos de la fér
mala I se encuentra como media scbre 1.000 ng por kg de pe
so corporal en la prueba de la toxicidad aguda en los rato
nes. Los nmiembros individuales ruestran valores de DL50’
determinados sobre ratones, entre 400 y 1000 mg por ke de
peso corporal, mientras que otros miembros muestran valores
de DL50, que estan comprendidos entre 1,000 y 10.000 mg
por kg de peso corporal en la prueba de toxicidad aguda
sobre ratones.

Las pruebas biolégicas antériormente descri-
tag ilustroan la actividad de los compuestos de la férmuls

I, resumicndose los resultados en las Tablas.



n

10

15

20

25

30

- 25 -

a) Erypsiphe graminis

Se rociaron a fondo desde todos los fngulns 30~

40 pla:teles de cebada de la variedad Herta (distribui- {
dos en 2 tiestos de 7 cn de difmetro), hallindose los -
planteles en cada caso en la ebapa de uma hoja, com una
dispersién acuosa de la substancia de prueba (elaborada
en la forma usual como un polvo rociable) y se desarro-

llaron en un invernadero a 227-262C y 807 de humedad at-

mosférica relativa con un periodo de luz de 16 horas.,

La infeccibn se efectud 2 dfag después del tratamiento
mediante espolvoreo de las plantas con conidios de Erypsi
phe praminis. Después de 7 difas de la dinfeccién se de-
terminéd en 7 la superficie de la hoja infectada con Ery-
siphe graminis con respecto a la superficie de la hoja ’
testigo‘sin'tratar infectado. Los resultados se resumen
en la Tabla I que sigaet

b) Puccinia coromnata

Se rociaron desde todos los &npgulos yv a fom~-
do 30-40 plantecles de avena de lg variedad FLAEMINGSIKROIE,
halléndose cada plantzs en la ebapa de una hoja, con una
dispersién acuosa de la substancia de prueba (elaborada
en la forma usual como un polvo rociable) y luego se desz
rrollaron en una cfmara climiticamente controlads a 179C
vy 70-80% de humedad atmosférica relativa con un periodo
de luz de 1§ horas, Despues de 2 diags se infeétaron las
plantas de prueba mediante rociado con uredosporas
(300.000 esporas/cc) de Puccinia coronata suspendidas en
agua destilada. Luego se incubaron ias plantas en la os-
curidad durante 24 horas 20°C y una humedad atmosférica

superior al 90% y a conbtinmacibén se trasladaron a um inver
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nadero a una temperatura de 2292-268C ¥ una humedad atmos-
férica relativa del 703 con periodo de luz de 18 horas.,

Al noveno dfa después de la infececlbn se determino la super
ficie de la hoja infectada.por Puccinia coronata en # con
respecto al testigo sin tratar infectado., Los resultados..
se resumen en la Tabla I que cigues

¢) Venturia inaequalis

Se rociaron a fondo, desde todos los 4ngulou
3 pequefias plantas de msnzono (distribuidas en 3 tiestos
de 5 em de dijmetro) desarrolladas a partir de siembras
de la variedad de GOLDEN DELICIOUS, halléndose las plantas
en la etapa de 4 a § hojas, con una dispersibn acuosa de
la substancia de prueba {elaborada en la forma usual como
un polvd rocizble). Luepgo se desarrollaron las plantas -
tratadas durante 2 dias a 179C y una humedad atmosfdérica
relativa del 70-~80% con un periodo de luz de 14 horas.
4 continuacidn se infectaron las plantas mediaate rociado
con una suspensidn de conidios de venturia inaequalis en
agua destilada (200,000 conidios/cc). Despues de la in-
feccidn se incubaron las plantas en la oscuridad durante
48 horas a 162-182C y una humedad atmosférica relativa su
perior al CO#, y luego se trasladaron a un invernzderc con
sombra a una temperatura de 222-262C y una humedad atmosfé
rica relativa superior al 8035, Al treceavo dfa despues
de la infeccidén, se determiné la superiicie de hoja infec
tada por Venturia inaequalis con respecto a la del testi-
#o sin tratar infectado. Los resultados se resumcn cn lpo Ig

bla II que sigue,

\\\\
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IARLA T

Concentracién hetividad (en %)

Bubstancia de pruebs (en mg/l de - .

licor de pul- Erysiphe Pucecinia

verizacidn) graminis coronata

1- [3-[p-(1,1~ 500° 100
~dietil-propil)~ 160 100 100
~fenil]-2-metil- 50 97 50
~propil]-piperidina 16 85 10
) 55 0
1- (3-{p-(1,1~ 500 100 - 100
~dietil-propil) - 160 100 100
~fenil]-2-metil~ 50 100 90
-propil:}z—metil— 16 95 10
~piperidinz 5 75 0
1- [3-(p-terciamil- - 500 100 100
~fenil) ~2-metil~ 160 100 98
—propil]—piperidina 50 100 87
' 16 90 20
5 85 10
1~ [3-(p-terciamil- 500 100 100
fenil)—2-metil- 160 100 100
~propil |~3-metil- 50 100 93
~piperidina 16 95 40
5 60 0
1- (C3-[p~(1,1~dime 500 100 100
tilipentil) -fenil]- 160 100 35
«2-metil-propil }- 50 05 10
~piperidina 16 85 0
5 ~75 0
1~ (3-[p- (1,1~ 500 100

~dimetil=pentil) - 160 100 100
~fenil|~2-metil~ 50 98 92
—prop:i.l}3-me“-oil-— 16 85 80
-piperidina 5 75 20
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TABLA I continuacién
Concentracién Actividad (en %) .
Substancia de prueba| (en ng¢/1 de =
licor de pul- Erysiphe Puccinia -
verizacién) graminis coronata
4 [3~(p~terciamil- 500 100 100
~fenil) «2emetile 160 95 95
~propil]-2,6~ 50 93 70
~dimetil~norfolina 16 85 10
5 65 0
1- [3-(4~terciamil- 500 100 100
~ciclohexil) -2~ 160 05 100
~meti1~propi1}- 50 85 08
~piperidina 16 80 60
' 5 65 0
1~ {3~(4-terciamil~ 500 100
-ciclohexil) -2-netil 160 95 08
—Z—propenil]~ 50 85 93
~piperidina 16 65 65
5 60 0
1- 3o~ (3~ 500 100
~isopropil-3-metil=- 160 98 100
~butil) ~fenil J=2- 50 80 30
~metil-pronil 16 75 10
~piperidina 5 55 0
1-("3-{p~(1-etil-1- 500 100
~metil-butil)~fenil] 160 100 98
—2—mctil~propil]~ 50 60 45
-piperidina 16 40 20
5 5 0
4~ (C3-[p~(1-etil~ 500 100
wl-metil-butil)- 160 08 100
-fenil j=2-metil- 50 85 50
~propil}-2,6- 16 20 10
~dimetil- 5 0 ' 0
~-morfolina
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TABLA T continuacidn

. Concentracidn
Substancia de prueba|{en mg/l de -

Actividad (en % )

licor de pul- Erysiphe | Puccinic
verizacién) graminis | coronata

4~ [3~(4~difenililil)| 500 100
~2-metil-propil |- 160 100 100
~2,6=dimetil~ 50 93 90
~morfolina 16 85 20
5 75 10
1-((3-{p-(alfa-,alfa| 500 100
~dimetil~bencil)~ 160 100 1.00
~fenil \-2~metil~ 50 95 100
—propil}piperidina 16 75 85
5 70 65
1-(3-[p-(alfa,alfs 500 100 100
~dimetil-bencil) - 160 100 100
~fenil]-2-metil- 50 98 100
propil }3-metil~ 16 90 100
Apiperidina 5 85 97
4~ (3-[p-(alfa,alfa 500 100 100
~dimetil~bencil) =~ 160 1.00 100
-fenil]-z-metil- 50 95 100
- -propil}z y6-dimetil 16 95 98
~giorfolina 5 90 40
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TABLA IX

(Venturia inaequalis)

Concentracién (en 1
Substancia de prueba {mg/l de licor de |[Actividad (en ?)
pulverizacién)
1~ [ 3-(p-terciamil- 500 100
~fenil) -2-metil- 140 10
-propil ]-piperidina 50 c
16 C
5 0
1~ rg-(p-terciamil— 500 100 |
~fenil) -2-metil-~ 160 80
-propil]~3~metil~ 50 50
-piperidina 16 o]
5 0 ‘
1- {3-{p-(1,1-dimetil 500 100
-pentil) ~fenil |-2~ 160 65
-metil—propil]: , 50 30
-piperidina 16 30
5 10
4~ [3-(p~terciamil- 500 100
~fenil)~2-metil~ 160 100
—propil]~2,6~ 50 90
~dimetil~morfolina i6 50
5 10
4~ (3-{p~(alfa,alfa- 500 100
~dimetil-beneil) - 160 100
~fenil |-2-metil- 50 100
—propil:f2,6~dimetil 16 co
~morfoling 5 70
4= (3 p-(1-etil-1~ 500 100
~-metil-butil) ~fenil] 160 100
-2~metil~propil)~ - 50 05
~2,6~dimetil-morfoli 16 50
na 5 30
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Los agenles fungicidas proporcionados por
el presente irvento pueden utilizarse segin métodos de
aplicacién que son habituales on la proteccibn de plantas,
Una mezcla puede disolverse en disolventes apropiados,
convertirse en emulsiones o dispersiones o aplicarse a
vehiculos apropiados. Adem8s de los materiales de vehicu
lo inertes pueden adicionsrse también avla nezcla insec=-
ticidas, acaricidas, bactericidas y/o otros compuestos ~
fungicidas de modo que se obtengan agentes de proteccibn

de plantas con un amplio espectro de actividad. Por ejem

'plo, los presentes agentes fungicidas pueden coumtener

0,0~dimetil-5-(1,2~dicarbetoxietil)~ditiofosfato, 0,0-die
til-0-(p-nitrofenil)-tiofosfato, gamma-hexaclorocicloheixa
no, 2,2-bis-(p-etilfenil)-l,l-dicloroetano, sulfuro de
p-clorobencil-p-clorofenilo, 2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1,1-
~tricloroetanol, etilen-bis~ditiocarbamato de zinc, W-tri-
cloromebil— biotetrahidroftalinida, azufre, etc.

Para la preparacidn de los agertes fungici-
das pulverulentos de este investo pueden utilizarse diver~
808 mate;iales de vehiculo pulverulentos imertes tal como,
por ejemplo, caolim, benbonita, talco, blancc de espaila,
carbonato de magnesio o kieselgur. - Los ingredientes acti
vos se mezclan con estos materiales de vehiculo (por‘equ
plo molturindolos conjuntamente) o los materiales de vehi
culo inertes se impregnan coa una solucibdn de los iungre~
dientes activos y luego se separa el disolvente mediante
evaporacidn, calentamiento o filtracién bajo presidn redu
cida. Estos ageantes fungicidas pulverulentos puedern apli
cerse a las plantas que han de protegerse en fofma de a=-

gentes de espolvoreo utilizando um aparato de pulveriza-
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cibn usual, Esgtos agentes fungicidas pulverulentos pueden
volverse facilmente humectables con agua adicionando ageun- .
tes humectantes y/o agentes dispersantes de modo que pue~
den utilizorse en forma de pulverizaciones o suspensiones
acuosas.

Para preparar concentrados emulgentes el in-
grediente activo puede mezclarse, por ejemplo, con un agen
te emulgente o disolverse en un disolvente inerte y mez-
clarse con un emulgente. Se obtienen emulsiones listas pz
ra el uso diluyendo estos concentrados con agua.

Algunos de los compuestos de 1la féromla I,
debido a2 su actividad fungistitica y fungicida, son
también apropicdos para combatir infecciones que estéa mo
tivadas por hongos y feruentaciones; por ejemplo los del
género Candida, Trichophytes o Higtoplasma.

Son particularmente actives contra la especie Candida tal
como Candidas albicans y son particularmente apropiades pa-
ra la terapéutica local de infecciomes superficiales de

la piel y de las membranas mucosas, en particular del trac
to genital (por ejemplo vaginitis, especialmente causada
por Candida). La forma elegida de administracién es la lo
cal, utilizfndose entonces los corpuestos en forma de un=-
gllentos, supositorios de niriaturs, supositorios, évulos u
otras formas apropiadas.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepa
rarse en forma de por si conocida mezclando los compuestos
de la férmula I con excipientes inertes orgdnicos o inorgd
nicos habituales y/o auxiliares tal como agua, pgelotina, =
lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, aceites

vegetales, polialquilenglicoles, vaselina, conservadores,
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estabilizadores; agentes hunmectantes, emulgentes, sales
para modificar la presién osnética o tampones.

La dosificacibn administrada dependerd de
las exigencias individuales, pero resultard una dosifice-~
cibn preferida una administraciba diaria de 1-2 pastillas
conteniendo 100 mg de ingrediente activo durante unos po-
cos dfas. Los umngllentos contienen, apropiadanente, 0,37~
-5%, de preferencia 0,5%-27% y particularmente mas preferi
do 0,5%-1%, de ingrediente activo. Los informes experimen
tales que siguen y los resultados expuestcs en la Tablas IIX
que se expore a conbinuacidn proporcionan también una in-
formacidn apropiada relativa & lzdosificacidén de los ingre
dientes activos.

a) Prueba: Czadida albicans in vitro

Mébodo: Una suspensibn estandarizada de la
forma de fermento de Candida albicans raza H 29 (alrededor
de 300 células/5 cc, cincuenbta veces él ndmero mas bajo -
de gérmenes necesarios para iniciar el cultivo) se vierte
en un medio nutriente de agar Rowley y Huber, se licua y
se enfria a 506C simultineamente con soluciones de for.mla
cibn apropiadas., Se disuelven las formmlaciones en agua
o polietilenglicol {carbewax £400). Las formulaciones que
no son solubles en agua mi en polietilenglicol se suspen-—
den finamente, Las concentraciones finales de las formu-
laciones en ¢l medio nutriente son 100, 10 y lmeghkc y 1a
concentracibn final del polietilenglicol es del 5. La in
cubacién se lleva 2 cabo a 37SC durante 7 dias. 7

Evaluacibdn: Determinacién del desarrollo
fungal a sinple vista,

Resultacdos: Se cofrece la concentracién nf-
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nima de formulacién, en neg/ce, que impide por completo el
desarrollo de hongos. Los rcsultados de algunos ejemplos
se resumen en la Tabla IIT que sigue:
b) ‘Prueba: Trichophyton mentagrophytés in-
vitro '
Método: Una suspensidn estandarizada de 1a
forma de fermento de conidias (esporas) de Trichophyton
mentagrophytes raza 109 (alrededor de cincuenta veces el
ndmero mas bajo de gérirencs necesarios para iniciar el -
cultivo) se vierte en medio nutriente de agar Rovley y
Huber, se licua y se enfrfa a 50£C, simultaneanente con
soluciones de formlacidn apropiada,
Las formulaciones se disuelven en agua o polietilenglicol
(Carbouax 400). Las formulaciones que no somn solubies en
agua ni tampoco en polietilenglicol se suspenden finaaen-
te, Las concentraciones finales de las formulaciones en
el medio nutriente son 100, 10, 1 0,1 y 0,01 mcg/cc.
La concentracién finel del polietilenglicol es del 5/,
La incubacidn se lleva a cabo a 378C durante 7 dias,
Evaluacién: DBeterminacién del desarrollo
fungal 2 sinple vista.
Resultados: ©Se ofrece la concentracibn de
formilacién miﬁima, en mcg/ce, que impide por completo
el desarrollo de los honges. Los resultados de algunos
ejemplos se resunen en la Tabla ITI siguiente.
c) Prueba: Histoplasma capsulatum in vitro
Método: Una suspensién estandarizada de la
forma de fermento de Histoplasma capsulatum raza Hist 2
(alrededor de cincuenta veces el ndmero mas bajo de gér-

menes necesarios para iniciar el cultive) se vierte en -
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medio nutriente Rowley y Huber, se licua y se enfriai%
502C, simulténeamente con soluciomes de formulacién aprg
piada. Las formulaciones se disuelven en agua o polieti
lenglicol (Carbowax 400). Las formulaciones que noféoﬁ
solubles en agua ni en polietilenglicol se suspenden. fina
mente. La concentracién £inal de las formulaciones eu el
medio nutriente es 100, 10, 1, 0,1 y 0,01 mcg/ecc. La con
centracién final del polietilenglicol es del 54, La in-
cubacién se lleva a cabo a 282C durante 12 dfes.

Evaluacién: Determinacién del desarrollo fup
gal a simple vista.

Resultados: 8Se ofrece la cbncentracién de
formulacién mfnima, en meg/ce, que impide por completo el
desarrollo de los hongos; Los resultados de algunos ejem

plos se resumen en la Tabla III que sigue.

TABLA  TIT

MIC (yg/ml)

SUBSTANCIA ée prueba ”
Candida |Trichophy~ [Histoplasma
albicens |ton mentagr |capsulatun

1~ [3-(p~isobutil-
~fenil)~2-cetil~
-propil]-piperidina 10 1 1

1= [3-(p7terciamil-,
~fenil)-2~metil=
-propil }-piperidina 10 0,01 0,01
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TABLA

TIT continuacidn

Substancia de prueba

- MIC (pg/ml)

k)
N
L——

Caundida
albicans

Trichophyton
mentagr

Histoplasna
capsulatun

1- [é-[p—(alfa,alfa~
~dimetil-bencil) -
~fenil}2-metil-
—propil]—piperidina

4= [3-[p—(alfa,alfa-

~dimetil-bencil) -

-fenil]~2~metil~
—propilj-z,é—dimet'l

~morfolina

b= [3~(p~terciamil-
~fenil) ~2~netile
-propil]uz,é—dimetii

~morfoelina

1~ [3-[p-(1,1-dimetil
—pentil) ~fenil ]2~
~metil-propi1]-

~piperidina

1~ [3-[p-(2,1-cimetil
~pentil) -fenil}-2-
—metil—propil]~3~
~metil~piperidina

10

0,01

0,1

0,01

0,1

0,01
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TABLA IIY comtinuacidn

|Substancia de prueba MIC (pg/ml) ~
Candida |Trichophybor Histoplagna
albicans jmentagr capsulatua
1 [3'[P“(alfa,alfg
|~dimetil-benecil)-
~fenil }-2-metil~
-propil]—3—metil~
~piperidina 1 1 G,01"
1~ [3-[p-(1,12~
|=dimetil-propil) -
|-fenil]-2-metil- '
~propil J-piperidina 10 1 0,L

MIC = concentracidn inhibidora minima

Los valores expuestos en la mayoria de los casos son
valores méximos, por lo que la concentracidn inhibidora
minima rvuede ser inferior.

Los compuestos de la £6rmuula I muestran tam-
bién la actividad antimicbbica descrita anteriormente en
experimentos "in vivo",

Los ejemplos que siguen ilustran el preseate
invento.

I, Preparacibn de los polvos esparcibles utilizados en

los experimentos biolbgicos y de otras formulaciones:
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1.~ Polvo pulverizable spropiado para todos los-:

N

compuestos de la fdrmuia I

EJEMPLO 1. '

/e A7

Ingrediente activo 25,0V ‘

a) Sileasil 5 (BAYER) 25,0~
b) Tylose MH 1000 (HOECHST) 1,07
Oleato sédico Z,Oif:f
¢} Imbentin W-52 (XOLE) 3,0 -
d) El:apersoi Ul (UGINE~ITUHLAMIN) 10,0 -
Zaolin B 2/ | 36,0

. 100,0

a) Acido milicico hidratado finamente dividido

b) Metilhidroxietilcelulosa

c) Nonilfemolw-béxido de ebileno aducto

d) Sal addica de Acido dinaftilmetandisulférico
+porciento en peso

Los ingrecientes activos‘sélidos se mezclan

con siliecasil 8 o los ingredienten aptivos liguidos se ab
gorben sobre silicasil S. Se adicionan los aditives usug
les y se combina la mezcla homogpéneamente en un aparato
apropiado., Ahora el polvo resultante se rmele finamente
en un zparato molturador apropiade {por ejemplo un moli-
no de disco con pdas, nclino de martillos, melirno de bo-
las, molino de chorro de sire, ete) y a continuacidn se
vuelvo a mezclar. '

2. DBesinfectante de sinillos anproplado para

bodos los compuestod-de 1a férmuls I

. o,
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EJEMPLO 2

% o/p
—
Ingrediente activo 2C,0
Silicato cilcico - 20,0
Pigmento de éxido de hierro rojo 8;6
Colorante de xanteno Roter (indice de
color: Solvent Red 48) 0,5
Almidén en polve hidrolizade (dextrinz) " 2,0
Licor de pulpa al sulfito en polvo 3,2
Butilnaftilsulfonato sddico 2,0
Kaolin b 24 - ie,y
100,0
—

1 ixgrediente activo s6lido se mezcia con

gilicato cilcico o el ingrediente activo liguido se ab-
sorbe sobre solicato clAlcico. Se adicionan los adibivog
habituzles y se combina la uezcla y muele (véase el eien
plo 1), Bl polvo rojo resulbante puede utilizarse tal
cual como un desinfectante seco para semillas o puede
diluirse con agua pars formar un desinfectante liguido

para ssmillas.

3. Concentrado emulrentc apropiade nara com

puestos oleoses de la férmula X

EJENPLO 3

&/1
Ingrediente activo [por ejempio 1~ {3~
~(p-terciamii-fenil)-2-metil-propil |-
~piperidina, etc.] 500
Aceite de ricino-dxido de evilenc—aducto 100
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Sal céleica de Acido dodecilbencensulfénico - 50
Disolvente aromitico {mezcla de Clo-alquil—
~bencenos) . hasta 1000 cc

8¢ disuelve la substancia acbiva en uné‘POf~
cién del disolvente aroudtico, se adicionan los aditivos
usuales y se disuelve y se completa la mezcla hasta el#vg
lumen con el resto del disolvente., Se adiciona el pro- .
ducto resultante 2 agua con el fin de preparar un licor
de pulverizacién listo pars el uso, obteniéndose una émq;

sién {aceite/aruz) que es ectable durante horas.

Lo Concentrado ssuoscluble apto pora compuss

tos acuosolubles de la £6rmula I

EJEMPLC 4
e/l
Ingrediente cetivo [por cjemplo l-8xicdo de
1 [3-(p~terciamilnfenil)—2-metil~propil]-
~piperidina, etc.] 250
Isopropanol 300
Lpus, desicnizada hasta 1006 cc

Se disuelve el ingrediente activo en isopro-~
panol y se completa el volumen con agua. Este concentrado
que es estable o bajas temperaturas hastz de ~58C, puede
diluirse apropiadamente coa afuz con el fin de preparar
un licor de pulverizacidén listo para el uso, cbteniéndose

una soluclén en forma de una dispersién molecular,
EJBIIPLO S
Ingrediente activo [por ejemplo l-éxido de 1-

- [3—(p-terciamil-fenil)-Z-metil-propilj-
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~piperidina, etc.: ) 359:
Dispersién de un acetato de vinilo/eti .
leno copelimérico, pesc del cuerpo sb- !
lido alrededor del 50/ - 50,
Agua desionizada hasta 1008 se

-

S5e disuelve el ingrediente activo en una“por
cifn delagna; luego se agita la dispersién copolimérica v
se completa la mezcla hasta el volumen con el resto del -
agua. La dispersién howmopéaea resultzante puede diluirse
con la cantidad aprépiada de agna para formar un licor de
pulverizacibn 1listo para el uso.
La dispersién copolimericsa confiere al licor una adhesidn
mejorada a las partes aédreas de las plantas,

5. Pormulaciones apropiadas nara los comnues

tos de la £férmula I gue conbienmun fto~

mo de nitrdseno protonizable ’

Este tipo de forevmlacidn contiene sales v pro
ductos woleculares y de adicidén de los compuestos propor-—

cionados por el invento, por ejemplo

',]J
fo

en donde

! representa un Acicdo o una mezcla de fcido que
tiene, de preferencia, un valor pX inferior a
5,0.
A este respecto entran en consideracidnm, de
preferencia, los Acidos orznicos que forman sales gue son

solubles en agua, en mezclac de agua y disolventes acuoso-
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lubles y en disolventes spolares, -~

-
.

Las sales pe preparan, de preferencis, in
situ durante la formulacién de los ingredientes activos
adicionando una cantidad estequiométrica de HW en pﬁeseé

“

cia de ague y/o disolventes orgénicos o materiales db =

vehiculos sélidos a las temperaturas usuales,

EJEMPLO 6

Ingrediente activo [por ejemplo 4-[3—(p~ ———~13£i¥~
-terciamil~fenil)—Z—metil—propilj—z,é—
~dimetil-norfolina | 250
Acido acético (1007) (pZ: 4,75) 35
heido 1Actico (907) (pX: 2,08) 30
Isopropanol ’ 300
Arua desionizada hacta 1000 cc

El ingrediente activo se disuelve en isopro-
panol. Ilientras se apita se adiciona el 4cido lictico y
el dcidec acético, producidndose un calentamiento relatiyg
nente fuerte., La mezcla se completa hasta el volumern con
agua, La solucién resultante 1lifmpida y practicamento inco
lora (uﬁ conceatrado acuosoluble) puede diluirse com apua

para obtener un licor de pulverizaciébn listo para el uso.

BIEPLO 7

e/l
Ingrediente activo tpor ejemplo 1—[3—
A(p-terciamil«fenil)~2—metil-propil]~
-piperidina] 250 -
Acido metanculfdnico 34
Lgus, desionizada hasta 1000 cc

El A4cido nebansulfénico se instila, mientras
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ge agita, a una porcidn del agua, produciéndose un calen=-

tamiento muy fuerte. Después de enfriamiento a la {tempe-

-ratura ambiente se completa la mezcla hasta el volumen -

con agu2. La solucibn resultante limpida y ligeramente
awarillenta (un concentrado acuosoluble) puede diluirge

cont agua para obtener ua licor pulverizable listo para -

el uso.
BJEMPLO 8

=/%
Ingrediente activo [por ejenplo 1~E3*(P“
-terciamil—fenil)-z-metil-propilj—pipegi
dina ] | ' . 250
Acido bis-{2-etilhexil)~fosférico 140
Tensiofiz BS (emlgente) 100 (O
Dieolvente aromftico (mezcia de Clo—
~alquilbencenos) hasta 1000 cc

(") Producto de TENSIA, Liége, Belgica: Mezola de
Aductos de nomilferol-bxido de etileno, sal célcica
de Acido dodecilbencensulfénico y disolvente.

Bl ingrediente activo se disuelve en una por
cibn del disolvente arométibo v luego se dinstila, con agi
tacibn, el Acido bis-(2-etilhexil)-fosférico, produciéndg
se un moderado calentamiento. La mezcla todavfa caliente
se trata con el emulgente, se enfria la mezcla resultan-
te a la temperstura del ambiente y se completa hastzs el
volunen gon el disolvenbe aromftico. Para preparar un -
licor de pulverizacibén listo para el usgo se agita el pro
ducto obtenido (un concentrado emulgente) cn agua, obte-

niendose upnz emulsibn (aceite/agua).
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EJEMPLO ©

Ingrediente activo,Epor ejemplo 1= [3-.
-(p—terciamil—fenil)-Z—metil—propill— N
-piperidina] ) - %50

Monoéster de fcido fosférico y diégter

de éter nonilfenolpoliclicédlico 386 .
Pimetilformamida ZQO.‘
1,1,l-tricloroetano hasta 4 1000 ce

Se disuelve el ingrediente activo en dimetil-
~forrmanida y luego se agitz en instilacién el éster defﬁéi
do fosférico, produciendose uan apreciabtle calentamiento,
Despues del enfriamiento se completa la mezecla hzsta el -
volumen con 1,1,l~tricloroetanoc. Para preparar ua licor
de pulverizacidn acabado sevagita el producto obtenido -
{un concentrado emulgente) en aguna, obteniéndose una emul-
8ién (aceite/agua) que es estable durante horac.

Una caracteristica tipica de esta forimlacién .
eg la presencia de un Acido teusocactivo gue hace inmnecesa-

ria la adicidn de un emulrente,

EJEMPLO 10

% p/p

Ingrediente activo [por ejemplo 1-[3~(p—
~terciamil-fenil)-z~metilupropilj-

-piperidina 25,0
hLeido sulfimico 2,0.
Silcasil S 25,0

Mezela de dioctilsulfosuccinato sédico
al 857 y benzoato sbdicc al 157 1,0 (+)
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Hidrogen=fosfato diaménico 40,57
(+) Producto (Aerosol OF-B) de American ‘
Cyanamidj Patente USA n? 2,441,34%

‘ Se mezcla el ingrediente activo com el gily
casil S para obtener un polvo seco. Iluego se combinan =
los aditvivos regtantes y finalmente se molbtura la memela
resultante en un aparato molturador apropiado {véase el ojen
plo 1). Para preparar un licor de pulverizacién aéabado
se diluye con agua el producto ovtenide (un polvo acnosoxg
ble)

TII, Preparacidn de los compuestos de la £érmula I:

EJERPLC 11

Se calients en reflujo emn 15 cc de tolueno
¥ en un separador de agua bajo gasificacibn de nitrdgeno
2,8 g de 3-(p-terciamil-fenil)-2-netil-propiocnaldehido y
1,3 ¢ de piperidina hasta que la disociacién de apma se ha
completado (6 horas). A conbizuacién se insbila a la ten-
peratura del ambiente, mientras se agita, 6,5 ¢ de 4eido
£érmico, elevéndose la temperabura hasta 362-409C. Luego -
se calienta la mezcla hasta 752C durante 2 horas,

Se adicionan 50 cc de Acide clorhidrico 2=l 2 la solucidno

enfriada, se separa la solucibén toluénica, se alesliniza -

la solucidn acuosa de 4cido clorhidrico con 40 cc de hidréxi
do sédico 6~II y se extrae el producto con &ter.

Se lavan los extractos ctéreos combinados con agua, se se-
can sobre sulfato sbdico y se evaporan. Mediante destila-
cibén se obtiene 1- [3-(p-terciamil—fenil)-2-metil—propil]—

~-piperidina pura de punto de ebullicién 160<C/0,15 Torr.
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EJEMPLO 12 -

“
-

230 g de 3-(p~terciamil-fenil)-2-metil-pro-
pionaldehido y 137 g de 2,5~dimetil-morfolina se calienta
en reflujo en 100C cc de tolueno durante 16 horas en~uq{
separador de agua bajo gesificacidén de nitrbdgeno hagtz =
que se ha completade la disociacién de. agua. .
Se adicionan a la temperatura del ambiente 17,5 ¢ de care-
bér palzadiado al 5% bajo gasificacién de ritrdgeno y a con
tinuacidén sé hidrogena la mezcla hasta que se ha complété;
do la abesrcida de hidrédceno. Luego se separa por filtf@é
cidn el eatalizador y se evapora el tolueno en vacio. \ﬁem
diante degbilacidn del residuo ce cbtiene 4~ [3—(p-terci§
mil«fenil)—2~metil~propil]-2,6«dimetil—morfolina pura de
munto de ebullicidn 1342/0,035 Torr.

De modo anélogo
a partir de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-propionaldehido
y 3-metil~piperidina se obtiene, después de hidrogenacidn
1- [ 3-(p~tercismil-fenil)-2-metil-propil -3-metil-piperi-
dizzs de punto de ebullicidn 164£C/0,15 Torr,
a portir de 3-(p—neopenti1—fenil)-2-metil-p;opionaldchido
¥ 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, después de hidrogena-
cidn, /[~ [3—(p~neopentil-fenil)—Z—metil—propil]—ﬁ,6~dime—
til-morfolina de punto de ebullicién 1302C/0,055 Torr,
o partir de 3-(p-neopentil-fenil)=-2~metil~propionaldehido
v piperidinz s€é obtiene, después de hidrogenacidn, i- [3-
—(p«neopenti1~fenil)uz—metil—propil]piperidina de punto =
de ebuilicibn 1049C/0,09 Torr,
a partir de J-(p-neopentil-fenil)-2-metil-propionaldehido
y 3~netil-piperidina se obtiene, después de hidrogenacién,

1w [3~(p—neopenﬁil—fenil)~2wmeti1~propil]~3-metil-piperi-
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dina de puato de ebullicién 1199C/0,09 Torr,

a partir de 3-(isobutil-fenil)-2-metil-propionaldehido vy
piperidina se obtiene, despuésrde hidrogeracidn, l-'[3~
-(p-isbbutil-feail)—z-meti1—propil]—pipepidina de punte de
ebullicién 1052-1102C/0,028 Torr,

a partir de 3-(p-isobutil-fenil)-2-metil-propionalidehido y
2,6-dimetil-norfolina se obtiene, despuds de hidrosenacién |
A Es-(p~isobutil—fcnil)~2—motil—propil]—z,6~dimetil—morfg
lina de punto de ebullicién 922-952C/0,024 Torr, ‘
a partir de 3= [p-(l,1~dimetil-pentil)-fenilj—2~metil-pfo~
ploanaldehide y piperidina se obtiéne, después de hidrogena
cibn, 1- [3—[p~(l,1~dimetil~peacil}-fenil]~2-meti1-gropil]—
-pipefidinande'pun%o de ebullicién 13592-1362C/0,C35 Torr,

a partir de 3- [p-(},l—éimetil—pentil)-fenilj—Z-netil—pro—
pionaldehido y 3J-metil-piperidina se obtiere, después de
hidrogenacién, l- [3-[p-(1,1-cinetil-pentil)-fonill-2-me-
til~propil]—g—metilupiperidina de punto de cbullicidn
132—13390/6,035 Torr,

a parbir de 3= [p—(1;l—dietil~propil)-fenil]-z-metil~prc-
pionaldehide y piperidinc se obtiene, despuds de hidroge-
nacibn, 1= [3-[9—(1,1—dietil~pr0pil)~fcnil]-z~metil~propil:—
?piperidina de punto de ebullicién 1582C/0,07 Torr,

a partir de 3- [p-(1,l-dietil-propil)-fenil -2-netil-pro-
pionaldehido y 3-metil-piperidina se obtiene, despuds de
hidrogenacidn, 1= |3~[p-(1,l~dietil-propil)-fenil -s-netil~
~propil]-3-metil-piperidina de pumto de ebullicién 132°C
0,05 Torr, .

avpartir de 3= (pndifeniiil)—Z—metil-propionaldehido v pi~
peridina se ob%iene, después'de hidrogenacibn 1~ [3-(p~di-

fenilil)—2-meti1—propil]-piperiéina, de punto de ebullicidn
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de 1492.1512C/0,02 Torr,
a partir de 3—(p—difenililo)—2~neti1~propionaldehidd'&.

5
P

Jemetil-piperidina, despnds de hidrogenacién, se obtiene,
1- [3 (p—difenilml-2~met11—nropi1]-3~metil—p1peridina dc
punto de ebullicién 1542-1558C/0,02 Toérr,

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

-

v piperidina se obtiene, despuds de hidrorenacidn,
1~ [3-(p~terc1but1l—fenxl)—2netllnpropil]~p1peridina dé!
punto de ebullicién 1072~1102C/0,02 Torr, '
a partir de 3-(p«tercibutibﬁenil)~2~etil~propionaldehido,i
y 3-metil-piperidina se chtiene, despues de hidrogenacidn;
1= [3~(p~tercibuﬁil~fenil)~2*etil~promil]~3wmetil~piperi;
dina de punto de ebullicién 1102-12282C/0,022 Torr,
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-isopropil-propional~
dehido y piperidina se obtiene, después de hidrogenacién,
1- [2-(p-tercibuti1—bencil)~3-metil]-piperidina de punto
de ebullicién 107£-1082C/0,02 Torr,
a partir de 3-p-tercibutil-fenil)-2~isopropil-propionaldehi
do y 3-metil-piperidina se obtiene, después de hidrogena-
cién, 1- [2-(p-tercibutil-bencil)-3-metil-butil J-3-metil-
~piperidina de punto de ebullicién 1102-1152C/0,02 Torr,
a partir de 2-(p-tercibutil-bencil)-decanal y piperidina
se obtiene, después de hidrogenacién, 1—[2—(p-tercibutil—
bencil)-deci}]—piperidina de punto de ebullicién 150¢-
1532¢/0,023 Torr. ,
a partir de 2-(p~tercibutil-bencil)-decanal y 3-metil-pi-
peridina se obtiene, después de hidrogenacién, 1- [2-(p,
~tercibutil-bencil) -decil [-3-metil~piperidina de puuto de
ebullicién 1£4721522¢/0,023 Torr,
a partir de 3~(p~terciamil-fenil)-2-metil-propionaldehido
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¥ 3,5-dimetil-piperidina se obtiene, después de hidrogena-
cién, 1~ [3-(p-ﬁerciamil—fgnil)—z-metil—propil]-3,5~dime-

. til-piperidina de puato de ebullicién 1359C/0,05 Torr,

a partir de 3- [p-(l-etil-l-metil-butil)-fenil j-2~metil-
propionaldehido y piperidina se obtiene, despues de hidro
genacién, 1- ES—Ep-(1-eti1-metil-butil)—fenil]—z—metil-
propil]—éiperidina de punto de ebulliciém 137¢¢/0,05 Torr,
a partir de 3- [p-(1-eti1+1-metil-butil)-fenilj—z-metil-
~propionaldehido y 2,6~dimetil-morfolina se obtienc, dés~
pues do hidrogonacién, 4- [3-[p-(1—etil-l—metil~buﬂil)—
~fenil |-2-metil-propil |~2,6-dimetil-norfolina de punto de
ebulliecién 1432C//0,05 Torr,

a partir de 3~ [p-(1,2-dinetil-propil)-fenil ]-2-metil-pro
pionaldehidoiy piperidina se obtiene, despues de hidroge-~
nacién, 1-[3-[p~(1,2—dime€il~propi1)-fenil]-z-metil-pro—
pil]—pipéridina de punto de ebulliciban 1062C/0,04( Torr,

a partir de 3= [p-(l,Z~dimetil—propil)-fenil]~2-mefil—pgg
pionaldehido y 2,6-dimetil-norfolina se obtiene, despues de
bidrogenacién, 4- [3-{p-(1,2-dizetil-propil)~fenil |~2-me-~
til—propil]-z,6—dimeti1-morfolina de punto de ebullicidn
1102¢/0,04 Torr,

a partir de 3- [p—(1—isopropil—s—metil—butil)—fenil]-z—
ﬁebil-gropionaldehido y piperidina se obtiene, después de
hidrogenécion, 1- [3-[p—(1—isopropil—3—ﬁetil—butil)-fepil]—
-2~metil-propilj-piperidina de punto de ebullicién 1172C/
0,08'Torr, ' '

a partir de 3- [p-(1l-isopropil-3-metil-butil)-fenil]-2-
metil-propionaldehido -y 2,6~dimetil-morfolina se obtiene
despues de hidrogenacibn, 4= [3-[p—(1-isopropi1~3-meti1-
~butil)-fenil]-2-metil-propil]-2,6-dimetil-norfolina de pum
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to de fusién 1202C/0,08 Torr,

a partirde 3fp-(slfe, alfa—dimetll-bencil)-fenil]—z-netil-
~propionaldehido y piperidina se obtiene, después de hi-
drogenacién, 1= [B-Ep—(alfa,alfandimetil-bencil)~feuil]
-2-met11-propiljrpiper1dina de punto de ebullicién 15ggg/
0,03 Torr, ,

a partir de 3- [p~(alfa,alfa-dlmetll—bencil)-feniljuz—
-metll—propiona*dehido y 3-metil=piperidina se obtlenel
después de hidrogenscién, 1 [3-[p-(alfa,alfa-dimetil-ver
cil)—fenil]—2~meﬁil-propi1]r3-metil-piperidina de punto -
de ebullicién 1679C/0,04 Torr,

a partir de 3- £p~(alfa,alfa~dimetil-bencil)-fenil]-z- -
metil-propionaldekido y 2,6~dinetil-morfolina se obtiene,
despuéds de hidrogenacibn, 4~ [3~[p-(alfa,alfa-dimetil-
~bencil) ~fenil }2-metil-propil ]-2,6-dinetil~norfolina de
punto de ebullicién 1622C/0,04 Torr,

a partir de 3- [p—(2—ciclohexi1~l,l-dimeﬁil-etil)~fenilI:
2-metil-propionaldehido y piperidina se obtiene, después
de hidrogenacién, 1= [3-[p-(z-ciclohexglal,1-dimet11~et11)-
—feniljr2-metil-propiljwpiperidina de punto de ebullicidén
1752C/0,035 Torr,

a partir de 3- [p-(2—ciclohexil—1,l-dimetil-etil)*fgﬁiljn
~-2~metil-propionaldehido y 2,6~dimetil-morfolina se obtie
ne, después de hidrogenacién, 4= Ez-[p-(z-ciclohexilnl,lu
dimetil-etil)~fenil Jr2-metil-propil]-2,6-dimetil-norfoli
na de punto de ebullicién 165°C/0,035 Torr,

a partir de 3= [p-(1~propil»l~metil~pentil)—fenilj-zume~
til-propionaldehido y piperidina se obtiene despues de
hidrogenacién, 1- [3-[p~(1-prop11~l-metil—pent11)~fenil]—
—2—metil—propl1]-p1per1dina de punto de ebullicidn 13792C/
0,035 Torr,
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a partir de 3~/ p-(1-propil-l-metil-pentil)-fenil_/--2-metil~

~propionaldehido y 2,6~dimetil-~morfolina se obtiene;.des-.

pues de hidrogenacién, 411-352-p7(1—propil-1-metil-§eﬁti1)~

-fénil;7Lé-metil-propil_7;g;6-dimetilumorfolina de punto de
Se ebullicidn 1582C/0,04 Torr, _

' a partir de 3ﬁz—p-(l-propil~1-metil-pentil)-fenil~7;2:metilu
~propionaldehido y 3;5=dimetil-piperidina se obtiene, des=
pués de hidrogenacidn, 1-173-1rb~(1;propil-i-meﬁil~pentil)-
~fenil_/~2~metilepropil /=3, S-dimetil-piperidina de punto de

10, .ebullicién 1442C/0,04 Torr,

a partir de 3-/ p-(l-ciclohexil-l-metil)-fenil /~2~metil~
propionaldehido y piperidina se obtiene, despuds de hidrogena-
cién, 11£r§1£fp;(1-ciclohexil—1-meti1)-fenild7L2-metil-propi;J7-
~piperidina de punto de ebullicidén 140%2C/0,04 Torr,

15,  a partir de 3-/ P-l-ciclohexil-i-metil)-fenil /=2-metil-
propionaldehido y 3,5-dimetil-piperidina se obtiene después
de hidrogenacidn, l-zrb-zrbn(1-ciclohexi1-1-metil)-fenil_?Lz-
—mietil-propil_/=3, 5~dimetilpiperidina de punto de ebullicién
1302C/0,04. Torr,

20, . a partir de 3=/ p-(i-ciclohexilel-metil)=fenil /=2-metil~
propionaldehido y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, después de
hidrogenacidn, 4=/ 3=/ p-(l-ciclohexil ~l-metil)~fenil /-2~me~
til-propil J2,6-dimetil-morfolina de punto de ebullicidn
1602C/0,07 Torr, |

25«  a partir de 3=(4~difenilil)=-2~netil=propionaldehido y 3~etil-
piperidina se obtiene, después de hidrogenacidn, 114-3~(4~di~
fonil)=2-metil-propil_J-3~etil-piperidina de punto de ebulli-
cidn 1742C/0,04.Torr,

a partir de 3~(~difenilil)~2-metil-propionaldehido y 2,6~

30¢ dimetil—mdrfolina se obtine, despuds de hidrogenacidn,
4—173-(4-difenili1)~Z—metil-propili7L2,6-dimetil—morfolina
de punto de ebnllicidn 1602C/0,05 Torr,
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a partir de 3-(p-bencil-fenil)-2-metil-propionaldehido y
piperidina se obtiene, despuéds de hidrogenacidn, l~1E3h

-(4-bencil-fenil)-2-netil-propil |-piperidina de punto -
de ebullicién 1476C/0,04 Torr,

a partir de 3-(p-bencil-feril)-2-metil~propionaldehido y
2,6-dimetil-norfolina se obtienc, después de'hidrogéﬁﬁé
cién, f- [3—(4-bencil-fenil)—2-meti1-propil]2,6udimetiih
~norfolina de punto de ebullicién 1558C/0,04 Torr,

EJEMPLO 13

Se instilan 62 ¢ de bromuro de 3-(p~terciazil-
fenil)~2,3-dinetil-alile en 150 cc de éter a una solucién
de 45, 2 ¢ de 3,5-dimetil-piperidina en 200 cc de éter ab
soluto y se calienta la wmezela en reflujo durante 145 ho-
ras. Se separa por filtraocién el bromhidrato de 3,5-dine
til=piperidinn y se vuelve a lavar con éter. Se extrse 1la
solucidn etérea con acido clorhidrico 2-N se alcaliniza
con hicréxido sbdico al 505. Se extrac de nuevo la soln
cibn z2lcalina acuosa con éter, se lava con agua, Se seca
sobre sulfato sbdico y se evenmora. Mediznte destilacidn
se obtiene 1~ [3—(p—terciamil~fenil)—2,3—dimeti1~2~propa~
nil]-2,5~dimetil-piperidina de punto de ebullicién 1559C/
0,04 Torr.

De :odo andlogo,
a partir de bromuro de 3~(p-terciamil-fenil)-32,3-dimetil-
~alilo y 2,6-dimetil~morfolina se obtiene 4~ [3-(p—tercig
mil—fenil)-2,3—dimetil-2;propou11]~2,6-dimeti;-morfolina
de punto de ebullicién 1522C/0,05 Torr,
2 partir de bromuro de 3~(p-ciclohexil~fenil)-2-metil-
~alilo y piperidina se obtiene 1- [3—(p~ciclohexil-feni1)«
—2-meti1«2-propenil]—piperidina de punto de ebullicién
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165¢C/0,01 Terr, .
a partir de bromuro de 3~(p~(alfa,alfa-dimetil-bencil)-
~fenil=2,3=dimetil-alilo y 3,5-dimetil-piperidina se ob-
tiene 1- [ 3-[p-(alfa,alfa-dimetil-bencil) -fenill-2, 3~di~
metil-z-prOPeni1]-3,S—dimetil—piperidina de punto de ebw
1licién 1762-1782C/0,04 Torr,

a partir de bromuro de 3-(4-berciamil-ciclohexil)-2-ue-
til=-alilo y piperidina se obtiene 1~ [3~(4—terciami1uqiu
clohexil)-Z-metil-z—propenilj-piperidina de punto de ebulii~
cién 1102-1182C/0,023 Torr, ¥

a partir de bromuro de 3-(é—ﬁerciamil-ciclohexil)—z—metil~
~alilo y 2,6~dimetil-morfolina se obbiene 4= [3-(4-tercis-
mil-ciclohexili-Z-metil-z-propenilaxra,6-diuetil-morfolina
Ge punto de ebullicién 12092-1272C/0,029 Torr.

- BIEMPLO 14

Se adicionan 1,3 cc de 4cido clorhidrico al
324 v a combinnacién 1,5 = de carbén paladiado al 5% a una
solucibn de 4,5 g de 4~ [3-(p-terciamil-fenil)-2,3~dimetil~
~2-propenil]&2,6-dimetil—morfclina en 125 cc de alcchol y
se hidrogena la mezcla. Después de completada la absor-
cibn de hidréceno se separa por filtraciébn el cabalizador
se trata el filtado con 200 cc de hidroxido sédico al 10/
v luego se extrae con éter. Se lavan los exbtractos etéreos
combinados hasta neutralidad con agua, se secan y se evapo
ran. MHediante destilacién sc obtiene la 4 [3—(p—tercia~
mil-fenil)-Z,3-dimetil-propil]~z,6~dimetil—morfolina de ~
punto de ebullicibdn 1459C/0,05 Torr.

Be modo znflogo,

a partir de 1 [3-[p;(a1fa,alfa-éimetil-bencil)-fenizj-z,3-

-dimetil—z—propenilj-3,S-dimetil-piperiéina, se obtiene, =
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después de hidrogenacién, 1~ E3~£p-(alfa,alfaudimetilmbenn
cil)-fenil]-2, 3~dimetil-propil]-3, 5~dimetil-piperidina de
punto de ebullicidz 1782¢/0,04 Torr.

EJENMPLO 15

Be suspenden 7 g de didxido de platino'? 7

g de carbén activo en 500 ¢c de 4cido acético glaciai{yAl
se prehidrogena. A conbinuscibén se adiciona una soclucién
de 37,4 ¢ de 1; [3-(p-terciamil-fenil)-Z-metil-propilj-pi-
peridina en 1000 cc de Acido acético glacial y 67 cc de &=
cido perclérico y se hidropenc la mezela a2 252C, Se fil-
tra la solucidn de hidrogenacidn para separar cl cataliza~
dor y se trata el filtrado con 110 g de acetato potésico
disuelto en 10C cc de agua. Se separa por Filtracién el
perclorato potdsico precipitade y se evapora el filtrado
sobre un evsporador giratorio, Se alcaliniza el residuo ~ris
talino con hidréxido sédico 2-II, se extrae la base libre con
500 cc de éber, se lava hasta neutralidad con agua, se seca
sobre sulfato sbédico y se evapora., Mediante destilaciédn se
obtiene 1- [3-—([g.-terciamil-ciclohexil) ~2-netil-propil J-pi-
peridina de punto de ebullicién 1282-1322C/0,04 Torr.

De modo anflogo,
a partic de 1=/ 3-[p-(alfa, alfa-dimetil-bencil)-fenil /-2-
~metil-propil_?Lpiperidina se obticne lézrh-zrh-(l clclohexil-

.-l-metil-etil)-ciclohex;;;7-2 metil-propii:7Lpiperidina

de punto de ebullicidn 1562C/0,04 Torr, ¥y :
a partir de 4=/ 3=/ P~(alfa, alfa-dimetilu-bencil)~fenil J~2-
~—metilmpropi};7;z,g—dimetil-morfolina se obtiene 4;273-[71~
- ~(1=cicloexil~l~-netilmetil)=ciclohexil /=2-metilspropil /-
~2,6~dimetilemorfolina de punto de ebullicidn alrededor

de 1452C/0,03 Torr (tubo de bulbq).



10

15

20

25

30

- 56 -

EJEMPLO 16

Se adicionan, a 408C, 7,2 g de peréxido de
hidrégeno al 30% a una soluciébn de 5,8 ¢ de 1- [3-(p~ter
cihmil.~fenil)-Z~metil~propil]—piperidina en 20 cc de iso
propanol y esta adicién se repite después de 2/ horas.
Después de agitarse a 402C durante 60 horas, se¢ enfria
la mezcla y se descompone el perdxido de hidrégeno eﬁ exce
so nediante la adicién de.esponja de platino.

Se filtra la solucién, se evapora el filtrado, se recoge
el residuo en 50 cc de agus y se extrae con hexano.
A continuacién se evapora la solucidn acucsa y se seca el
residuo en un elevado vacfo. Se obtiene l-bxido de 1~]3-
(puterciamilufenil)—Z-metilnpropil]—piperidina; ngo =
1,5180.

' Los ejemplos que sipguen ilustran la prepara

cibn de los meoberiales de partida:

EJEMPLC 17

Se adicionan, Yajo gasificacibn de nitrége-

no, 162,2 g de p-terciamil-benzaldehido a uns solucidn e

i

1,56 £ de hidréxido potdsico en 113 cc de mebanol y se ins

tilan a continuacibn, a £02C y durante un periodo de 6 ho-

ras, 48,0 g de propionaldéhido. Se agiba subsipuientemente
la mezcla. g 402C duranbe una hora mas, se adicionan 2 cc

de 4cido acdbico y se concentrz la mescla sobre un evaporz

dor giratoric. Se recoge la sﬁSQensién oleosa en éter, se

lava hasta neutralidad con agua, se seca y se evapora. Me

‘diante destilacibn se obtiene 3-(p~terciamil-fenil)-~2-~me~

til-acroleinz de punto de ebullicibn 117£-1209C/0,035 Torr.

De modo anilogo,
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2 partir de p-(l-etil-lemetil-butil)-benzaldehido y pro-
pionaldehido se obtiene 3— [p—(1—etil-1~meti1~butil)~fe~
il |-2-metil-acroleina de punto de ebullicién 107-1128C/
0,05 Torr,

a partir de p~(1,2-dimetil-propil)-benzaldehido y propio-
nzldehido se obtiene 3- [p-(1,2-dimetil-propil)-fenil J-s-
-metil-acroleina de punto de ebullicién 110€C/0,05 T;rf,

2 partir de p-(l-isopropil-3-metil-butil)-benzaldehido y
propicnaldehido se obtiene 3-'[p-(l-isopropiluz-metiié'
~butil)—fenil]—z—metil-acroleina de punto de ebullicién
alrededor de 105¢-1108C/0,05 Torr (tubo de kulbo),

a partir de p—(alfa,alfa-dimetil—bencil)-benzaldehido ¥
propionaldehidc se obtiemc 3- Ep~(alfa,alfa—dimetil-~-'*
-bencil)-femil]—z-netil—acroleina de punto de ebullicién
1672-1772¢/0,05 Torr, _

a partir de p-{2-ciclohexil~-l,l-dimetil-etil)~benzaldebi-
do y propionaldehido se obtiene 3~“[p—(2~ciclohexil-l5lé
~dimetil—etil)-fcnil]-z~metil-acroleina de punto de ebulli
eidn 1432.1489C/C,04 Torr,

a partir de p-{l-propil-l-netil-pentil)-benzaldehido y
propionaldehido B0 obticno 3~ [p-(l-propil-l-metil-pentil)=-
—fcnilj~2—metil~acroleina de punto de ebullicidén 13692¢/
0,05 Torr,

a partir de p-{l-ciclohexil-l-metil)~benzaldehido y propio
naldehidoc se obtiene 3- [p~(1~ciclohexil-17meti1)-fenil]—
~2-metil-acroleina de punto de ebullicidén 1402-1452C/0;05
Torer, ’

a partir de p-bencil-benzaldehido y propionaldehido se
obtiene 3-(p-bencil-fenil)-2-metil-acroleina de nunto de

ebullicién 1552C/0,04 Torr,
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a partir de p-tercibutil-benzaldehido y decanal se obbtie-

ae 3-{p-tercibutil-fenil) -2~octil-acroleins de punto de ebu

1liecién 1419-1542C/0,02 Torr, ¥

a partir de p-fenil-benzaldehido y pfopionaldehiéo 8¢ Obm
tiene 3=(p-difenilil)~2-metil-acroleina de punto de fu~
sibn §58C,

EJEIZPLO 18

~ Se disuelven 432,62 g de 3-(p-tercibutil-fg
nil)~2-metil-acroleina ea 2500 cc de etanol y se trata en por
ciones mientras se enfrin con hielo con 38 = de borchidru~
ro sbdico. A4 conbtinuacidn se zgita la mezela a la tempera
tura del azbieante durambe 2,5 horas, se vierte en 2500 ec
de 4cido clorhfdrico 2-N enfriado por hielo v se extrae a
fondo con hexano. Se lavan hasta neutrzlidad los oxtrac-
tos hexinicos combinados, se secan sobre sulfato sbédico y
se evaporan., La destilacidn en vacfo d4 alcohol 3-(p-ter-
ciamil-fenil)-2-metil-alflico de punto de ebullicién 128%-
1339¢/0,04 Torr. '

T BIRMPLO 16

Se enfria hasba -52C una mezcla de 72 g de
alcohol 3-(p-terciamil~fenil)-2,3-dimetil-alilico y 7,2 cc
de piperidina en 50C cc de n-pentano. A esta temperatura
se instila, mientras se agita y durante un perfodo de 2
horas, 40,2 g de tribromuro de fésforo ea 500 cc de n-pen
tano y se agita la mezcla a ls temperatura del ambiente du
rante 3 horas. 3Je vierte la mezcla mobre 500 g de hielo y
se agita durante 30 minutos. Se separa la fase pentéridn
y s¢ re-extrae la fase acucsa con n-pentano.” Se lavan las

fases n—-penténicas combinades hasta neutraiidad con solu~
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cibdn saturade de bicarbonato sédico y agua, se seca sobre
sulfato sédico y se evapora.

E1l bromuro de I=-({p-tercianil-fenil)2,3=dimetilealiloc ob-
tenido [RMN: 60 Me, CoCl, = 1-CH, = 3,9 y 4,1 ppm (28)] se
utilizé en el procedimiento sin ulterdior purificacién.

Notas .

Los bromurcs alflicos substituidos de la .
férrmula IIa (véase el esquema de férmulas A y B) son tér
nicomente inestables. Duraste lz destilecién de estds
promuros alilicos se produce descomposicidn, h
Por comsifuiente ef ventajoso utilizor estos bromurcs ali
licos en el procediniento sin ulterior purifipaeidn, -

Le modo andloco

a partir de alcohol 3~ (p-(alfa,alfa-dimetil-bencil)-fenil]
-2,3=dinetil-alflico se obtiene el brurmro 3- [p—(alfg,ql
fa-dimetil—bencil)—fenil]—z,3-dimetil-alilico; RMITs 60.Mb,
cs013 - 1-CH, = 3,86 y 4,16 ppm (28), oo

2 partir de alcohol 3-=(n-ciclohexil-~fenil)-2-metil-alfiii-
co se obtiene bromﬁro 3-~(p=ciclohexil-fenil)=2~netil-ali~-
lico de punto de ebullicién 1522C/0,01 Torr (descompocicién),
y o partir de alcohol 3~(/-terciavdil~ciclohexil)=2-uetil-
alflico se obtiene bromuro 3-(/-terciazil-ciclohexil)-2-
~metil-alilico de punto de ebullicién 1112-1152C/0,05 -

Torr,

EJEMPLO 20

Una mezcla de 46,3 g de 4{~terclamil-cicloheexan

~l-carboxaldehido, $2,3 g de {alfa-carbetoxi-etiliden)-
~trifenil~fosforano y 7,5 g de Acido benzoico en 250 cc
de tolueno se calienta en reflujo durante 3 horas y media

bajo gasificceibn de nitrégeno y se separa por evaporas-
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cibn el tolueno. Se disuelve el residuo oleoso cristalino
en 1600 cc de metanocl/apua (4:1) y se extrae a fondo con -
hexano; Se lavan los extractos hexinicos con solucibn de
carbonato sédico y agua, se secan sobre sulfato sédico y
se evaporan. Mediante destilacién se obtiene éster etiii
co de 4cido 3-(4-terciamil-ciclohexil)-2-metil-acrilico -
de punto de ebullicién 1132~115¢C/0,03 Torr.
be modo anflogo, a partir de p;ciclohexi1~

benzaldehido se obtiene dster etflico de Acido 3-{p-ciclo-
hexil-fenil)~2-metil-acrilico de punto de ebullicién 1502/

0,03 Yorr y punto de fusibn 429C.

EJEMPLO 231

Se instilan, a la temperatura del ambieate,
261,8 £ de propionato de trietil-alfa-fosfonio a mna solu
cidn de 25,3 g de sodic en1100 cc de alcohol sgbsoluto. -
Despues de agitarse durante 5 minutos, se instilan, duran
te 15 minutos, 190,3 g de p-terciamil-acetofenona y se hier
ve la meszcla en reflujo durante 24 horas.
Se evapora la solucibn enfriada, se vierte sobre hielo y

se extrae a fondo con éter. Se iavan los extractos etéreos

- combinados hasta neutralidad cen agua, se secan scbre suifa

to s6dice y se evaporan. lNediante destilacién se obtiene
éster etilico de #cido 3-(p-tercianil-fenil)-2,3-dimetil-
~acrilico de punto de ebullicidn 1132C/0,04 Torr. .

De modo anilofo, é partir de p-(alfa,alfa-
~dimetil~bencil)-~acetofenona se obtiene 3— [p—(alfa,alfa—

dimetil—bencil)-fenil]-z,3~dimetil—acrilico;-ngo = 1,5462,

BJEMPLO 22

Se imstilan a 252-302C y durante un periodo
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de 90 minutos 110 g de solucién de dihidro-bis(2-metoxi-
-etoxi)-aluminato sédico en tolueno a una solucidén de 85
g de éster etflicc de 4cido 3-(p-terciamil-fenil)=2,3~
dimetil-acrilico en 400 cc de tolueno absoluto y se caw-
lienta a continuacién la mezcla a 402C durante 2 horas.
Luego se enfrfa la mezcla hasta ~109C, se trata o gotas
con 300 cc de hidroxido sédico 2-N, se separa la fase to
luénica y se re-extrae la fase acuoso-alcalina por dos -
veces con 300 cc de tolueno. Se lavan las fases toluédni
cag compinadas hasta neutralidad con agua, se secan sébre
sulfato sédico y se evaporan. Mediante destilacidn se ob-
tiene alcohol 3-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil=alflico
puro; ngo = 1,5311, .
e modo anflogo
a partir de é&ster etilico de 4cido 3~(p-ciclohexil~fenil)-
2-metil-acrilico se obtiene alcohol 3~(p~ciclohexil~fenil-
~2-netil-alflico de punto de ebullicién 1402C/0,01 Torr y
punto de fugidn /L0,58%C, ¥
2 partir de éster ctilico de 4cido 3-[p~(alfa,alfa~dimetil—
-bencil)-feniljz,3-dimetil-acrilico se obtiene alcohol 3~
- [p-(alfa,alfa~dimeti1—bencil)-fenil]~2,3-dimeti1~alilico;
GC: tiempo de retencién 3,8 minutos (0V-1 3%, Gaschrom g,
80/10C mallas, 3 m x 3 mm, inyeccidn y columna T = 2502C),

EJEMPLO 23

Se instila una mezcla de 172 g de diaceta-
to de alfa=-metil-alilideno y 160 g de p-terciamil~benceno
en una mezcla enfriada hasta -102C, de 637 g de p~tercia-
mil~benceno, 211 g de tetracloruro de titanio y 3 ¢ de
trifluoruro~cterato de boro mientros ge apita durante un

periodo de 1 hora y mediz., A continuacién se agita la mez

- .o ron
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cla a -102C durante A5 nmimatos ¥y luego se vierte en una =
mezcla de 800 cc de agua helada ¥ 140 co de fcido clorhi-~
drico concentrado para hidrolizar el tetracloruro de tita
nio. Se separa la fase orginica, se lava hasta neutrali-
dad con agua y solucidn de bicarbonato sédico al 5%, se -
seca sobre sulfato sédico v se separa por destilaciém el p-
~terciamil-benceno en exceso en un vacio de chorro de zpua.
(punto de ebullicidn 1089C/20 Torr). Se recoge el residuo
acetato de 3-{p-terciamil~fenil)-2-metil-l-propenilo, en 190
cc de metanol, se trata con una solucibn de 80 g de carbona
to potésico en 145 cc de agua ¥ se calientz en refiujo con
agitacién intensiva hasta que se ha completado la saponifi
cacibn,. Se separa por destilacibn el metanol y se separa
la fase orgénica y se destilz. Se obbtiene 3J~{p-terciamil-
~fenil-Z-metil-propionaldehido de punto de ebullicibn 109&-
1118¢/0,06 Torr. '

De modo anflofo |

a partir de p-neopentil~bencile y diacetabto de zlfa-mebil-

alilideno se obbtiene 3~{p-neopentil-fenil)-Z-metil-propio-
) P » - p

naldehido de punto de ebullicién 022-942C/0,04 Torr,

a partir de p-(1,l-dimetil-pentil)-benceno y dizcebtato de
alfa-metil-plilideno se obticue 3- [p—(l;l~dimetil—pentil)
-fenil]—Z—metil—propionaldehido de punto de ebullicibn
1072-1052C/C,02 Torr,

a partir de p-(1l,l- dietil~propil)-benceno y diacetato de
alfa-metil-alilideno se obtiene 3- [p-{1,1~dietil-propil) -
~fenil}-2-metil-propionaldehido de punto de ebullicién 1079~
1112¢/0,025 Torr,

a partir de p~tercibutil-bénceno y diacetato de alfa-etil-
alilideno se obtiene 3~(p-tercibutil;fenil)—Z—etilupropio-

naldehido de punto de ebullicidn 979-992C/0,03 Torr, v a
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partir de p~tercibutil~bencenc y diacetato de alfa=iso=
propil-alilideno se obtiene 3-(p~tercibutil-fenil)-2-isg
propil-propionaldechido de punto de ebullicién 113§-11596/

0,03 Torr,
EJEMPLO 24

Se barre con nitrogeno una mezcla dei}}ﬁ 3
de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-acroléeina, 4,75 g de car
bén paladiado al 5% y 0,390 g de hidroxido célcico, y se
adiciona una solucién de 7,6 cc de agua en 285 cc de- meba
nol. La mezcla se hidrogena a la temperatura del ambien—
te hasta que se ha absorbido 1 mol de hidrégeno.

Se separa por filtracibn el catalizador, se evapora g}»fi&
trado y se destila el residuo., Se obtiene 3;(p-te£§iamil-
~-fenil) -2-metil-propionaldehido puro de punto de eb&ili-
¢i6n-100-1118C/0,06 Torr. b

De modo anélogo,
a partir de 3- [p-(l-etil-l-metil-butil)-fenil}-2-metil~
-acroleina se obtiene 3~ [p-(l-etil-l-metil-butil)-fenil
~2-metil-propionaldehido de punto de ebullicién 1052C/
0,05 Torr,
a partir de 3- [p~(1,z-dimet11-prop11)-fenil]-z-metil-

-

acroleina-se obtiene 3~ [p-(l,z-dimetil-propil)-fenil]—Z—
~metil-propionaldehido de punto de ebullicién 802C/0,04
Tofr,

a partir de 3- [p-(l-isopropil—3—metil-butil)—fenil]—z-
-metil-acroleina se obbiene 3~ [p;(l—iboprdpiln3-netil—
til)-fenilJ-Z~metil-propionaldehido de punto dé ebulli-
cién 952-1002C/0,05 Torr (tubo de bulbo),

a partir de 3- [p-(alfa,alfa-dimetil-bencil)-fenil ]-2-
~metil-acroleins se obtiene 3- [p—(alfa,alfa-dimetil—
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~benci;)-feni;]~2~metil~propionaldehido de punto de ebu~
1licibn 1650-1702C/0,5 Torr,
a partir de 3« [p-(2-ciclohexil-1,l-dimetil-etil)-fenil’}-

‘~2-metil-acroleina se obtiene 3- [p—(z-ciclohexil-l,l-di~

‘metil-etil)-fenil |-2-metil-propionaldehido de punto de ebu

1licién 1412-1432C/0,045 Torr, ,

a partir de 3 [p-(1-propil-l-metil-pentil)-fenil]-2-metil
-aéroleina se obtiene 3= [p-(l-propilrlnmefiIFpentil)-
—fenil]-z-metil—propionaldehido de punto de ebulliciﬂn
1292-1342C/0,05 Torr,

a partir de 3= |p-(l-ciclohexil-l-metil)~-fenil |-2-metil- acro=

leina se obtieme 3-f p~ (i-ciclohexil-l-metil)-fenil]-2~
~metil~propionaldehido de punto de ebullicién 1362-1412C/
0,05 Torr,

a partir de 3-(p-~bencil-fenil)-2-metil-acroleina se obtie
ne 3-(p-bencil-fenil)-2-metil-propicnaldehido de punto de
ebullicién 1492-1542C/0,04 Torr, '

2 partir de 3-(p~tercibutil-fehil)—2—octil-acroieina se -

-obtiene 3=(p-tercibutil~-fenil)-2-octil-propionaldehido

de punto de ebullicibn 1442-1562C/0,028 Torr, ¥

a partir de 3~(p-difenilil)-2-metil-acroleina se obtiene
3-(p~difenilil)-2-metil-propionaldehido de punto de ebulli
cibn 602-51°C,

EJEMPLO 25

Se disuelven 70 g de alcohol 3~(p~terciamil=-
-fenil)~2-metil-alilico en 700 cc de alcohol, se trata

con 7 g de carbén paladiado al 5% y se hidrogena hasta

que se ha completado la absorcién de hidrdégeno. A conti

nuacibn se separa por filtracién el catalizador y se sepa
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ra por evaporacién el alcohol. Mediante destilacién se

obtiene 3-(p-terciamil-fenil)=2-metil-pronanol pu="
ro de punto de ebullicién 12492-1292C/0,04 Torr.

EJEMPLO 26

v

. Se instilan a 209-30C durante un periodn

de 2 horas, 32,2 g de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-prio=

panol a 21,8 g de tribromuro de fésforo y se deja reposar

la mezcla durante 16 horas. A continuacién se calienta

la mezela hasta 552-602C durante un perfodo de 1 hoqé'y

media, se enfria hasta unos 102C y se vierte cuidado§ame£

te sobre hielo. La solucidn acuosa se extrae a fondo con

éter, se lavan las fases etéreas combinadas con solucifén

saturada de bicarbonato sédico y agua, se seca sobre sul,

fato sédico y se evapora. Mediante destilacién fraccio~

nada se obtiene bromuro de 3—(p-terciamil-fenil)-2—meti1—

~propilo de punto de ebullicidn 1172-1199C/0,035 Torr: -

IIX. Produccidn de preparados farmacéuticos:

1. Pasgtillas vaginales

EJEMPLO 27

Las pastillas vaginales pueden contener los

ingredientes siguientes:

Ingrediente activo expuesto en la Tabla III 100 mg 50 mg
Fosfato cilcico secundario dihidrato 300 mg 400 Ong
STA-RX 1500 (almidén directamente compri- .
mible) 203 mg 261,5mg
Lactosa (secada por pulverizacibn) 100 mg 400,0mg
Polivinilpirrolidona X 90 30 mg  25,0mg
Acido cftrico (anhidro) 5 mg 5,0mg
Estearato de magnesio 7 mg 6,0mg
745 mg 695,0mg
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2. _Ungllentos

_EJEMPLO 28

Un ungllento para aplicacibn t6pica puede -

contener los ingredientes siguientes:

Ingrediente activo expuesto en la Tabla TII 1,00

€
Alcohol cetflico , 3,60 g
Lanolina o - 6,00 g
Vaselina (blanca) . 79,00 g
Loedte de parafina , 7,40 g
&

100,00
3; {Cfemas

EJEMPLO 29

Una crema para aplicacién tépica puede con-—

tener los ingredientes sipuientes:

Ingrediente activo expuesto ea la Tabla IIT 1,00

Estearato polioxietilémico (MYRJ 52) 3,00
Alcohol estearflico 8,00
Aceite de parafina, inteasivemente viscoso 10,00
Vaselipa {blanca) | 10,00
CARBOPOL ¢34 Ph 0,30
HaCOH regenerado 0,07
Agua, desionizada hasta 100,00

-

. & M

[¢4s]

[T o B
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeio del presente invento se

declaran nuevas y de nropia invencidn las sigunientes reiw
vindicaciones, »
.

l.~ Un procedimiento para la preparacifn de

compuestos hetercefclicos, de la f6rmula general I

M.

en donde
R representa ua grupo alquilico que comntiene de

4 a 12 4tomos de carbomo, un grupc cicloalquili
co que coubicne de 3 a 7 Atomos de carbono, un
grupo cicloalquflico mono{alquilo inferiof)-subg
tituido conteniendo de 4 a 7 4tomos de carbono,
un grupo cicloalquilalquilico conteniendo de 4

a 12 4toros de carbono, un grupo fenflico o un
grupo de aril~(alquilo inferior) conteniendo de
7 a 12 &bomoc de carbono;

Rl’ R, ¥ R, roprcsentan, cada uno, un &tomo de hi-
v}

drggeno o ua grupo alquilico comteniondo de 1 .
a 8 4tomos de carbonoj

R4, RS y R6 representan, cada uno, un 4tomo de hi-
drégeno o un grupo alquflico ceonteniendo de 1 a 8
&tomos de carbono, con lo que dos de los simbo-

los R4, R. vy Ré puede estapr enlazado cada uno al

5

nismo dtormic de carbono o pueden formar, conjun—
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tamente, ua anillo de 6 miembros alicficlico
o arcaftico fundido; A

con la palvedad do que cuande R represcabts cl
grupo tercibutflico por lo mencs uno de los

simbolos R, ¥ R, represexba un grupo alquili

3
co conteniendo de 2 a 8 4tomos de carbono o
R2 representa un 4bono de hidrbgenoc o un grﬁpo
alquilico conteniendo de 2 a 8 4bomos de car-
bono, o por lo menos uno de los simbolos R4,
Rs'y Ré representa un grupo alquilico conbew
niendo de 5 a 8 dtomos de carbonog
¥ representa un grupo mebilénico o un 4tome de
oxigeno,
de v los enlaces de trazoe pueden esbar hidrogenados,
 y/las sales de adicién de 4cido de sus compuestos bdsicos,
‘caracterizado porgue comprende:
hidrogenar o reducir catalfticanente con 4ci
do £8rmico el doble cealace alifitico en un compuesto de la

_férmla general

R (2

1

¥ big 0
\QNF/,\\__::ZL~3R6

(zv)
"R
"1
t opcionalmente hidrogenar catalfticamente un compuesto de

la £8rmula general
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en cuyas £8rmulas

R, R

1 ’ Ré, Tyel enlége de

> Rz’ R3’ R
trazos tienen el significado antes

zpuesto,

s R

47 5

¥y ol se desea converbir un compuesto de la férmula I que
que sca bdsico en una sal por reaccidn con un 3cido en fpz
ma de por sf conocida. . N

2+~ Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacida 1, caracterizado porque en su realiza~
cién se hidrogena catalfticamente el compuegto de la £érou
la IV en presencia de carbdn paladiado en un disolvente dee
nerte preferentemente en tolueno, a una temperatura compren
dida enbtre 09C y 509U,

3+4= Un procedimientc, de conformidad con
1a roivindicacién 1, caracterizado porque la reduccifa del
conpuesto de la fémmla IV con 4cido férmico so verifica
a una temperatura comprendida entre 02C y 1002C, de prefew
renciz entre 509C y 70eC,

A= Un procedimiento, de conformidad coa
la redivindicacidn 1, caracterizado porgque la hidrogenacién
catalitica opcional dol compuesto de la f8rmmula VI se veri
fica en agua o alcohol y en presencia de, por lo nmenos, un
equivalente de Zcido y platino o paladio,.

5¢~ Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacidn 4, caracterizado porque dicho 4cido es

POOR
QUALITY
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Scido clorhidrico,.

6.~ Un procedimiento, de conformidad com iz
reivindicacibn 1, caracterizado porque-también se hidroze-
na catalfticamente el compuesto de 1z £érmula VI en 4cido
ac8bico glacial, con la adicibn de dcido perclérico, en pro
sencia de platino.

7 o= U2 procedimiento para la preparacidn
de compuestos heterociclicos.

Segdn sc describe y reivindica en la pro-
sente menoria descripbiva que comsta de 70 piginas foliadas

y escritas a mfquina por una sola de sus caras.

Macrid, = | SEI. 1978

Psla JAIME ISERN

o p.

“rmoado: JOSE F. NIETO

MCe
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