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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compues
‘tos hebterociclicos. HMas particularuente el invento se re-
fiere a compuestos heterociclicos y a un pfocedimiento pa~
ra su preparacién. El invento se refiere también a agenﬁés
fungicidas y a preparados farmacéuticos que contienen di-
chos coéompuestos, El invento se refiere ademds a un méto-
do para el control de los hongos de las plantas por medio
de dichos agentes fungicidas:

El pfesente invento proporciona compues

tos heterociclicos de la f£érmula general

% ' (1)

en donde

R representa un grupo alquilico que contiene de

4 a 12 Abomos de carbono, un grupo cicloalquilico
que contiene de 3 a 7 4tomos de carbomo, un grupo
cicloalquilico mono(alquilo inferior)-substituido
costeniendo de 4 a 7 4tomos de carbono, un grupo ci
cloalquilalquilico conteniendo de £ a 12 4tomos de
carbono, un grupo fenilico o un grupo de aril-(ale
quilo inferior) conteniendo de 7 a 12 &btomos de car
bono;

Bis Ry R, representac, cada uno, ua #tomo de hidro-

geno o un grupo alquflico conteniendo de 1 a 8 4to
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mos de carbono;

R4’ RS ¥ R6 representan, cada uno, un ftomo de hidrg
geno o un grupo alquilico conteniendo de 1 a B 4~
tomos de carbono, con lo que dos de los sfmbolos
R4, RS y R6 pueden estaor enlazados cada uno al nis

mo Atomo de carbono o pueden formar, conjuntamente,

un anillo de 6 miembros alicfclico o aromitico fun
dido;

con la salvedad de que cuando R fepresenta el gru

po tercibutilico por lo menos uno de los simbolos

R, ¥ R_ representa un grupo alquilico contenieado

1 3

de 2 a 8 Atomos de carbono o R, representa un ato

2
mo de hidrdgenc o un grupo alquilico conteniendo

de 2 a 8 &tomos de carbomo, o por lo menos uno de
los simbolos R4’ RS

lico conteniendo de 5 a 8 4tomos de carbono;

y R6 representa un grupo alqui

X representa un grupo nmetiléanico o un Atomo de oxi-
geno,

tiene un valor de cero o 1 y

n

los enlaces de trozos pueden estar hidrogenados,
y las sales de adicién de 4cidos de aquellos cormpuestos
que son bisicos,

A menos 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 £ ftomos de carbono, tal como metilo, etile
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y butilo tercia-—
rio. Los grupos alquilicos que contienen de 4 a 17 4to-
mos de carbono son grupos hidrocarbbuicos , de cadena li-

neal o ramificada, tal como por ejemplo, butilo, isobuti-
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lo, butilo terciario, neopentilo, 1l,l-dimetilpropilo, 1,1
~dimetilpentilo, 1,1-diétilpropilo, 1,l-dimetilbutilo, 1~
~igopropil-3-metil~but-i~ilo, l-etil-l-metil~butilo y do~
decilo. BL término "eicloalquilalquilo" incluye, en par-
ticular, aquellos grapos en donde la fraccibén alquilica -
estA ramificada. El término "aril-(alquilo inferior)" in
cluye no solo grupos que estan mono- o di(alquilo infe-
rior) substituidos em el anillo arilico sino también éng
pos que estan momo~ o di(alquilo inferior) substituidos
en la fraccibn de algquilo inferior. Ejemplos de grupos
de aril-(alquilo inferior) son bencilo, feniletilo, (al-

quilo inferior)-bencile (per ejemplo metilbenecilo y dime-

' tilbenéilo), naftiluetilo, 2~fenil-propan-2-ilo y l-~fenil-
~l~etilo. '

Los compueétos de la £6rmula I que sén ba-
sicos forman sales con 4Acidos orglnicos e irorsginicos.
Las sales preferidaé son las formadas con Acidos fisiold-
gicamente aceptableé, que incluyen, en particular, las sa
les formadas con fcidos halohidricos (por ejemplé fcido -
clorhidrico y 4cido bfomhidrico), fcido fosférico, dcido
nitrico, &cidos carboxilicos monofuncionales y bifunciona~
les y é4cidos hidroxicapboxilicos (por ejemplo 4cido acébi-
co, 4cido maleico, #cido succinico, fcido fumirieco, 4cido
tartdrico, 4cido clirico, 4cido salicflico, 4cido sbrbico

y 4cido lActico) y 4cidos sulfénicos (por ejemplo Acido

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

parain en forma de por si comocida,
De conformidad con el procedimiento propor-
cionado por el presente invento los compuestos de la férmm

1la T y sus sales de ndiciébn de Acidos de los compuestos
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que son bésicos se preparan
(a) haciendo reaccionar un haluro de la

férmula general

(I1)

en donde

R, Rl, Rz, R, v los enlaces de trazos tienen el sig-

3

nificado antes indicado e

Y representa un 4tomio de cloro, bromo o ycdo, con ~
una amina de la f£érzula general
R

o

HI{ (117)

en donde
R4, RS, R6 v X tienen el significado antes indica-

do
o bien
(b) hidrogenando catalicitamente o reduciendo con

dcido férmico el doble enlace alifético en un compuesto -

de la f£érmula general




ie

20

en donde
R, Rl’ Rz, Ré, RS’ Ré, % y los enlaces a trazos btienen
el significacdo antes indicado,
o bien
{¢) haciendo renccionar un compuesto de la £ép

mula general
R

()

en donde

R, R,, R, e Y tienen el significado antes indicado,

1’ 73

con una amina de la £6rmula JTIT,

o bien (&) hidrogenar cataliticamente un compuesto de
la #6rumla general

A G e S SO ot it D B R
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(v1)

en donde
R, Rl, Rz, RB’ R4, RS’ Ré, X y el enlace de trazos
tienen el significado antes indicado,
o bien

(e} tratar un compuesto de la féreomlc general

(vII)

en donde
R, Rl, RZ’ R3, R4, RS, Rﬁ’ % y los enlaces de tra-
zo8 bienen el sirmificado anbes indicade,
con peréxido de hidréreno o un pericido,
o bien
(£) convertir un coupuesto de la féraula I que
e8 bdsico en una sal coum un fcido en forma de por si co=-

nocida.

Los ndneros romanos que se citon en
el texto que sigme ge refieren a las férimlas estructura-
les antes indicadas y/o 2 las f£érmulas estructurales ex-
puestas en los esquemas de férmulmy/o a las £érmulas cc-

tructurales expuestas en la descripcidn en comexién con -



la preparacién de los materiales de partida, Algunas de

las f£érsulas expuestas en el texto se elaboran en los dos

- esqueunas de £6rmulas A y B. Asi pues, por ejemplo, la fé_x}_.
mula I anterior incluye todas las férmulas expuestas en el
‘esquema de formulas A con la excepcibn de las férmulas Ila,

IIb y IV. En los esquemas de férmulas A y B, los simbolos e

Rl’ R3’ RA.»’ RS, Ré,’ X.e Y v los enlaces de btrazos tienen T
el significado antes indicado. BEn el esquema de férmulas  “-..

£
8, Et representa un grupo etflico y Ac representa un gru- ~~

po acetilico. S
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De conforuidad con la modalidad (z2) del
procediniento precedente se hace reaccionar un haluro de
la £érmula II con una aminz de la férmula II en ur disol
vente inerte, de preferenciz un éter tal cono é&ter dieti-
lico, tetrahidrofurano o dioxano, en presencia de una ba
8e tal como, por cjemplo, trictilamina o un oxceso de la
amina de la férimla ITI,

Cuando se utiliza un haluro de la £érou-
la ITIa como material de partida, se utiliza, de preferen
cia en calidad de disolvente inerte é&ter dietflico. Una
temperstura de reaccién particularmente apropiads oseila
entre 02C y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio
nal.

La reaccidn se lleva a cabo, de preferencia, al pusto de
ebulliciébn de la mezcla reaccional.

Cuando se hace reaccionar un haluro de la
férmula IIb con una amica de la f£6rmula IIX, se utiliza,
de preferencia, un alecohol de elevado punto de ebhulliciédn
como el disolvente inerte. OSe prefiere, en particular,
el etilenglicol o flicerol. La reaccidén se lleva 2 cabo,
de preferencia, s una temperaturz comprendida entre 5092C
y 1502C. En un aspecto particularmente preferido la reac
cibén se lleva a cabo utilizando etilenglicol como el disol
vente inerte y a una temperatura de 1002-110€C,

De conformidad con la modalidad (b) del
procediniento que precede, se hidrogena cataliticamente
o reduce un compuesto de la férsmlz IV con dcido £érmico.
Log catalizadores particularnente apropiados son
catalizadores de metal notable tal como, por ejemplo,

platino, paladio (opcionalmente nrecipitado sobre carbéi)
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v niguel Raney. El catalizador preferide es el carbén

paladiado. Los disolventes imertes para la hidrogena-

Q

ién catalitica son los hidrocarbonos tal como benceno,
tolueno, é wileno y alcoholes tal come metanol o etanol.
Bl tolueno es el disolvente inerte preferido,

La hidrogenacidn catalitica se lleva a cabo, ventajosamen
te, n unz temperatura comprendida entre 02C y 502C, deé pre
ferencia a la teuperatura del ambiemte. La reduccién de
un compuesto de la férmula IV con 4cido f£érmico se lleva

a cabo, de preferencia, en ausencia de uan disolvente,

El fcido £6rmico se adiciona a gotas a un compuesto de la
£érmula IV a una temperatura comprendida embre 02C y 1002C,
de preferencis a 502-70€C, de ser necegarionientras se re-

frigera.,

-
<

-

De conformidad con la modzlidad (ec) del pro

cediniento que precede se hace rezccionar un compuesto de
la férmula V con una amine de la £6rmmla. IIT bajo las cone
diciones descritas antericrmente en conexidn con la modali
dad (a) del nrocedinmiento.

Segda 1a modalidad (d) del procedimiento
que precede se hidrogena cataliticamente un compuesto de
la £8rmula VI, En .czlidad de catalizador se utiliza, de -
preferencia platino o paladio, utilizéndose en calidad de
disolvente agna o alcohol. Para evitar una posible hidro
genblisis se adicioma, por lo menos, un equivalente de 4ci
do, de preferencia 4cido clorhidrico, a la mescla de hidro
genacién catalitica. Cuando se desea un=z perhidrogenacién
la hidrogenacidén catalitica se lleva a cabo utilizando pla
tino en Acido acético glacial cdn la adicién de Acido per-
cldérico. Bajo estas condiciones se hidrogena por comple.
to el anillo aromitico.

T was

R g
-
~
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De conformidacd con la modalidad (e) del
procedimiento que precede se trata un compuesto de la
férmula VII con perdxido de hidrégenc o un perdcido.
Cuando se utiliza en calidad de material de partida un
compuesto de la £érmmla Ia, VIIa o VIIb (véase el esque
ma de f£érmula A), estc tratamiento se lleva a cabo conm
poréxido do hidrégono., En oste caso ge utdllza on call
dad de disolvente un alcohol tal como metanol, ctanol o
isopropanol, prefiriéndose ¢l isopropanol, Este trata-
micnto con peréxido de hidrogeno se lleva a cabo, de pre
ferencis, a una temperatura comprendids entre 02C y 508C,
especlalmente 2 4{02C, Cuando se ubiliza en czlidad de =
material de partida un compuesto de la férmula Ia o VIIb
el tratamiento se lleva a cabo, de preferencia, con um pe
rdcido tal cono, por ejemplo, Acido peracético, 4cido per-
benzoico, Acido m-clorcperbenszoico, Acido peradipico, etc.
o con perdxido de hidrdégenc en un 4cido correspondiente o
anhidrido., En calidad de disolvente se utiliza, de prefe
rencia un hidrocarbono halogenado tal como cloruro de me
tileno, cloroformo o cloruro de etileno cuando se utiliza
un perécido. Las temperaturas de tratamiento apropiadas
son las mismas que las antes indicadas en conexidn con el

tratamiento con peréxido de hidrégeno.

Una clase preferida de los compuestos de
1a férmula I comprende aquella en donde R representa el
grupo 1,l-dimetilpropilico, Asimismo se prefieren aque-
llos compuestos de la férmula I en donde R representa el
grupo fenilico,

Los compuestos de la férmula I preferidos
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sont
1~ [3~(p«terci&mil—femil)-2-metil—propil].piperidina,
- [3—(p—terciaail~fenil)—Z—metil—propiljm3—metil-

-niperidinz,

[ ~(p-terciamil- en11)~2«net11~qrop11]~ 3, 5~dimetil- RN
—piperidin:,
4~ [3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-propil |-2,6-dimetil~ o
-morfolina, | ™

i [3-(ﬁterczam11—c1clo eyll) Z—metl1~pr0911]—p13er1a1na
i- [o~(A-Lerc1aui1—c1clohexll}—Z~met11~prop1_]—3—metll-

~piperidina, nan
i~ [3-(4-terciamil-ciclohexil)-2-metil-propil}-3,5- N
~dimetil-piperidina, v ‘ e
b= [3-(4—terciamil—ciclohexil)-2—metil—propi1]—2,6- e
~dimetil-zorfolina, - ' e

-[3 (4~terc1gﬂ11—clclohekll)~2-met11—2-propen11]—2 6-
dimetil-morfoliaa,

1- [3—(4—terc1am11-ciclohexil)-2—metil~2-propenil]~
-piperidina
1—{3~(4—terc1aa11—c1cao'exil ~2—metil~2~propenil]—8-
-metil-piperidira, )

1~ [3-(4-tercia ﬂ11—01010bekl1)—2—met11—2—pr0?en11]—3 5=~
~g¢imetil-piperidina,

1~ [3—(p—terciamil-fenil)—2,é~dimeti1—2-propenil]~
~piperidina,

1~ [3—(n—ter01am1 ~fenil) -2, 3-c1met11-2-nropen11]~3~
-metll-plperldlna,

1- [3 ~(p~terciamil~fenil) -2, 3~dinetil-2-propenil ]—8 5
~dinetil-piperidina,

Ame [3~(p~t0rcimmil-fenil)-2,3—dim®@il~2-propenilj"3,5"
~dimetil-piperidina,
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4= [3'(p"ter°iamil’fenil}~2,3—dimetil~2—propen11]a2,64
~dinetil-morfolina,

1~ [3~(p~terciamil-fenil)-2,3-dimetil—propil]-piperidina,
1 [3“(P“terCiamil“fenil)—Z,3—dimetil—propil]~3~metil-

. =piperdidina,

1- [3~(p—terciamil~fenil)—z,3~dimetil-prop11]-3,5~
~dimetil-piperidina,

b [3-(puterciamil~fenil)~2,3«dimctil-propil]~2,6—
~dimetifl-morfolina,

1- [3-{p-(1,1~aietil~propil) -fenil]-2-netil-propili -3~
-netil-piperidina,

1~ [3-[p=(1,1~dimetil-pentil) ~fenil]-2~metil-propil |-3~

-netil-piperidina,

1- [(3-[p~(1,1~dinetil-pentil) ~fenil J~2=metil~prooil |-

~piperidina,

4= [3-(4-bifenilil)-2-metil—propil]—2,6-dimetil-morfolina,
1~ ((3-[p-(elfa, alfa~dimetil-bencil)-fenil]-2-metil-propil}-
~piperidina,

1~ [3-[p~(alfa, alfa~dimetil-pencil)-fenill~2-metil-propil -
=3enetil-piperidina,

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

4~ [3—[;-(a1fa, alfa-dimetil-bencil)~fenil]-2-metil~propil]—
~2,6~dinetil-uworfolina,

1~ [3~[p-(a1fa, alfa-disetil-bencil)-fenil |-2,6~dimetil=t~
—propeniljua,Sudimetilupiperidina,

1~ [3-{p~(aifa, alfa-dimetil-bencil)~fenil]-2,3-dimetil~
propil]—3,S-dimetilupiperidina,

1- [3-[4~(1~ciclohexil-l-metil-etil) ciclohexil }-2~
-metdl-propil J-piperidina,
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&~ {3 4~(1-ciciohexil-l-metil-etil) ~ciclohexdl}-2~
~metilepropil{-2,6~-dimetil-morfolina,
1~ [3-[p-(1-ciclohexil~1l-netil) ~£eni 1]-2-metil-propil |-
piperddina,
1- [3-[p-(1~ciclohexil-t-metil) ~fenil }~2-metil-propil]-
~3,5«dimetil~piperidina'y V )
4-_[3—[9-(l—ciclohexil—lumetil)-fenil]-z-metil—propilj_
-Z,G-dimetil-morfolina. ,

" Algunos de los materiales de partida de
las €6rmmlas II, IV, V, VI, y VII son nuevos.,

Los compuestos de las f£érmulas VI y VIT

se preparan alquilando una zuina de la £6rmula III con un

- haluro de la férmula II ¢ V. Esta alqguilacién se lieva

a cabo de izual modo que se ha describo anteriormente en

conexidn con la modalidad (a) del procedimiento. |
o Los haluros pucden prepararsce en forma

de por si conccida a partir de un aleohol correcpondiente

de la férmwula general

. OH

{(vIII) (vIIzad)

en donde

R, Rl, Rz, vy R, v los enlaces de trazos tienen el

3
significado antes indicado,

mediante tratamiento com un haluro de fésforo tal como,
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por ejemplo, tribrormuro de f8sforo, tricloruro de f£ésforo,
pentabromuro de féasforo o pentacloruro de £6sforo, con o

sin la adicién de una base tercizria.
Un alcohol de la f£6rmula VIII o VIIIA se

obticne de forma de por sf conocida a partir de un com-

puestc de 1la £8rmula general

(1X)

(x)

en donde

R, Rl, RZ, R, ¥y los enlaces de trazos tienen el

3
significado antes indicado,

mediante reduccidn con un hidruro completo apropiado,

Los hidruros complejos apropladoe para la reduccidn de un
compueste de la férmula I¥ sor, por ejemplo, 1osﬁborohidrg
ros tal come borochidrurc sédico o alanatés.tal cono hidru-
ro de litio-aluminio. E1 hidruro de litio-aluminio es =
apropiado para la reduccién de un compuesto de la férrmula
X,

Los compuestos de las f£érsulas IX v X se
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obtienea a partir de un aldehido o cetona de la £6rsmla

general

(£1)

=

L

en donde
R, Ry ¥ logs enlzeces de trazos tienen el significa-
do antes indicado,
mediante una reaccién de Wittig, (reaccidn de Horner o
reaccidn de Reformatzlky (véase el esquema de £érmula B)..
Ba la pégina 122 y siguientes de Synthesis
(1974) se hace referencia a ua ejemplo de la reaccidén de
Vittig v la reaccién de Horner. En esta referenciz de
literatura se cita también la literatura secundaria co-
rrespondiente.. Ejemplos 'de la rezceidn de Reformatzky se
describen en Bull., Soc, Chin. France (1061), pis. 2145
v siguieﬂteg. En esta referencia de literatura se ofrece
también una bibliograffa detallada para la reaccién de Re
formatzly.
Para preparar un compuesto de la £érmuls

IXa, en donde R, ¥ R_ representan cada uno ua grupoc al-

2 3

quilico o RZ representa un grupo alquflico y R, represen

3
ta un ftomo de hidrégeno, se hace reaccionar el aldehide
de la £érmula XII con una cetona o aldehido de la £éromla
XVI bajo las condiciones de condensacidn de Claisen~Schmidt

en forma de por si conocida. La literatura correspondien
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te se ofrece ea '"ilanenralstionen der organischen Chemieﬁ,
Dr., Alfred Hithig Verlag GmbH, Heidelberg 1961, pdg. 94.

En forma de por si conocida se prepara
un compuesto de la £érmla Ide a parti: de un compuesto de
la férrulas ZITIXI., La saponificacién se lleva a cabo, por
ejemplo, tal como Se ha descrito en Bull. Soc. Chim. Fran
ce (1961), pég. 1194 y siguientes., Un compuesto de la £6r
rula ¥ITIYI se prepara a partir del compuesto de la f£érmula
IV y un compuesto de la férmula XIV mediante una reaccién
de Friedel-Crafts, también en forma de por sf conocida.
Esta reaceidn de Friedel-Crafts puede llevarse a cabo, por
sjemplo, en forma anilora a los ejemplos que se ofrecen en
la referencia de literztura antes citada,

Bn forna de por si conocida se oxida un
conmpuesto de la féroula VIIIA para formar un compuesto
de la férmmla I¥b, Por ejeaplo, pueden ubilizarse los
métodos descritos en J. Orge. Chem. 39, 3304 (1974).

Un compuesto de la £6rmula IXb o IXc pue-~
de convertirse en un compucsto de la £6érmula VIIIb o VIIIc
en forma de por si comocidn mediante una reaccién de -
Grignard. Cuondo R3 en un compuesto de la férmmla IXa re~
presenta un 4tomo de hidrogéno se obtiene también, por me=
¢io cde una rezccifn de grignard un compuesto de la f£érmula
VIIIb en donde RS tiene un singinficado distinto a un Ato-
no de hidrégeno, Con respecto a la reaccidn de Gripgnard
se hace refercncia en la monografia "Grignard Reactions of
Hommetalic Substrates", Verlag Prentice~Hall Inc., New Yor
1854,

Un coupuesto de la férmula I¥a, I¥b, VIIXIa

y VIIIb se convierte en un compuesto de la férmula IXc y
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VIIIc en forma de por 8i conocida medizmte disclucidn en
un alcohol, de preferencia metanocl o etanol, opcionaluente
con la adicién de agua y bases inorgédnicas acuosolubles,
tal como, por ejemplo, carboanato sédico, carbonatc po-~
tésico o hidrdxido cidlcico, e hidrogenacidn a la tempera
tura del anbiente en presencia de paladio/carbén.

Un compuésto de la £érmula IV (véase el
esquena de férmulas B) me nrepara a partir de un aldehido

de 1la férmula IXc mediante reaccibn con una amina de la -

£6rmzla IXX. Para estec fin se adiciona un exceso de la

amina de lao f6rmula IITI al aldehido y se calientz la mez-
cla bajo refilujo en benceno o tolueno, separindose el agua
que se forma mediante destilacidn azeobtrbpicamente (véase
"Advances in Organic Chemistry", Vol. 4, pig. 9 vy siguien
tes, Verlag Interscience Publishers, New York, Loncod,
(1663)

Los materiales de partida preferidos de
la férmumlz IXL y I¥c anteriores son:
p~Terciamil~alfa,beta~dinetil~cinanaldehido,

p-(alfa, alfa=-dimetil-bencil)-alfa,beta-dimetil-cinamaldehido

3=(p~isobutil-fenil)-2-metil~propionaldehido,

3=(p=neopentil-fenil)~2~-metil-propionaldehido,
3-{p~terciamil~fenil)-2-metil~propionaldehido,
3u“£p~(1 l—dimetil-mentil)-fenil]~2~metil—pronionaldehido,
3 [p—(l Ledii etll-prooll)-feplL]ez-metl1-proplonaleeh1co,
3-(p-terc1but11-fen11)~2—et1l-propxona1deh1do,
3-{p-tercibutil-fenil) -2~isopropil-propionaldehico,
3—(p—ciclohexil-fenil)»2-metil~propiona1dehido,
3-(p-difenilil)-2-metil-propionaldehido,
3-(p~tercibutil-fenil) ~2~octil~propiona ldehmao,
3~ [p—(l—propil—l—metil-pentil)-fenil]—z-metil-propionaldehi
do, |
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3~[p~(1-ctil-l-metil-butil) ~fenil-2-metil-propionaldehido
3~ [p~(l,2~dimetil-propil)-fenil]-z—metil»propionaldehido,

3~ [p~(1-isopropil-3-metil-butil) -fenil]-2-metil-

-propionaldehido, '

3= [p~(alfa, alfa»dimetil—bencil)-feniij~2-metil—propio—
naldehido, '

3= [4-(1—ciclohexil—lmmetil—etil)ciclohexil]-zﬁmetil-pro-

pionaldehido y
3= Ep—(1~ciclohexil~1-metil)-fenil]—z~metil-propiona1dehido.1;

férmula
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro

bromuro

Los materiales de partida preferidos de la

IXa anterior son:

de
de
de
de
de
de
de
de
de

3—(p-terciami1-fenil)—1—met11-alilo,
3=(p~terciamil~fenil)-2-metil~alilo,
3=(p~terciamil=fenil) -3-metil-alilo,
3-(p-terciami1~fenil)-1,z-dimet11-alilo,
3-(p~terciamil-fenil)~1,3-dimetil~alilo,
3-(p=terciamil~fenil) -2, 3=dimetil-alilo,
3-(psterciamil~fenil)-1,2,3~trimetil-alilo,
3-(p—terciamil-ciclohexil)—2-metil~alilo:>y
3—[p-(alfa,alfa-dimetil-bencil)-fenil]—z,3-

iy

~dimetil~-alilo,

férmula
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro
bromuro

bromuro

Los materiales de partida preferidos de la

IIb anterior son:

de
de
de
de
de
de
de

3=(p~terciamil-fenil)-l-metil-propilo,
3=(p~terciamil-fenil)-2-metil-propilo,
3-(p~terciamil-fenil)-3~metil—propilo,

3-(p-terciamil-fenil)-1,2~-dimetil-propilo, * e

3-(p~terciamil-fenil) -1, 3~dimetil~propilo,
3~(p—berciamil-£eni¥)~2,3-dimeﬁil;propilo,
3~(p~terciamil-fenil)-1,2,3~trimetil-propilo,

2
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bromuro de 3-(p-terciamili-fenil)-2-metil-propilo y
bromuro de 3-[9-(a1fa,alfa-dlmetzl—ben01l)-fenlljz 3-
—dlmetll-proollo.

Los materiales de partida preferidos de la f6r
5 mula IV anterior son:
1~ {3-(p-terciamil~fenil)~2-metil-l-propenilJpiperidina,
1- E3—(p—terciamil-fenil)-2~metil—l-propenilj—3;meti1—
~piperidina, |
1- [3-(p-terciamil-fenil) -2~-metil-l-propenil }-3,5~dimetil~
10 rpiperidina,
[3-(p—terc1an11—fen11)—2-met11-1~propen11]—2 6~dimetil-
-morfolina,
1~a[3—[9~(1 1-dietil~pr0pi1)-feniljwz—metil~l—propeni1]—
~3—met11—plper1d1na, ' |
15 1o [3~[p~(1 l-dlmet11~prop11)-fen11]—2~metll- —propenml]-
-3~metil-piperiding,
1- [3-&—( I,1=dimetil-propil) ~f enzl]-—?.-meta.l-l—propem.l -
-plperldlra,
b [3-(4—d1fen11)~2—met11-l-propeﬁ11]~2, ~dimetil-
20 -morfolina,
1- [3-[p-(alfa,alfa-dimetil-bencil) ~fenil]-2-metil-1~
~propenil]-piperidina,
1~ [3-{p-(alfa,alfa~dinetil-bencil) ~fenil J~2-metil-1-
~propenil|-3-metil-piperidina,
25 1 [3~[o—(a1fa alfa~dimet 11—bencll)-fen11]—2~met11-¢-
.-propenml]—3,S—dimetll—plperldlna,
4~ [3-[p~(alfa,alfz-dinetil-béncil) -fenil }-2-mebil-1-
-propenil}-2,6~dimetil-morfolina,
1 t3—[pf(1~ciclohexﬂ}1~metil)rfenil]-2~metil-1-
30 - —propenil]—piperidina,



10

15

20

25

30

1- [3-[p-(1-ciclohexil-l-metil)-Ffenil J-2wmetil-l-
-propenil]~3,S—dimetil-piperidina y

4~ [3-[p~(1-ciclohexil-l-metil) ~fenil}-2-metil-1-
-prOpenilj~2,6-dimetil~morfolina,

No es necesario aislar los compuestos de la
férmula IV, Estos pueden convertirse directamente en los
compuestos de la £6rmula VIIb, sin elaboraciGn final, me-
diante la adicién de Acido f6érmico o mediante hidrogena-
cibn,

Los compuestos de la férmula I poseen activi
dad fungieida y por consiguiente pueden utilizarse para
combatir hongos en agricultura y en horticultura., 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 granminis (ro-
ya del tzllo de cereales), 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 (royas de la judia), asi como Hemileia vas~
tatrix (roya del café) y Phragmidium mucronatum (roya de
la hoja de las rosas).

Ademés, divorsos compuestos de la férmula I
son activos también contrz los hongos fitopatogénicos asi-

guientes:

Ann
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Ustilago avenae (carbén de la avena),
Venturia inaequalis (rofia del manzano),>0ercospora arachi
dicola (mancha de la hoja temprana del cacahuete), Ophio—
bolus graminis (enfermedad del pie del cereal), Septoria
nodorum (mancha de la hoja decl cereal) o Marssonira rosae
(el abiparrado de las hojas del rosal).

Determinados compuestos de la férmula I poseen pronuncig
da actividad subsidiaria contra diversas especics del ge-
nero siguieante: Rhizoctonia, Tilletia y Heminthosporium y
también en parte contra Peronospora; Coniophora, Lenzites,
Corticium, Thielaviopsis y Fusariun,

Adem8s los compuestos de la £érmula I son
también activos contra bacterias fitopatogénicas, tal co-
m0, por ejemplo, Xanthomonas, vesicaboria, Xanthoﬁonas
oryzae y otras Ianthomonades asl como contra diversas cs-
pecies de Brwinia tal como Brwinia tracheiphila.

Determinados conmpuestos de lz férmula I son
también activos como insecticidas y acaricidas y, ea cier
ta extensibn, se encuentran también efectos reguladores
del crecimiento de los insectos y efectos antinuitrientes.
Asi pues, por ejemblo, 1z 1~ [3-[(1-isopropil-3-metil-by
til)—fenilj-z~metil—propil]-3,4—éimetil-piperidina mostrd
una actividad del 100% en la prueba larvicida con Adoxophyes
orana con una dosis de 10—6 g/cm2 ¥y una actividad el 507
con una dosis de 107/ g/cmz.

Segdn resultari evidente a partir de las prue
bas biolbgicas siguientes los compuestos de la £6rmula I
son activos bajo condiciones de invernamiento adn a una

céncentracién tan baja como de 5 a 500 ng de ingrediente active

(o sea del compuesto de la £érmula I) por. litro de licor
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de pulverizacidén, En cielo abierto se utilizan, ventajo-
sanente, concentraciones de 100 g a 2.500 g de ingrediente
activo por hectirea y por tratamiento. Por ejemplo, para
combatir el oidio de cereales con éxito es ventajoso utili
zar una concentracién de 200 g€ a 1000 g, de preferencia de
200 g 2 600 g de ingrediente activo por hectirea y por -
aplicacién, 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 hectirea y
por aplicacidu.

Alpunos de los compuestos de la férmmula I
exhiben una elevada actividad sistémica., Las partes no
tratadas de las plantas pueden protegerse también como re
sultado de la distribucién secundaria del ingrediente acti
volaccién de fase gaseosa). |

Con fines pricticoc los compuestos de la for
mula I puede decirse que son sustancialmente atéxicos para
los vertebrados. La toxicidad de los compuestos de la fér
mula I se encuentra como media sobre 1.000 ng por kg de Pe
so corporal en la prueba de la toxicidad aguda en los rato
nes, Los nmiembros individuales muestran valores de DLSO’
determinados sobre ratones, entre 400 y 1000 mg por kg de
peso corporal, mientras que otros miembros rmuestran valores
de DLSO’ que estan comprendidos entre 1,000 y 10,000 mg
por Ix¢t do poeso corporal en la prueba de toxicidad aguda
sobre ratones.

Las pruebas bioldgicas anteriormente descri-
tas ilustran la actividad de los compuestos de la férmula

I, resumiendogse los resultados en las Tablas,
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a) Erypsipho graminis

Se rociaron a fondo desde todos los 4ngulos 30-.
40 plaziteles de cebada de la variedad Herta {(distribui~- j
dos en 2 tiestos de 7 cm de diéﬁetro), hallindose los -
planteles en cada caso en la elapa de uma hoja, con una
dispersién acuosa de la substancia de prueba (elaborada
en la forna ﬁsual como un polvo rociable) y se desarro-

1llaron en un invernadero a 227-262C y 807 de humedad at-

mosférica relativa con un periodo de luz de 16 horas.

La infeccidn se efectud 2 dfas después del tratamiento
mediante espolvoreo de las Qlantas con conidios de Erypsi
phe graninis., Después de 7 dfas de la infeccibn se de-
terminé en 7 1a superficie de la hoja infectvada con BEry-
siphe graminis con respecto a la superficie de 1la hoja
testigo sin tratar infectado. Los resultados se resumen
en la Tabla I qgue sigue:

b) Puccinia coronata

Se rociaron desde todos los dngulos v a fon-
do 30-40 planteles de avend de la variedad FLAEMINGSIROUE,
hallindose cada plantzs en la etapa de una hoja, con una
dispersibn acuosa de la substancia de prueba (elaborada
en la forma usual como un poivo rociable) y luego se desg
rrollaron en una cémara climfticamente conbrolada o 179C
v 70-80% de humedad atmosférica relativa com un periodo
de luz de 16 horas., Deaspues de 2 dfias se¢ infectaron las
plantas de prueba mediante rociado com uredosporas
(300,000 esporas/cc) de Puccinia coronata suspendidas en
agua destilada. Luego se incubaron las plantas en la ose~
curidad durante 24 horas 20¢C y una humedad atmosférica

superior al 90% y a continuacién se trasladaron a un inver
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nadero a una temperatura de 222-262C y una humedad atmos-
férica relativa del 707 con periodo de luz de 18 horas,

Al noveno dfa después de la infeccibn se determino la super
ficie de lz hoja infectada por Puccinia coronata en Z con
respecto al testigo sin trater infeétado. Los resultados
se resumen en la Tabla I que siéué;~'.

¢) Venturia inaequalis

Se rociaron a fondo, desde todos los Zngulos
3 pequefias plantas de manzano (distribuidas en 3 tiestos
de 5 cm de didnmetro) desarrolladas a pertir de sienmbras
de la variedad de GOLDEN DELICIOUS, hallindose las plantas
en la etapa de 4 a 5 hojas, con una dispersién acuosa de
la substancia de prueba (elzborada en la forma usual como
un polvo rocizble). Luego se desarrollaron las plantas -
tratadas durante 2 dfas a 172C y una humedad atnosférica
relativa del 70-~80% con un periodo de luz de 14 horas,
L continuacién se infectaron las plantas mediante roeiado
con una suspensidn de conidios de venﬁuria inaequalis en
agua destilada (200,000 conidios/cc). Despues de la in=-
feccién ce incubaron las plantas en la oscuridad durante
A8 horas z 169-18¢C y una humedad atmosférica relativa su

perior al ¢0%, y luego se trasladaron a un invernadero con

‘sombra a una temperatura de 222-262C y una humedad atmosfé

rica relativa superior al 00%. Al treceavo dia despues

de la infeccidn, se determind la superficie de hoja infec
tada por Venturia inaequalis con respecto a la del testi-

go sin tratar infectado. Los resultados se resumen en la Tg

bla IT que sigue,

\
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TABLA T
o Concentracibn Actividad (en %)
Bubstancla de pruebs (en mg/l de -
licor de pul- Erysiphe Puccinia
verizacién) graminis coronata
1- [3-[p=(1,1- 500 100
~-dietil-propil) - 160 100 100
~fenil]~2-metil~ 50 97 50
-propil]rpiperidina 16 85 10
5 55 0
1~ (3-[p~(1,2~ 500 100 100
~dietil-propil) - 160 100 100
~fenil|~2-metil- 50 100 90
~propil }i-metil~ 16 95 10
-piperidina 5 75 0
1~ [ 3~(p-terciamil-|- 500 100 100
~fenil) ~2-metil~ 160 100 98
-propil }-piperidina 50 100 87
' 15 90 20
5 85 10
1~ [3-(p-terciamil- 500 100 100
fenil) -2-metil~ 160 100 100
~propi'1]i-3-metil- 50 100 93
«piperidina 16 95 40
5 60 0
1- (3-[p-(1,1~dime 500 100 100
til-pentil) -fenil]- 160 100 35
~2-metil-propil }- 50 g5 . 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
~propil }3-metil- 16 85 80
~piperidina 5 75 20
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TABLA

I continuacidn

Substancia de prueba

Concentracién
(en ng/l de -

‘Actividad (en %)

licor de pul=- Erysiphe Puccinia
verizacién) graninis coronata

4~ [3~(p-tercianil- 500 100 100
~fenil)«2-metil- 160 95 95
~propil]-2,6- 50 93 70
~dimetil-morfolina 16 85 10

5 65 0
1- [3-(4~terciamil-~ 500 100 100
~ciclohexil) =2~ 160 05 100
~metil~propil]~ 50 88 08
~piperidina 16 80 60

' 5 65 0

1~ {(3~(4-tercianil- 500 100
-ciclohexil)=2-netil 150 95 08
~2-propenil]- 50 85 93
~piperidina 16 65 65

5 60 0
1= (3o~ (3~ 500 100
-isopropil=3-pmetil- 160 08 100
~butil) ~fenil [-2- 50 80 30
~metil-propil%r 16 75 10
~piperidina 5 55 0
1-{"3{p-(1-etil-1~- 500 100
-metil-butil) -fenil 160 100 98
-2-metil-propil }- 50 90 45
~piperidina 16 40 20

5 5 0
4~ 3-[p-(1-etii~ 500 100
~1l-metil~butil) - 160 98 100
~fenil |~2-metil- 50 85 50
~propil}2,6- 16 20 10
-dimetil- 5 0 0
w~norfolina
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T4BLA T conbtinuacibdn
. : Concentracién Actividad (en % )
Substancia de prueba |(en mg/l de -
licor de pul- Erysiphe | Puccinia
verizacibn) graminis | coronata
4- [3-(4-difenilili)| 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) - 160 100 100
~fenil }-2~metil~ 50 95 100
~propil }piperidina 16 75 85
V L et 5 70 65
R J
1-((3-[p-(alfa,alfa 500 100 100
~dimetil~bencil) - 160 100 100
~fenil |~2-metil~ 50 98 100
propil »3-metil- 16 90 100
piperidina 5 85 97
4~ (3-{p~(alfa,alfa 500 100 100
~dimetil-bencil) = 160 1.00 100
~fenil]-2-metil- 50 95 100
|-propil }2,6-dimetil 16 05 08
~norfolina 5 90 40
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TABLA iX

(Venturia inaequalis)

1o

15

20

25

30

Concentracién (en
Substancia de prueba [mg/l de licor de |[Actividad (en 7)
pulverizacién)
1- [ 3-(p-terciamil- 500 - 100
~fenil) -2-metil- 1460 10
-propil |-piperidina 50 c
14 0
5 0 e
1~ [ 3-(p-terciamil- 500 100
~fenil)-2-metile 160 80
~propil}-3-metil- 50 50
-piperidina 16 »]
5 0
1- {3-{p-(1,1-dimetil 500 100
-pentil)-fenil |-2~ 160 95
—metil~propil]~ , 50 90
~piperidina 16 30
5 10
4 [3-(p-terciamil— 500 100
~fenil)-2-metil- 160 100
~propil]~2,6- 50 %0
~dimetil-morfolina 16 50
5 %QJ“
4= ((3-{p-(alfa,alfa- 500 100
~dimetil-bencil) - 160 100
~fenil |-2-metil- 50 100
~propil }-2,6-dimetil 16 00
-morfolina 5 70
4= (3 o-(1-etil-1- 500 100
~metil-butil)~fenil | 160 100
~2-metil-propil} = 50 95
-2,6-dimetil-morfoli 16 50
na 5 30




10

15

20

25

30

- 32 -

Los agentes fumgicidas proporcionados por
el presente invento pueden utilizarse segin métodos de

aplicacién que son habituales en la proteccidén de plantas.

~Una mezcla puede disolverse en disolvembtes apropiados,

convertirse en enmlsiones o dispersiones o aplicarse a
vehiculos apropiados. AdomAs de los materiales de vehicu
lo inertes pueden adicionarse también a la meééla insec~
ticidas, acaricidas, bactericidas y/o otros compuestos -~
fungicidas de modo que se obtengan agentes de proteccida
de plantas con un amplio espectro de actividad. Por ejem
plo, los presentes agentes fungicidas pueden countener
O,OJdimetil-S—(l,Z—dicarbetoxiefil)—diticfosﬁato, 0,0~-die
til—O-(p~nitr6fenil)-tiofosfato, gamma—hexaclofociclohexg
no, 2,2-=bis-(p-etilfenil)-l,l~dicloroetano, sulfuro ce
p-clorobencil—p—clorofeniio, 2,2=bis~(p-clorofenil)-1,1,1-
~tricloroetanol, etilen-bis-~ditiocarbamato de zinc, H-tri-
clorometil--tiotetrahidroftalinida, azufre, etc.

Para la preparacién: de los agentes fungici-
das pulverulentos de este iavezto pueden utilizarse diver-
sos materiales de vehiculo pulverulentos imertes tal como,
por ejemplo, caolim, bentecnita, talco, blancc de espafia,
carbonato de magnesio o kieselgur. Los ingredientes acti
vos se mezclan con estos materiales de vehfculo (por ejem
plo molturéndolos conjuntamente) o los maferiales de vehi

culo imertes se impregnan con una solucibn de los ingre~

- dientes activos y luego se separa el disolvente mediante

-evaporacidn, calentamiento o filtracién bajo presidn redu

cida, Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden apli
carse a las plantas que han de protegerse en forma de a-

fentes de espolvoreo utilizando un aparato de pulveriza-
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cibén vsual, Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden
volverse facilmente humectables con agua adicionando agen—
tes humectantes y/o agentes dispersantes de modo que pue=-

den utilizarse en forma de pulverizaciones o suspensiones

acuosas., '

Para preparar concentraqos emlgentes el in-
grediente activo puede mezclarse,vpor'éjemplo, con un agen
te emulgente o disolverse en un diSOIVénte inerte y mez-mh‘
clarse con un emulgente, Se obtiencn emulsiones listaB pa
ra el usc diluyendo estos concentrados con apgua.

Algunos de los compuestos de la f£6rmula i,
debido 2 s actividad fungistitica y fungicida, son ‘
también apropiados para coubatir {nfecclones que estén‘mg
tivadas por hongos y fermentaciones; por ejemplo los dél
género Candida, Trichophytes o Histoplasna.,

Son particularmente acbivos contra la espécie Candida %tal
como Candida albicans y son particularmente apropiados pa-
ra la terapéutica local de infecciones superficiales de
1la piel y de las membranas rmcosas, en particular del trac
to genital (por ejemplo vacinitis, especialmente causada
por Candida)., La forma elegida de administracidn es la lo.
cal, utilizAndose entonces los compuestos en forme de un-
gllentos, supositorios de mirniastura, supositorios, Svulos u
otras formas apropiadas. ,

Lzs composiciones farmacéuticas pueden prepg
rarse en forma de por si conocida mezclando lcs compuestos
de la férmula I con excipientes inertes orgénicéé o itiorgd
nicos habituales y/o ouxilizres tal como agua, gelatina, =
lactosa, almiddén, estearato de magnesio, talcég aceités

vepotales, polianlquilenglicoles, vaselina, conéervndbﬁes,



10

15

20

25

30

- 34 -

estatilizadores, agentes humectantes, emulgentes, sales
para modificar la presién osmdtica o tampones.

La dosificacibn adaministrada dependéré de
las exigencias individuales, pero resultari una dosifica-
cidn preferida una administracibdn diaria de 1~2 pastillas
conteniendo 100 mg de ingrediente active durante ﬁnos po-
cos dfas., Los ungllentos contienen, apropiadamente, 0,37~
~5%, de preferencia 0,5%-27 y particularmentc mas preferi
do 0,5%-1%, de ingrediente activo. Los inforues experimen
tales que siguen y los resulbtados expuestos en la Tabla IIT
que se expone a continuacidn proporcionan también una ine-
formacibn apropiada relativa & lzdesificacibén de los ingre
dientes activos.

a) Pruaeba: Candida albicans in vitro

Método: Unz suspensibén estandarizada de 1la
forma de fermento de Candida albicans raza H 29 (alrededor
de 300 células/5 cc, cincuents veces el ndmero mas bajo -
de gérmenes mecesarios para iniciar el cultivo) se vierte
en un medio nutriente de apar Rowley y IHuber, se licua y
se enfria a 509C simultédneamente con soluciones de foraula
cibn apropiadas, Se disuelven las formulaciones en agua
o polietilenglicol (carbowax 400). Las fermulaciones que
no scn solubles er agua ni en polietilenglicol se suspen-
den finamente, 1Las concentraciones finales de las formu-

laciones en el medio autriente son 100, 10 y lmeghke y la

concentracién f£inal del polietilenglicol es del 57, La in

cubacién se lleva 2 czbo a 37SC durante 7 dias.

Evaluacidén: Determinacibn del desarrollo

_fungal a simple vista,

Resultados: Se ofrece la concentracién nfi-
- [ ,
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nima de formulacidn, en mcg/cc, que impide por completo el
desarrollo de hongos. Los resultados de algunos ejemplos
se resumen en la Tabla III que sigue: .

b) Prueba: Trichophyton mentagrophytes in= :

vitro

Kétodot Una suspensién estandarizadza de la
forma de fermento de conidias (esporas) -de Trichophyton
mentagrophytes raza 109 (alrededor de cincuenta veces el
ndmero mas bajo de gérmehes necesarios para iniciar el -
cultivo) se vierte en medio nutriente de agar Rowiley y
Huber, se licua y se enfrfa a2 502C, simultaneamente con
soluciones de foramlaecibn =propiada,
Las forimulacicnes se disuelven en agua o polietilenglicol
(Carbowax £00). Las formulaciones que no son solubles en o
agua ni tampoco en polietilenglicol se suspenden finasnen-
te. Las concentracicnes finales de las formulaciones en
el medio nutriente son 100, 10, 1 0,1 y 0,01 mer/cc.

La concentracién final del polietilenglicol es del 57,

b ]

La incubacién se llevz 2 cabko a 372C durante 7 dias.

Evaluacibén: DBeterminacién del desarrollo
fungal a sinple vista,

Resultados: Se ofrece la concentracién de
formulacibén minima, en meg/cc, que impide por completo
el desarrolls de los hongos., Los resultados de algunos
ejemplos se resumen en la Tabla ITII siguiente,

c) Prueba: Histoplasma capsulatum in vitro

Método: Una suspensién estandarizada de la
forma de fermento de Histoplasma capsulatum raza Eisﬁ‘z.
(alrededor de cincuenta veces el nfimero mas bajo de gér-

mones mocosarios para iniciar el cultivo) se vierte en =
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medioc nutriente Rowley y Huber, se licua y se enfriz a
50eC, simulténeamente con soluciones de formmlacidn apro
piada. Las formulaciones se disuelven en agus o polieti
lenglicol (Carbowax 400). Las formulaciones que no son
solubles en agua ni en polietilenglicol se suspenden fina
mente. La concentracidn final de las formulaciones en el
medio mubtriente es 100, 10, 1, 0,1 y 0,01 meg/cc. La con
centracién final del polietilenglicol es del 5f. La in-
cubacidn se lleva a cabo a 282C durante 12 diss.

' Evaluscién: Determinacién del desarrollo fun
gal a sinple vists.

_ Resultados: Se ofrece la concentracién de

formulacién mfnima, en mcg/cc, que impide por complete el
desarrollc de los hongos. Los resultados de algunos ejem

plos se resumen en la Tabla III que sigue.

TARLA  ITIX

HIC (ug/=1)

SUBSTANCIA de prueba :
‘ Candida |Trichophy~ [(Histoplasma
a2lbicens [ton mentagr jcapsulatun

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

Pt
o)

—propil]~piperidina 10

1-7[3—(p-ﬁerciamil-
~fenil) -2-metil~
~propil }piperidina 10 . 0,01 0,01
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TALBLA

IIT continuacidn

Substancia de prueba

MIC (ft?./ml)

Candida
albicans

Trichophyton
menbagr

Histeplasoma
capsulatun

1- [3—[p~(a1fa,alfa-
~dimetil~bencil) -
~fenil |2-metbil-

~propil|-piperidina

- [3-[pu(alfa,alf&—
~dimetil-hencil) -
~fenil J-2-metil-
~propil }-2,6-dinetil

-torfolina

4- [3~(p~terciamil~
~fenil)-2-netil-
-propil |-2,6=dinetil

-morfelina

-pentil) ~fenil -2~
~meti1~propil]~

~piperidina

~pentil)-fenil]—2-
—metil-propilj-gn

~metil-piperidina

R P S

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

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

10

0,01

fad

0,1

0,1

0,01

0,01

0,1
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TLBLA  TIT continuacidn

. L on i fon
Substaneia de prueba HLC \)ug/ =1)

Candida {Trichophytod Hisboplasua
albicans |mentagr capsulatun

1- [3-[p—(a1fa,alfg
~dimetil-bencil) -
~£enil |-2~netil-
~propil |~3-metil~

s,

~piperidina i 1 ¢,01
i~ [3-[p-(1,12-
~dimetil-propil)-

-fenil]~2—metil~
-propil]—piperidina 10 1 0,1

MIC = concentracién inhibidora mfnima

Los valores expuestos en 1la mayoria de los casos son
valores mAximos, por lo que la concentracidén inhibidora
minima puede ser inferior.

Los compuestos de la férmula I mumestran tam-
bié% la actividad antimicética descrita anteriormente en
experimentes "in vivol,

Los ejemplos que siguen ilustran el presente
invento. .

I. Preparacibén de los polvos esparcibles utilizaéos en

los experimentos biolégicos y de otras formilaciones:
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1.~ Polvo pulverizable apropiado para todos los

corapueatos de la £érmula T

EJEMPLO 1 ) .
ot
Ingrediente activo 25,0
a) Silcasil 5 (BAYER) 25,0
b) Tylose MH 1000 (HOECHST) - 1,0
Oleanto sédico 2,0
¢} Imbentin =52 (XOLE) 3,0
d) Bliapersol Il (UGTUE-KUHLAMINT) 10,0
Yaolin 3 24 34,0 -
100,0

a) Acido silicico hidratado finamente dividido
b) Metilhidroxietileelulosa
¢) Nonilfenol-éxido de etileno aducto
d) 8al agbdica de Acido dinaftilmetandisulférnico
+porcieato en peso
Los ingredientes activos sblidos se mezclan
con silicasil S o los ingredientes activos lfquidos se ab
serben soire silicasil S, 8e adicionan los aditives usua
les y sc combina la mezcla homopéneamente en un sparato
apropiado. bhora el polvo resultante se muele finsmente
parato molturador apropiade (por ejeuplo un moli-
no de disco con pdasg, nelivo de martillos, molino de bo-
las, molino de chorro de aire, etc) ¥ a continuacidu se
vuelve a mezclar,

2. Desinfectante de simillas apropiado para

todog los compuestos de . .la £6romls I
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EJEMPLO 7

% p/p
Ingrediente activo 20,0
Silicato célcico o ' 20,0
Pigmento de éxido de hierro rcjo ' 8,0
Coloramte de xanbteno Roter (indice de
color: Solvent Red 4¢) C,5
Almidén en polvo hidrolizado {(dextrins) 2,0
Licor de pulpa al sulfito en polve V 3,2
Butilnaftilsulfonato sddico 2,0
Kaolin b 24 - Liy2
——
1.00,0
T SU—

El ivprediente activo sbdlido se mezcla con
silicato cllcico o el ingrediente activo liquido se abe
sorbe sobre solicato clAlcico. Be adicionan los aditivos
habituales y se combina la mezcla y mxele (véase el ejem
plo 1). E1 polvo rojo resultante puede utilizarse tal
cual como un desinfectantc seco para semillas o puede
diluirse con agua parz formar un desinfecbtante liguido
parsa esmillac,

3. Concenbtrzdo emulrente apropiado para com

puestos olecsos de la férmula I

EJELDLO 3

c/1
Iagrediente activo [por ejexplo 1~ £3-A
-(p-terciamil—fenil)—Z~meti1«propil]~
~-piperidina, etc.] 500

Aceite de pricino~8xide de ebtileno-aducto : 100
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Sal cllecica de 4cido dodecilbencensulfénico 50
Pisclvente aromitico {mezcla de Clo-alqu11~
-bencenos) hasta 1000‘0@1

Se disuelve la substancis activa en uns por=-. .
cidn del disolvente arouitico, se adicionan los aditivos
usuales y ce disuelve y se completa la mezcla hasta el vo
lumen con el resto del disclvente. Se adiciona el pro- -
ducto resultante a agua con el fin de preparar un licor -
de pulverizacién listo para el uso, obteniéndose una emul. - .
sibén (aceite/apua) que es estable durante horas.,

4o Concentrado acuosoluble apto para compues - -

tos acucsoluhles de la férmula I

EJEMPLC 4
e/
Ingrediente activo Epor ejemplo l-&xido de
1 [3—(p~terciamil~fenil)~2-metil~propil]~
~piperidina, etc.] ‘ 250
Izepronancl 300
Agus, desiocnizada hogta - 1000 cc

Se disuelve el inpgrediente activo en isopro-
panol y se completa el volumen con agua. Este concentrado
que es estable o bajas temperaturas hasts de -52C, puede
diluirge apropladazente con ogng con el fin de proparar
un licor de pulverizacién listo para el uso, obtenidndose
una solucidn en forma de una dispersidn molecular,

‘ EJEMPLO __ §

Ingrediente activo Ipor ejemplo 1-6xido de 1-

- [3-(p-terciaﬁil-fenil)~2~metil-propil]e
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-piperidina, etc.: 250
Dispersién dc un acetato de vinilo/eti
leno copolimérico, pesc dol cuerpo 86~
lido alrededor del 50/ 50

Agua desionisada hasta 100C cc

Se disuelve el ingrediente activc e una por
cién del agpa, luego se aglta la dispersibn copoiimérica y
se conpleta la mezcla hasta el volumen.ﬁon el resto del -
égua. La dispersibn houogéaea resultante puede diluirse
con la canbidad apropiads de agua para formar ua licor de
pulverizacibn listo para el uso, '
La'diséersién copolimerica confiepre 2l licor una adhesidan
mejorada a las partes aéreas de las glantas.

5. Formulaciones apropiadas nara los compues

tos de la férmula I que contienmun 4to-

»
me de nitrédgeno protonisable ’

Egste tipo de formulacién contiene sales y pro
ductoe mcleculares y de adicibn de los compuestos propor=

cionados por el iavento, por ejemplo

en doade
K representa un Acido o una meszcla de Acido gue
tiene, de preferencia, un valor pX inferior a
5,0.
£ este respecto entran en consideracidbn, de
preferencia, los &4cidos orzAanicos que forman sales que son

solubles en agua, en mezclas de agua y disolventes acuoso-



lubles y en dimolventes apolares.

Las sales se preparan, de preferencia, in
sita durante la formulacidn de los ingredientes activoa«*‘l
adicionzndo una cantidad estequiométrica de HW en presqé o
cia de agua y/o disolventes orglnicos o materiales de .

vehiculoe g8lidos a las temperaturas usuales.

BJBPLC 6 T

Ingrediente active [por e@jenplo 4~[3-(p-

~terciamil-fenil)~2~metil~propil]—2,6-

~dimetil~morfolina] 250 -~
Acido acébico (1007) (pf: 4,75) 35 L
hcido lictico (907) (pX: 2,08) 30 ..

Isopropanol 30 ...
Arua desionizada hacta A 1000 cé“:‘

El inprediente activo se disuelve en isopro-
panol, HMientras se arits se adlciona el Acido l4ctico y
el fcide acético, produciéndese un calentamiento relativa
nenbe fuerte, La mezcla sc completa hasta el volumen con
apuas La solucién resultante limpida y practicamente inco-
lora {un concentrado acuosoluble) puede diluirse con apua

para obteuaer un licor de pulverisacidn listo para ol uso.

EJELPLO 7
e/t
Ingrediente activo [por ejempro l~[3-
-(pnterciamilufenil)—2—metil—propil]~
-piperidina] 250
Acido metansulfénico A84
Lgua, desionizada hasta . 1000 ce

El &cido uetonsulfénico se instila, mientras
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se agita, a una porcidnm del agua, produciéndose un calen-
tamiento muy fuerte, Despuds de enfriamient& a la tempe-
ratura amblente oo cowmplota la mezclia hasta ol voluron -
con apus. La solucibn resultante lfmpida y ligeramentc
amarillenta (un concentrado acuosoluble) puede diluirse

con agua para obtener un licor pulverizable listo para -~

el uso.
BJEMPLO 8

g/
Ingrediente activo [por ejeunplo l—[3~(p~
~terciamil~fenil)-Z—metil—propilj-pipepg
dins | " 250
heido bis-{Z-ectilhexil)~foofdrico 120
Tenslofiz BS (emulrente) : 10C (+)
Bisolvente zromitico (meszcla de Cio™
~alquilbencenos) hasta 1000 ec

(+) Productoc de TENSIA, Liege,.Belgica: Mezcla de
Aductos de nonilferol-bxido de etileno, sal clicica
de Acido dodecilbemncensulfénico y disclvente.

El ingrediente activo se disuelve en una por
cibn del disolvente aromftico y luego se instila, con agi
tacibn, el Acido bis-(2-ebilhexil)-fosférico, producidéndo
se un moderado calentamiento. La mezcla todavia calienbe
se trats con el emulgzente, se enfria laz meszcla resultan-
te o la tenperatura del ambieate y se complebda hosts el
volunen con el disolvente aroufitico. Para preporar uan -
licor de pulverizacibén listo para el uso se agita ol pro
ducto obtenido (un concexbrado emulgente) en agua,-obte—

niendose una emlsidn (aceite/agua).
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Ihgrediente activo [por ejemplo 1w [3-
-(p-terciamil-fenil)-2—meti1—propi1]—
wpiperidina]

Monodster de Acido fosfbrico y diéster
de éter nonilfenolpolirlicdlico
Dimetilformamida

1,1,l-tricloroetano hastso

Se disuelve el ingrediente activo

—E

250

366
200
1000 ce

en dimetil- .

~formanide y luego se agita en instilacién ol éster de feci -

do fosférico, produciendose ua aprecisble czlentamiento,

Despues del eufriamiento se completa la mezecla hasta el - .

volumen con 1,l,l~tricloroectanc. Para preparar

un licor

de pulverizacidn acabado se agita el producto obtenido -

(un concemtrado emulgente) en agua, obteniéndose una emul-

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

Una caracteristica tipica de esta

fortmlacidn

es la presencia de un Acido tensoactivo que hace innecesa-

ria la a2diecidz de un emlrente,

EJEMPLO 10

Ingrediente activo [por ejemplo 1-[3-(?‘
-terciamilnfenil)-2-metil~propil]-
~piperidina]

Acido sulfédmico

Silecasil S

Mezcla de dioctilsulfosuccinato sddico

al 857 y benzoato sédicc al 153

25,0
2,0

25,0

1,0 (M)
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Hidrogen-fosfato diambnico : ‘ 40,0

'(+) Producto (Aerosol OF-B) de American

Cyanamidj Patente USA n® 2,441,341
Se mezcla el ingrediente activo com el sili
casil S para obtener un polvo seco. Luegc se combinsn -
los aditivos restantoes y finalmento se moltura la mezcla
resultante en un aparato miolbturador apropiade {véase el cjen
olo 1), Para preparar un licor de pulverizaciéa acabado
se diluye com agua el producto obteaido (un polvo acuosoln

ble)

IX. Preparacién de los compuestos de la £6rmula I:

EJEL:PLO 11

Se calien’a e.: reflujo en 15 cec de tolueno
y en un sepzarador de agua bajo gasificacién de aibrbgeno
21,8 g de 3-(p-terciamil-fenil)~2-metil-propicnaldehido y
11,2 g de piperidina hasta que 1la disociacidn de zpua se ko
completado (6 horas). & conbinuacién se instila o 1z ten-
peratura del ambiente, mientras se agita, 6,5 ¢ de 4cide
férmico, elevindose la temporatura hasta 3682-409C. Luego ~
se ecalienta la mezcla hasta 752C durante 2 horas,
Se adicionnn 50 cc de Acido clorhidrico 2=l a la solucidn
enfriada, se separa la solucidn toluénica, se alcaliniza -
la solucién acuosa de 4cido clorhidrico com 40 cc de hidréxzi
do sbdicc 6=l y se extrae el producto con éter.
Se lavan los extractos ctérecs comwbinadoe con agua, se se-
can sobre sulfato sbédico v se evaporan. HMediantc destila~-
¢idn se obtiene l- [3~(p~terciamil—fénil)~2~metil~propi1]~

~piperidina pura de punbto de ebullicién 1405C/0,Ll5 Torr.
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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 un © . .
separador de aruiz bajo gesificacidn de nitrdgeno hasta -
que se¢ ha completado la discciacibn de aguz. _
Se adicionan a la temperstura del ambiente 17,5 7 de car~
bén palzdiado al 5% baje gasificaecidén de nitrédpeno y a cégfv
tinuacibn se hidrogema la mezcla hasta que se ha completa= -

do la abesrciéda de hidréceno. Luego se separa por filira-

~ony T

cién el catalizszdor y se evapora el tolueno en vacfo. Mew - -

diante destilacién del residuo ce cbtiene 4~ tz—(p~terci§§“
mil—fenil)~2~ueti1-propilldz,6ddineti1umorfolina pura de h
punte de ebullicién 1342/0,035 Torr,

De nodo anflogo
a nartir de 3-{p-tercicmil-fenil)~2-metil-propionaldehido
y 3=-metil-pineridina se obtiene, después de hidrogenacidn
1~ [3-(p-tercismil-fenil}~2-metil-propil J~3-metil-pipori-
diuz de punto de ebullicidn 184£C/0,15 Torr,
a partir de 2-(p-neopentil~fenil)-2-metil-propionaldehido
y 2,0-dinetil-norfolina se obtiene, después de hidrogena~
cibn, 4~ [3~(p~neopentil—fenil)—z~metil-propil]-2,6~dimé-
til-morfolina de punto de ebullicién 1302C/0,055 Torr,
a partir de 3-(p-ncopentil-fenil)-2-metil~propionaidechido
v piperidins se obtienc, después de hidrogenacién, 1. [3“
-(p—neopentil-fenil)-2-metil-propiLinperidina de punto -
de ebullicibn 1042C/0,09 Torr,
a partir de 3-(p~neopentil-fenil)~2-netil-propionaldehido
y 3=uetil-piperidinn se obticne, después de hidroconacién,

1~ [3-(p—neopentil—fcnil)~2~metil~propil]-S—metilnpiperiw



10

15

20

25

30

- 48 -

dina de punto de ebullicidn '1192C/0,0¢ Torr,
a partir de 3-(isobutil~fonil)-2-uetil-propionaldehido y

piperidina se obtiene, despuéds de hidropgenacibn, 1~ E3~

~(p~isobutil-fenil)~2-metil-propil J-piperidina de punto de

ebulliecién 1052-1102C/0,028 Torr,

a partir de 3J~(p-isobutil-fenil)-Z=metil-propionalidehido y
2,8-dimetilenorfolina se obtiene, decpuds de hidroremacidn
fimm [3-(p~isobutil—feﬁi1)—Z—metil-propil]—z,6—éimeti1-morf2
lina de punto de ebulliciém §22-952C/0,024 Torr,

a partir de 3- [p-(l,l—dimetil-penbil)—fenil]~2-meti1—pro—
picnaldehido y piperidina se obtiene, despuds derhidroﬁqu
cién, 1~ [3—[@-(1,1~dimetil—penti1)-fenil]—z-motil~propil]-
-piperidina de punto de ebullicibm 1358-1362C/0,C35 Torr,

a partir de 3- [p—(l,l-dimetil—pentil)éfenilj-z-uetiluprc;
pionaldehido y 3-metil-piperidina se obtiene, decpués de
hidrogenacidn, 1= [3-[p~(1,l~éimetil~pentil)-feail]—z-me-
til-propil]~3-metil—piperidina de punto de ebullicién
132-1332¢/0,035 Torr,

a partir de 3~- [p—(l,l—dietil—propil)—fenil]—z-metil—pro~
picnaldehido y piperidinc se obtiene, despuds de hidroge-
nacién, 1= Ez—[pn(l,1—dietil-propil}—fonil]-z-metil—propil:-
~piperidina de punto de ebnllicién 1582C/0,07 Torr,

a partir de 3--[p-(1,l-dietil-propil)-fenil |-2-netil-pro-
pionaldehido y 3-metil-pipericdina se obtiene, después de
hidrogenacién, 1- | 3-[p~(1,1~dietil~propil)~fenil |-5-netil-
-propil]-z~metil—piperidina de punto de ebullicidn 1322C
0,05 Torr,

a partir de 3- (p-difenilil)-2-mebil~propionaldehido y pi-
peridina se obbiene, despuds de hidrogenacibn 1~ [3—(p~di—

fenilil)-Z-metil«propilj-piperiéina, de punto de ebullicidn
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de 1462-151£C/0,02 Torr,

a partir de 23-(p-difenilils)-Z-netil-propionaldehide y
I~metil-piperidina, despuéds ¢e hidrogenacibdn, se obtiene, -
1~ [3~(p-difenilil-g-metil-propil |-3-metil-piperidina dé""
sunto de cbullicién 1548-1555C/0,02 Torr, RN
a parbir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-~etil-propionaldehido
v pineridinge se obtiene, desmués de hidrogenacidn, i‘:
i~ [3-(p~tercibutil-fenil)~2~etil—propil]-piperidina de 1i;}
punto de ebullicién 1072-1102C/0,02 Torr, N

a partir de 3-(p-tercibutil<enil)-2-etil-propionaldehido

LY

4

-
-

y 3-metil~piperidina se chtiene, despues de hidrogenaciéﬂ;‘:
T [3~(p—tercibutil~fenil)—z-etil-propilj-g~metil—piperi-x;~3
dina de punto de ebullicién 1102-1222C/0,022 Torr, .
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-isopropil-propional- - ‘"
dehido y piperidina se obtiene, después de hidrogenacidn, o
1- [2-(p-tercibutil-bencil) ~3-metil]-piperidina de punto

de ebullicién 1072-1082C/0,02 Torr,

a partir de 3-p-tercibutil-fenil)-2-isopropil-propionaldehi
do y 3-metil-piperidina sc obtiene, después de hidrogena-
cién, 1- [2-(p-tercibutil-bencil) -3-metil-butil}-3-motil~
-piperidina de punto de ebulliciémn 1102-1152C/0,02 Torr,

a partir de 2-{p-tercibutil-beneil)~-decansl y piperidina

se obtiene, después de hidrogenacién, 1-[2-(p~tercibutil~
bencil) -decil j-piperidina de punto de ebullicién 1502~
1539C/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-benecil) ~decil J-3-metil-piperidina de punto de
ebullicibu 1£7£1522C/0,023 Torr,

a partir de 3-(p=-terciamil-fenil)-2-metil-propionaldehido
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y 3,5-dimetil-piperidina serobtiené, después de hidrogena-
cién, 1~ [3—(p-terciamil—fenil)-Z-metil—propil]-S,5~dime—
til-piperidina de punto de ebullicién 1352C/0,0C5 Torr,

a partir de 3- [p-(1—etil-l-metil—butil)—fenil]-z-metil-
propionaldehide y piperidina se obtiené, despues de hidro
genacién, 1- [3-[p-(1-etil-netil-butil)-feail }-2-metil-
propil |-piperidina de punto de ebullicién 1379C/0,05 Torr, -
a partir de 3- [p-(l-etil-l-metil-butil)-ferilj-2-metil-

" =propionaldehido y 2,6-dimetil-morfolina se obtieane, des-

pues de hidrogenacién, 4- [3-[p-(1~etil-l-metil-butil)-
-fenil]-z—metil—propil]—2,6~dimetil-morfolina dé puntto de
ebullicién 1439C//0,05 Torr,

a partir de 3- [p-(1,2-dinetil-propil)-fenil ]-2-metil-pro
pionaldehido y piperidina se obtiene, despues de hidroge-
nacién, 1»[3-[p«(1,2~dimetil—propi1)-feniljnz-metil-pro-
pil]—piperidina de punto de ebullicién 1069C/0,0/ Torr,

a partir de 3- [p~(1,2-dimetil-propil)~-fenil]-2-netil-pro
pionaldehido y 2,6~dimetil-norfolina se obtiene, despues de
hidrogenacibn, 4~ [3-[p-(1,z-dimetil-propil)—fenil]-z—me-
til—propil]-z,6édimeti1—morfolina de punto de ebullicién
110e¢/0,04 Torr, ‘

a partir de 2- [p-(l-isopropil—3~metil-butil)-fenil]~2-
metil-propionaldehido y piperidiné se obtiene, después de
hidrogenacién, 1- [3-[p-(1l-isopropil-3-metil-butil)-fenil]-

'-2-metil-propilj—piperidina de punto de ecbullicién 1172C/
0,08 Torr,

a partir de 3- [p-(l-isopropil-3-metil-butil)~-fenil]-2-
metil-propionaldehido y 2,6~dimetil-morfolina se obtiene
despues de hidrogenacibn, 4= [3—[p-(l—isépropil—s-metil-
-butil)—fenil]-z—metil-propil]—z,6-dimeti1-morfolima de pun
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to de fusién 1202C/0,08 Torr,
a partirde 3fpalelfsj alfa-dimetil-bencil)-fenil]-2-metils
=propionaldehido y piperidina se obtiene;, después de hi- -
dﬁogenacién, 1~ £3~[p*(a1fa,alfa-dimetildbencil)-fenil]; ::
—Z&metil~propi1]rpiperidina de punto de ebullicién 1629é7~'
0,03 Torr,

a partir cde 3« [p-(alfa,alfa»dimetilabencil)~fen11]-2-

Q.,‘

~metil-propionaldchido y 3~metil-piperidina se obtiene, S

“on o

después de hidrogenacién, 1 [3-[p-(alfa,alfa-dimetil-ben -
eil) -fenil-2~metil-propil [-3~metil-piperidina de punto 1
de ebullicién 1672C/0,04 Torr, -

a partir de 3= Ep-(alfa,alfa-dimetil-bencil)-fenil]-z-
metil-propiornaldekido y 2,6-dizetilemorfolina se 6btiene,‘u_t
después de hidrogenacidn, [~ [3-[p-(alfa,alfa-dimetil-
—bencil)—fenil]-z-metil-propil]-z,6-dimetil~morfolina de
punto de ebullicién 1622C/0,04 Torr,

a partir de 3- [p—(z~ciclohexil—1,l-dimetil—etil)-fenil]:
2~metil-propionaldehido y piperidina se obtiene, después

de hidrogenacién, 1- [3-[p-(z;ciclohexil-l,1-dimet11-et11)-
-fenil]rZ~meti1~propilj-piperidina de punto de ebullicidn
175£C/0,035 Torr,

a partir de 3- [p-(z-ciclohexil-l,1-dimet11-etil)—fenii]-
-2~metil-propiocnaldehido y 2,6~dimetil-morfolina sec obtie
ne, después de hidrogenacién, 4; E3~[p~(2~ciclohexi1~1,1-
dimetil-etil)~fenil Jr2-netil-propil]-2,6~dimetil-norfoli -
na do punto de cbulliclén L652C/0,035 Torr,

a partir de 3= [p-(l~propil~l—metil-pentil)~fenil]~2-me~
til-propionaldehido y piperidina se obtiene despues de
hidrogenacibn, l1- [3-[p—(lapropil-l-metil—pentil)-fenil]—
-2~metil-propil [-piperidina de punto de ebulliciéa 1372C/
0,035 Torr,

‘‘‘‘‘‘
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a partir degB—Zrbu(1~propil~1-meti1~penti1)-fenil_7L2~metil—

) .-propionaldehido ¥y 2,6-dimetil—morfblina se obtiene, des~

pues -de hidrogenacién, 4=/ 3=/ p=(1-propil-1-metil-pentil)=
—feﬁii_7;2-metilbpropil_7L2,6-dimeti13morfolina de punto de
ebullicidn 1582C/0,04 Torr, _

a partir de Sﬁlfpé(1-propil-l-metilqgentil)-fenil_7;2—metil-
-propionaldchido 3 3,5~dimetil-piperidipa se obtiene, des-
puds de hidrogenacién, 1-1?5-1?5—(1-propilql-metil-pentil)m

' —fenii_?LZ-metilapropi1_7;3,5—dimeti1;piperidina de punto de
”.ebulllcisn 1442C/0,p4 Torr,

a partmr de sﬁz-p-(1-ciclohex11~1—met11)-fen11“7;2-metml-
propionaldehido y piperidina se obbtiene, después de hidrogena-
cién, lﬁz"BﬁZ-ﬁu(luciclohexilnl—metil)-fenil_?LZ-metilwpropilﬂ?L
~piperidina de punto de ebullicidn 1402C/0,04 Torr,

a partir de 3=/ p-l-ciclohexil=l-metil)~fenil /~2-metil~
propionaldehido y 3, 5-dimetil-piperidina se obtiene después

de hidrogenacidn, iazrﬁ-zrb~(1-ciclohexil—1-metil)-fenil_?LZ~
-metil-propil_?Ls,s-dimetil-piperidina de punto de ebullicidn
1302C/0,04 Torr,

a partir de 3-zrb—(l-clclohexll-l-metll)-fen11_7;2-met11~
propionaldehido y 2,6~dimetil-morfolina se obtiene, después de
hidrogenacidn, Aﬁzné-zrb-(l-ciclohexil -1-metil)~fenil_7;2-me~
til-propil_/2,6~dimetil-morfolina de punto de ebullicidn
1602C/0,07 Torr,

a partir de 3=~(4-difenilil)=2-metil~propionaldehido y 3~ctile
piperidina se obtiene, despuds de hidrogenacidn, 11£-3~(4«di-
fenil)-Z-metil-propil_7L3—eﬁi1-piperidina de punto de ebulli-
cidn 1742C/0,04 Torr, '

a partir de 3-(-difenilil)-2-metil-propionaldehido y 26—
dimetilemorfolina se obtine, despuds de hidrogenacidn,

4-/~3~ 4~d1fen1111)—2-met11-prop11_7L2 6~dimetil-morfolina

de punto de ebnllicién 1602C/0,05 Torr,
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a partir de 3~ (Phbencll-fenil)-z-matllhpropionaldehido ¥
plpcrldlna se obtiene, aesoaés de hidrogenacidn, 1- [3-
-(4~bencil-fenil)- 2-xetil~propil]-piper1d1na de punto -

)

de ebullicién 147€C/0,04 Torr, . o
a partir de 3~(p-bencil-fenil)-2-metil-propionaldehido 3 y'-ﬂ
2,6~dinmctil-norfolina se obtiene, después de hidrogena-

cibn, /(- [3-(4—benci1-fenil)~2~meti1—propil]2,6—dimetila‘~s

\
A

-morfolina de punto de ebullicién 1552C/0,04 Torr,

-
"
- -

EJEMPLO 13 )

LI s
~

Se instilan 62 ¢ de bromuro de 3-(p~terciamii—v
fenil) -2, 3=dinetil-2lilo en 150 cc de dter a una solucidn .

-

de 45, 2 r do 3,5=dimetil-piperidina ea 200 cc de éter ak";”

-

\

soluto y se calienta la mezcla en reflujo durante 15 ho= DR
rac. Se separa por filtracién el bromhidrato de 3,5-diqgf:{}
til-piperidinz y se vuelve a laver con éter., Se extrae la
solucién etéresn con acido clorhidrico 2-H se alcaliniza
con hidréxido sbdico al 507. Se extrae de nuevo 12 solu
cibn zlealins acuosa con &ter, se lova con agua, se seca
soore sulfato sbdico y se eveonora., Mediante destilacidn
se obtiene 1- [3-(p-tercianil~fenil)-2,3~dinetil-2-prope~
nll]— s 5~dinetil-piperidina de punto de ebullicién 155°C/
0,0/ Torr.

De wodo anflogo,

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

~alilo y 2, é—dlzetil~norfollnw se obtiene /= [3-(p~tercia
mil-fenil)-2,3~dimet il-?-pronenil]-z G=dimetil-norfolina
de punto de ebullicidn 1522C/0,05 Torr,
2 partir de bromuro de 3-(p-ciclohexil-fenil)-2-metil=-
~alilo y piperidina se obtiene 1= [3-(p—ciclohexil—fenil)-

~2-meti1-2—propenil]-piperidina de punto de ebulliciém
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165C/0,01 Torr,

" a partir de bromuro de 3~(p~(aifa,alfa-dimetil-bencil)-

~fenil-2, j-dinetil-alilo y 3,5-dinetil-piperidina se obw
tiene 1- [3-[p-(alfa,alfn-dimetil-bencil) ~fenil -2, 3-di~
metil-zhpropenil]~3,S—dimetilépiperidina de puato de eby
1licién 1762-1782C/0,04 Torr,

a partir de bromuro de 3-(Z~terciamil-ciclohexil)=2-ie-~ -+’
til=alilo y piperidina se obbiene 1- [3-(4-terciamil—ci-
clohexil)—Z-metil-z~propeni1]—piperidina~de punto de ebulli
cibn 1109-.1182C/0,023 Torr, ¥

a partir de bromuro de 3—(4—+erciamil-ciclohexil)—anetilf~-

~alilo y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene 4- [3-(4-tercia-

uil=ciclohexil)=2~zetil~2-propenil \~2,6—ii:etil-morfolina

Ge punto de ebullicién 1202-1272C/0,029 Torr.

EJEMPLO __ 14

e memae —tpe AT

Se adicionan 1,8 ce de 4cido clorhidrico al

327 y a conbtinuacidn 1,5 = de carbbn paladiado al 5% a uma

" golucibn de 4,5 g de 4~ E3~(p-terciamil~fenil)—z,3~dimetil~

'-z-propeniljkz,6-dimetil-morfclina en 125 cc de alcohol v
se hidrogena la mezcla., Después de coupletada la absor-
cién de hidrégeno se separa por Filtracidn el catalizador
ge trata el filtado com 200 cc de hidroxido sédico al 10}
y luego Be extrae con éter. Se lavan los extractos etéreos
combinados hasta neutralidad con agua,>se secan y Se€ evapg
ran., Hedianbte destilacibén se obtiene’la lime [3~(p~tercia-
mil—fenil)-2,3~dimetil-propil]~2,6~dimeti1~morfolina de -
punto de ebulliicidn 1452C/0,05 Torr.

7 Be modo znflogo,
a partir de 1 [3~[p—(alfa,alfa—dimetil—bencil)efenil]-z,3~

~dimetil—2-propenil]—3,S-dimetil—piperiéina, se obbtiene, -
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después de hidrogenacién, 1= [3—rp—(alfa,alfa-dimetil—ben—
cil)~fenil -2, 3-dimetil-propil]-3, 5~dimetil-piperidina de

-

punto de ebullicidn 17890/0,04 Torr. f“&;

-
Y

EJEMPLO 15 RN

Se suspenden 7 g de dibxido de platino y 7

£ de carbédn =activo en 500 cc de dcido acético glaciai ¥ Cearn

-
-~

“
se prehidrogena. A continuscién se adiciona una soluciéd: - ;

iy
-

de 37,4 ¢ de 1~ [3-(p-terciamil-fenil)-2-metil~propil}-pi- ;"
peridina en 1000 cc de fcido acdtico glacial y 67 cc de 4~
RT3

cido perclérico y se hidropena la mezela & 252C, Se f£il-
~ W

tra la solucién de hidrogenacidn para separar el cataliza-n:‘
dor y se trata el filtrado cox 110 g de acetato potésico “1,
disuelto en 100 ¢c de agua. Se gepara por filtracidn el
perclorato potdsico precipitadec y se evapora el filtrado
sobre un evaporador giratorio. 8Se alcaliniza el residuo cris
talino con hidréxido sédico 2-1, se extrae la base libre con
SOO cc de éter, se lava hasta neutralidad con agua, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora. Medianbe destilacidédn se
obtiene 1- [3-(4-terciami1—ciclohexil)—2—metil~propil]-pi~
peridina de punto de ebullicién 1282-1329C/0,04 Torr.

De modo andlogo,
a partir de 1=/ 3=[p-(alfa, alfa-dimetil-bencil)~feril /.2~
-metil-propil_7Lpiperidina se obtiene l-zrh-zrh-(i ciclohexile
~1—metil-etil)—ciclohexil_?LZ metil~prdpil_7;piperidina
de punto de ebullicidn 1562C/0,04 Torr, y
a partir de 4=/ 3=/ p~(alfa, alfa-dimetil-beneil)-fenil /-2-
-metil-propil_/-2,8~dinetil-morfolina se obtiene 4=f 3=/ 4=

'-(1-cicloexil-1-metil—etil)~ciclohexil_7L2—metil-propil_7L
"=2,6~dimetil-morfolina de punto de ebullicién alrededor

de 1452C/0,03 Torr (tubo de bulbo).
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EJEMPLO . 16

Se adicionan, a 408C, 7,2 g de perdxido de
hidrégenc al 307 a una solucibn de 5,8 g de 1~ [3-(p—tq£
cihmil.-fenil)-Z—meti1-propil]~piperidina en 20 cc de iso
propanol y esta adicién se repite despuds de 2/ horas.
Después de agitarse a £02C durante 60 horas, se enfria
1a mezcla y se descompone el peréxido de hidrdgenc en exrce
8o mediante la adicidn de esponja de pladtino.

Se filtra 1la solucién, se evapora el filtrado, se recoge
el residuo en 50 cc de azma ¥y se extrae con hexano.

A conbinuacibén se evapora la solucidn acucsa y se seca el
residuo en un elevado vacio. Se obtiene l-6xico de 1~ 3~
(p—terciamil-fenil)—z-metil-propil]Apiperidina; ngo =
1,5180.

| Los ejemplos que sipguen ilustran la prepang

cibén de los mrteriales de partida:

EJEMPLC 17

Se adicionan, bajo gasificacién de nitrére-
no, 162,2 g de p~terciamil-benzaldehidc a unz solucida ge
1,56 ¢ ¢e hidréxido potdsico en 113 cc de mebanol y se ias
tilan a continuacibén, a £02C y durante um periodo de 6 ho-
ras, 48,8 g de propiomaldehido, Se agita subsiguientemente
la mezcla a £02C durante una hora mas, se adicionen 2 cc
de 4cido acético y se concentrz la mezcla sobre un evaporag
dor giratoric. Se recogé 1a suspensién oleosa en éter, se
lava hésta neutralidad con agna, se seca y Se evapora. Me
diante destilacidén se obtiene 2~(p~terciamil-fenil)-2-ne-
til-acroleinz de punto de ebullicién 117¢-1209C/0,035 Torr.

De modo -anflogo,
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& partir de p-(le~etil=l-metil-butil)~-benzaldehido y pro-
pionaldehido se obtiene 3- Ep—(1—etil—l—metil—butil)~fe- )

nil]-z-metil-acroleina de punto de ebullicidn 107~1122@7W3

0,05 Torr, RN
P

artir de n-(1,%-dinetil-propil)-henzaldehidec y propio-

&)

neldehide se obtiene 3= [p-(1,%-dimetil-propil)-fenil]-2s" -
-metil-acroleina de punto de ebullicién 110€C/0,05 Torr;":n

2 partir de p-(l-isopropil-3-metil-butil)-bensaldehido yn"”

propicualéehido se obtiene 3- [p~(1~isopropil~3-metil- N
-butil)-fenil]~2~metil—acroleina de punto de ebullicibdn .-+ ™

alrededor de 1C52-1102C/0,05 Torr (tubo de kulbo), N

a partir de p~(alfa,alfa-dimetil-bencil)-benzaldehido y ot
propionaldehidc se obtiene 2= EP-(alfa,alfa—dimetil— o

-~
¥

—bencil)~fenil]-zwmetil-acroleina de punto de ebullicién
1672-177%C/0,05 Torr,

a partir de p~-{(2-ciclohexil-1l,l-dimetil~etil)-benzaldehi~
do ¥y propianaldehido se obtiene 3= Ep-(z-ciclohexil~l,l-
~dimetil-etil) ~Fonil ]-2-metil-acroleina de punto de ebulli
cién 142¢-148€C/C,04 Torr,

a partir de p={lepropil-~l-nctil-pentil)-benzaldehido y
propionaldehicdo e obticnc 3=~ [p-(1-propil-1~metil-penﬁil)j
~fenil]-2-metil-acroleina de punto de ebullicién 1362C/
0,05 Torr,

a partir de p-(l-ciclohexil-l-metil)-benzaldehido y propio
noldehido se obtiene 3- [p-(l-ciclohexil-l-metil)-fenil |~
~2-metil-acroleina de punto de ebullicidn 1402-1452C/0,05
Torr,

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

ebullicidn 1552C/0,04 Torr,
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a partir de p-~tercibutil-benzaldehido y decanal se obtiew
ne 3-(p-tercibutil-fenil)~2-octil~acroleins de punto de ebu
1licién 1416-1549C/0,02 Torr, y

a partir de p-fenil-benzaldehido y propionaldehido se ob--
tiene 3-{p-difenilil)-2-metil-acroleinn de punto de fu-
sibn 958C.,

EJEL:PLO 18

 Se disuelven 432,62 g de 3-(p-torcibutil-fe. -
nil)~2-npetil-ncroleina en 2500 cc de etanol ¥ se trata en por
ciones mienmtras se enfria con hielo con 38 g de Sorchidru~-
ro sédico. 4 contimuacidn se agiba la mezela a la temperg
tura del azbiente durante 2,5 horas, se vierte en 25C0 cc
de fcido clorhfdrico 2~N esnfriado vor hielo y se extrae a

fondo con hexano., Se lavan hasta neutralidad los extrac-—

tos hexinicos combinados, se secan sobre sulfato sédico y
H]

se evaporan. La destilacién en vacfo ¢4 alcohol 3=(p~ter-
ciamil-fenil)-2-metil-aliiico de punto de ebullicidn 1288-

1332C/0,04 Torr.

BIEMPLO 16

Se enfria hasta -52C une mezcla de 72 g de
alcohol 3-(p-terciamil-fenii)-2,3-dimetil-zlilico y 7,2 cc
de piperidina en 500 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 en 500 cc de n-pen
tano y se agita la mezcla a la temperatura del ambiente du
rante 3 horas. Se vierte la mezcla sobre 500 g de hielo ¥y
se agita durante 30 miuutos. BSe separa la fase pentérica
Y se re-extraec la fase acuosa con a-pentano. Se lavan las

fases n-penténicas combinadess hastz neutrzlidad con solu-~
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cidn saturads de bicarbonato sédico’y agua, Be seca sobre
sulfato sédico y se evapora. o
51 bromuro de 3-(p-terciznil-fenil)-2,3-dimetil-alilo bﬁ»l
tenido [RMN: 60 Me, €oCl, = 1=CH, = 3,9 y 4,1 ppm (?,s)] sa
utilizé en el nrogedimiento sin ulterior purificacidn,
Hotas R
Los bromuroc alilicos substituicos de la _-‘:
£érmula ITa (véase el esquena de f£érmulas A y B) son té;“;”
micamente imestables. Duranto 1z destilociéa de estos 1
bromuros alllicos se produce descomposicidn. aee
Por consigfuiente es ventajose utilizar estos bromuros angf;
licos en el procedimiento sin ulterior purifigacibn. ‘
e modo anfloro o :.:{
s partir de aleohol 3~ [p-(alfa,alfa-dimetil-bencil)-feni1]
~2,3=dimetil-aldlico se obtiene el brurmwro 3- [pw(alfé,al
fa—dimetil—bencil)—feniljuz,3~dimetil-alilico; RIMITs 60.Mc,
CDCl3 - 1-Ci, = 3,96 vy 4,16 ppr (28),
a partir de aleohol 3-(p-ciclohexil-fenil)~-2<metil-alfli-
co se obtiene bromuro 3-(p-ciclohexil~-fenil)-2-metil-alfi-
lico de punto de ebullicidén 1522C/0,01 Torr (descompocicidnm),
y o partir de 2lcohol 3-(A—terciamil-ciclohexil)-2~meti1—
alilico se obtiene bromwro 3-(/-tercizmil-ciclohexil)-2-
~metil-alilico de punto de ebullicién 1112-1152C/0,05 ~

Torr,

EJELPLO 20

Una mezcla de 46,3 g de L-tercianil~cicloheexan
-l-carboxaldehido, 92,3 g de (alfa-carbetoxi-ectiliden)-
~trifenil~fosforano y 7,5 ¢ de Acido benzoico en 250 cc
de toluecno se calienta en reflujo durante 3 horas y media

bajo gesificacibén de nitréreno y se separa por evapora=
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cibn el toluenmo. Se disuelve el residuo oleoso cristalimo
en 1600 cc de mebanocl/zgua (£:1) y se extrae a fondo con -
hexano. Se lavan los extractos hexAnicos con solucién de
carbonato sédico y agua, se Secan sobre sulfato sbdico ¥y
se evaporan. DMediante destilacibén se obtiene éster etili
co de 4cido 3-(4-~terciamil-ciclohexil)-2-metil-acrilico -
de punto de ebullicién 1132-1159C/0,03 Torp.
" De modo anfilogo, a partir de p-ciclohexil-~

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

0,03 Torr y punto de fusidn 4£29C.

EJEMPLO 21

Se imstilan, a la temperatura del awmbiente,
261,8 ¢ de propionato de trietil-alfa~fosfonio a wna solu
cidn de 25,3 g de sodic en1100 cc de alcohol absoiuto. -
Despues de agitarse durante 5 minutos, se instilan, duran
te 15 minutos, 190,3 g de p-terciamil-acetofenona y se hier
ve la mezcla en reflujo durante 24 horas, ’
Se evapora ia solucibn enfriada, se vierte sobre hielo ¥y
se extrae a fondo com éter, Se lavan los extractos etéreos
combinados hasta neutralidad con agua, se secan sgobre sulfs
to s6dico y se evaporan. liediante destilacién se obtiene
éster etilico de 4cido IJ-(p-terciamil-fenil)-2,3-dimetil-
~acrilico de punto de ebullicidn 1139C/0,04 Torr.

De modo andlofo, 2 partir de p-{alfa,alfa-
~dimetil~bencil)-acetofenona se obfiene 3= [p—(alfa,alfa-

dimetil—bencil)—fenil]-z,3-dimetil-acr£1ico; nzo = 1,5462.

e
&

EJEMPLO 22

Se instilan a 252-309C y durante un periodo
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de 90 miautos 110 g de solucién de dihidro-bis(2~metoxi-

~etoxi)~aluminato sédico en toluetto a una solucién de 85 .

€ de éster etilico de 4cido 3-(p-terciamil-fenil)-2,3--

B

dimetil-acrilico en 400 cc de tolueno absoluto y se ca-'" "~

lienta a continuacién la mezcla a 402C durante 2 horas.

Luego se enfria la mezcla hasta -102C, se trata a gotas """~

luénica y se re-extrae la fase acuoso-alcalina por dos -

~ %

con 300 c¢c de hidroxido sbdico 2-N, se sepora la fase to -~

P

veces con 300 cc de tolueno. Se lavan las fases toluéni T

cas combinadas hasta neutralidad con agua, se secan gobre™
sulfato sbdico y se evaporan. Mediante destilacidn se ob=: .

tiene alcohol Ju(p-terciamilefenil)«2,3=dimetil-alilico

20
puro; n_
)

= 1,5311,

e modo

andlogo

-

-
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a partir de éster etflico de 4cido 3-(p-ciclohexil-fenil)-

2emetile-acrilico se obtiene alcohol 3-{p~ciclohexil-fenile

~2~metil-alflico de punto de ebullicién 1402C/0,01 Torr y

punto de fusidn £0,59C, ¥

a partir de éster etilico ce #cido 3-[p-(alfa,alfa-dimetil-

—bencil)~feni1]2,3-dimeti1—acrilico se obtiene alcohol 3-
- {p-(alfa,alfa~dinetil-bencil) ~fenil |2, 3-dimetil-alilico;

GC: tiempo de retencién 3,8 minmutos (OV-1 3%, Gaschrom Q,

80/10C mallas, 3 m x 3 mm, inyeccién y columna T = 2502C).

EJEMPLO

23

Se instila una mezcla de 172 g de diaceta=~

to de alfa-metil-alilideno y 160 g de p-terciamilw~benceno

en una mezcla enfriada hasta -102C, de 637 ¢ de p~tercia-

ail-benceno, 211 g de tetracloruro de titanio y 3 ¢ de

trifluoruro~eterato de boro mientras se agita durante un

periodo de 1 hora y media,

& continuacidn se agita la mez

.

ey

~

A"
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cla a ~108C durante 45 minutos y luego se vierte en una -
mezcla de 800 ¢c de agua helada y 140 cc de 4cido clorhi~
drico conceantrado para hidrolizar el tetracloruro de tita

nio. Se senara la fase crgfnica, se lava hasta neutrali-

dad con agua y solucidén de bicarbonato sbédico al 5%, se -

seca sobre sulfato s6dico v se separa per &estilacién‘el-pu
~terciamil-~benceno en exceso en un vacio de chorro de aPUa .
(punto de ebulliciébdn 1082C/20 Torr). Se recore el residuo
acetato de 3=-(p~terciamil-fenil)=l-metil-l-propenilo, en 160
cc de metanol, se trata com una solucibn de 80 g de carbona
to potésico en 145 cc de apua v se calients en refiujo con
agitacibn intenmsiva hasta que se ha completado la saponifi
cacibn. Se 5epara por destilacidnm el metanol y se separa
la fase orgdnica y se destilz, Se obtiéne 3~-(p-terciamil-
-feni1~2Qmetil—propionaldehiéo de punto de ebullicién 1098~
1112¢/0,06 Torr.

De modo andlozo
a partir de p-neopentil-bencile y diacetato de zlfa-netil-
alilideno se obbiene 3~(p-neopentil-fenil)-Z-metil~-propio-
naldehido de nunto de ebullicién 929-8492C/0,04 Torr,
a partir de p-{1,l-dimetil-pentil)-benceno y dizcetzto de
alfa-metil~nlilideno se obtiono 3= [p—(l,l-dimetil—pentil)
~fenil]-z—metil-propionaldehido de punto de ebullicibn
1072-1062C/C,02 Torr,
a partir de p-(1,1~ dietil~propil)-benceno y diacebato de
alfa-metil-alilideno se obtieme 3- [p-{1,l-dietil-propil)-
-fenil]kz-metil-propionaldehido de punto de ebullicién 107%-
1112c/0,025 Torr, }
a partir de p-tercibutil-bencenc y diacetato de alfa—etii—
alilidero se obtiene 3-(P~tercibutil—fenil)-Z~etil-proﬁio-

naldehido de punto de ebullicibn 9792-692C/0,03 Torr, ¥ a
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partir de p-tercibutil-benceno y diacetato de alfa=-iso=

propil-alilideno se obtiene 3~(p-tercibutil-fenil)-2-isg

propil-propionaldchido de punto de ebullicién 1139-1152C/

0,03 Torr. B
EJEMPLO . 24

P Y

Se barre con nitrogeno una mezcla de 110 .g. -
de 3-(p-terciamil-fenil)-2-metil-acroleina, 4,75 g de hqgf
bén paladiado al 5% y 0,390 g de hidroxido cflcico, y se:
adiciona una solucién de 7,6 cc de agua en 285 cc de metéﬁ
nol. La mezcla se hidrogena a la temperatura del ambien— .
te hasta que se ha absorbido 1 mol de hidrégeno. N
Se separa por filtracién el catalizador, se evapora el fi;~£
trado y se destila el residuo, Se obtiene 3-(p-terciamil- -
~fenil) ~2~metil-propionaldehido puro de punto de ebulli-
¢ién-109-111£C/0,06 Torr.

De modo anflogo,
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-(l,2-dimetil—propil)~fenil]~2~meti1-
acroleina se obtiene 3- [p-(1,2-dimetil-propil)~-fenil]-2-
-metil-propionaldehido de punto de ebullicién 802C/0,04
Torr, .
a partir de 3- [p~(1-isopropi1~3-metil-butil)~fenilj~2-
~motil-acroleina se obtione 3~ [p—(l~icopr6pi1~3—mﬁtilw
til)-fenil |-2-metil-propionaldehido de punto de ebulli~
cién 952-1002C/0,05 Torr (tubo de bulbo),
a partir de 3- [p-(alfa,alfa:@imetil~bencil)~feni1]-2~

~metil-acroleins se obtiene 3- [p-(alfa,alfé-dimetil—
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-bencil)~fenil]-2-metil-propionaldehido'de'punto de ebu-~
1licién 1652-1708C/0,5 Torr,

a partir de 3- [p-(2-ciclohexil-1,l-dimetil-etil)-fenil}-
~2-metil-acroleina se obtiene. 3~ [p¥(2-ciclohexil-l,1~di~
metil—ptil)—fenilj;Z-metil-propionaldehido de punto de ebu
llicién 1412-1439C/0,045 Torr,

a parﬁiﬁ de 3 EpJ(l-propil~1-metil—pentil)—fenil]~2-metil
;acroleina se obtiene 3- [p-(1—propil—l~metil-penti1)-
-fenil |-2-metil-propionaldehido de punto de ebullicién
1200-1342C/0,05 Torr, '

a partir de 3- [p-(l-ciclohexil-l-metil)-fenil ]-2-metil- acro-

leina se obtiene BLpr« gx—ciciohexil—lnmetil)~fenil]—2-'
-metil—propionaldehido de punto de ebullicidén 136e-141eC/
0,05 Torr, »

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

ne 3~(p-bencil-fenil)~2-metil-propicnaldehido de punto de

~ ebullicién 149e-154€C/0,04 Torr,

a partir de 3~(p—tercibutil—fehil)-2-octi1—acroléina se -
obtiene 3-(p-tercibutil-fenil)-2-octil-propionaldehido

de punto de ebhullicibn 1442-156€C/0,028 Torr, ¥y A

a partir de 3-(p-difenilil)-2-metil-acroleinz se obtiene
3-(p~difenilil)-2-metil-propionaldehido de punto de ebulli
cién 602-619C, |

- EJEMPLO 25

Se disuelven 70 g de alcohol.3~-(p-terciamil-
-fenil);z—metil—élilico en 700 cc de alcohol, se trata
con 7 g de carbbn paladiado al 5% y se hidrogena hasta
que se ha completado la absorcién de hidrdégeno. A conti

nuacibén se separa por filtracién el catalizador ¥ se sepa
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ra por evaporacibn el alcohol. Mediante destilacién se
obtiene 3=-(p-terciamil-fenil)-2-metil-zrosanol e’ - =
ro de punto de ebullicién 1242-1202C/0,04 Torr.

-~

EJEMPLO 26

Se instilan a 202-302C durante un periodo.----
de 2 horas, 32,2 g de 34(p-tefciami1-fenil)-2-metil-prof":
panol a 21,8 g de tribromuro de f&sforo y se deja reposd?ig
la mezcla durante 16 horas. A continuacién se calienta :
la mezcla hasta 552-602C durante un perfodo de 1 hora y ... -
media, se enfria hasta unos 102C y se vierte cuidadosameg S
te sobre hielo. La solucidn acuosa se extrae a fondo qonlﬁN‘
éter, se lavan las fases etéreas combinadas con.solucién ‘jl‘
saturada de bicarbonato sédico ¥y agﬁa, se seca sobre sul e
fato sédico y se evapora. Mediante destilacidén fraccio- _
nada se obtiene bromuro de 3~(p-terciamil-fenil)-2-metil-
~propilo de punto de ebullicién 1172-1192C/0,035 Torr.

III. Producciébn de preparados farmacéuticos:

1. Pastillas vaginales

EJEMPLO 27

Las pastillas vaginales pueden contener los
ingredientes siguientes:

Ingrediente activo expuesto en la Tabla IIT 100 mg 50 mg

Fosfato cédlcico secundario dihidrato 300 mg 400 Ong
STA-RX 1500 (almidén directamente compri-

mible) 203 mg 261,5mg
Lactosa (secada por pulverizacién) 100 mg 400,0mg
Polivinilpirrolidona K 90 30 mg 25,0mg
Acido citrico (anhidro) 5 mg 5,0mg
Estearato de magnesio 7_mg 6,0 mg

745 mg 695,0mg
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2, Ungilentos
EJEMPLO 29

Un ungilento para aplicacidn tdépica puede -

contener los ingredientes siguientes:

Ingrediente activo expuesto en la Tabla ITI- 1,50

€
Alcohol cetdlico 3,60 ¢
Lanolina - 5500 g
Vaselina (blanca) ) 79,00 g
Aceite de parafina 7,40 ¢
100,00 g
3. Cremas |

EJEMPLO 29

Una crema para aplicacién tépica puede con-

tener los ingredientes sipguientes:

Ingrediente activo expuesto ea la Tabla IIT 1,00
Estearato polioxietilénico (MYRJ §2) 3,00
Alcohol estearflico 8,00
Aceite de parafina, intensivewmente viscoso 10,00
Vaselina (blanca) 10,00
CARBOPOL ¢34 Ph - 0,30
HaOH regeneraco 0,07
Agua, desionizada hasta 100,00

.

moo o

&

mo o
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REIVINDICACICIES

Descrito el objeto del presente invento se

declaran mievas y de propia imwvencidn las siguientes rei~

vindicaciones,

Lo= Un procedimiento para la preparacidn

de compuestos heterocfclicos, de la £6rrmula general T

er. donde

R

representa un grupo alguflico que contiene de

4 a 12 dtomos de carbono, un grupo cicloalguis
lico que cenbiene de 3 a 7 Atonos de carbono,

un grupo cicloalquilico mono(alguilo inferior)
~gubstituido corboeniendo de £ a 7 abomos do carw
bono, un grupo cicloalquilalquflico conteniendo
de 4 a 12 4tomos de carbono, un grupo fenilico

o un grupo de aril~{alquilo inferior) contenien-
do de 7 2 12 Abonos de carbonoj

2
geno ¢ un grupo zlguilico conteniendo de 1 a 8

R, vy R, represenvan, cada uno, un &toro de hidro
&4 (v}

4dtomos de carbono;

R5 v R6 reprosertan, cada uno, un &tomo de hidro
Feno o un grupo aiquilico conteniendo de 1 a &
4tomos de carbono, con lo que dos de los sfibow-
loo R4, RS y R6 mede egtar enlazado cada uno

al migmo dtomo de carbono o pueden formar conw

POOR
QUALITY
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junbarente, ua anille de 6 niembros alicicli-
co o aromndtico furdido;

con la salvedad de que cuando R representa el
grupo tercibuvvilico por lo menoé uno de los

simbolos R, ¥ R, representa un gruipe alquili-

3
co conteniendo de 2 a 8 4tomos de carbono o
Rz representa un dtomo de hiérégeﬁo O UR Frtie
po alquilico coenteniencdo de 2 a 8 &tomos de cap
bono, o nor Lo menos uno de los sinbolos Ry
RS v R6 repreconta un grupo alquilico conécu
nicnde de § a 8 4bonos de carbono;
x representa un grupo mebilénico o un 4bomo de
cxigeno,
v lozs enlaces de trazos pueden estar hidrogenados,
v de lag sales de addcifn de fcido de sus compuestos bisi-
cos,. caracterizado porguie comprénde:

tratar un comnuesto de la £6promla general

R

A,

en donde
R, Rl’ Rz, R3, RA"RS’ Rﬁ, %X y los emnlaces de brazos
tienen el significado expuesto para la
~ férmula gemeral I |
con perdride de hidrégeno o perdcide, y si se desea, conm
verbir un compuesto de la férmula I que sea bésico en une

sal con un Jcido en forma de por si conccida,

POOR
QUALITY
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2.~ Un nrocciiniento, do conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porgue en su realizacidn
el tratamiento de un coupuesto de la férrmla VIY sc¢ lleve
a cabo con perbxido de hidrégeno em un alcohol inferdior a
una temperatura conpreadida eatre OQC y 50¢c,

3o~ Un procedimiento, de conformidad con Ia
reivindicacién 2, caracterizado porque dicho alcohol infew~
rior esc netanol, ebanol o isopropanol.

Ls~ Un procediniento de conformidad con la
reivindidacidn 2 o 3 caracterizado porque dicho trabaricni
to 8e lleva a caho preferentemente a /£02C,

54~ U2 procediniento, de conformidgad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque en una varianté1de
su realizacidn sc trata por el nicmo sistema de oxidacidn

un compuesto de la férmula

(Im) . -

en donde

By Ryy Rz, R, ¢ ¥ tienen el sigmificado expuesto
o

1

en la reivindicacdén 1 llevindose a cabo
el tratamiento con un perdrido o peroxido de hidrdgeno on
el 4cido correspondicenbe al perdeido o en ¢l anhidrido de
dcido correspondiente 2l perfcido bajo las mismas condicio
nes de temperabturs couprendida entre 02C y 509C, y de prew
ferenc®a a £0£C, '

6.~ Un procediniento para la prepvaracibn de

POOR
QUALITY
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compuestos heterocfclicos,
Serlnr se dionpibe v welvdnddios en la proscobe
menoria desceriptive gnue consbta de 70 hojas folidac y escri-

tas a méguina por unc sola cara.

Madeid, a - 1 SET 1978

Bede

noe .
5t JOSE F. NIETG

POOR
QUALITY
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