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solicitada en Espafia a favor de ROHM AND HAAS COMPANY, de na
cicnalidad norteamericana, domiciliads en Independééée Mall
West, Filadelfia, U.S.A., por "Método de preparar ung compo-
sicién envasada repelente de artrépodos", con prlo“idad de
las solicitudes norteamericanas 751.932 y 839.159 de-fechas

17 Diciembre 1976 y 3 Octubre 1977, respectivamente; ~ — — -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un método!de preparar’

uha.composicidn envasada repelente de artrdpodoT. - - - -

La investigacién sobre repelentes de Tnsectos que

tengan al mismo tiempo una excelente repelenc1ai una elevada

actividad residual y substanc1almente atoxlcldaé se mantiene
constante debido'a qué se reconoce la eventual %oxicidad,
respecto & los animales o él hombre, de muchos insecticidas
conocidos. Dado que los repelentes de larga peréuracién evi-

tan estos problemas de los insecticidas y.-debido a que propor-

cionan esencialmente los mismos resultados, existe una gran
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demanda de compuestos que tengan aquellos efectos, = = = = =

i
b e

Segin la invencién se provee un método de’preparar

wa composiéidn envasada repelente de artrépodos,‘gﬁfacteri-

zado porgue comprende las etapas det = = « = = = « « - - - -

(1)

proveer una composicién repelente de artrépoios-lfqui-
da, semisélida o en polvo que contiene, como ingredien-
te activo, un repelente quimico de artrépodos y por lo

menos wun coadyuvante para el mismo que incluye un vehfcu

: 1o del repelente, siendo dicho repelente: = ~ = w = = ~

(1) Un compuesto de la férmula: - = = = = = = = =

(0,
R! : (CH,),

R? | o
3
:——-—-( R |

en la que R! es hidrégeno, alquilo o alquenilo, RZ es

hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, alcoxicarbonilo, aral
quilo o arilo mononuclear, 6 R1 h'g R2 estén unidos y for
man, conjuntamente con el dtomo de carbono al que estén
fijados, un grupo hidrocarbirico cicloalifético satura-
do o insaturado cuyo anillo estd opcionalmente (a) subs
tituido y/o (b) interrumpido por un heterodtomo de ox{-
geno, B3 es hidrégeno, alquilo, hidroxi-alquilo (C;~C),
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo o el grupo
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: —C—(=Y)NR4R5, en que Y es 0 6 S y (a) r? es hidrégeno y

R5 es alquilo, cicloalquilalquenilo, alcoxicngqnilo 0

- alcoxicarbonilalquilo 6 Y (b) r* ¥ R’ estdn ﬁ§i§os y

139 7

forman, conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al que
estdn fijados, wn grupo heterociclico, X es alquilo, al

coxi, alcoxicarbonilalquilo ¢ ciano, m es 0 o.,un entero

igual 2 1 6 2 y n y n' son enteros iguales a:[“d 2} = -

(2) Un compuesto como el definido antes zn”(1) mo=-
dificado en que el anillo heterociclicorilustpé&o en la
férmula I contiene un doble enlace pero con la exclu-
8ién de los compuestos en los cdales, en el gnillo que
contiene nitrégeno ilustrado en la férmula I, existe un
doble énlace carbono-nitrégeno, n y n' son ambos 1 y R
y R2 estén unidos para formar, conjuntamente con el 4to
mo de carbono fijado, un residuo 5,5-dimetilciclopentf-

liC0j 0 = = = e m f e e et e m - - ..o

(3) Una sal de adicibn de 4cido o wna sal de amo=-
nio cuaternario de un compuesto como el definido antes

en (1) 6(2), == === -- T T

con las condiciones de que (A), cuando el anillo ilus~
trado en la férmula I estd satﬁrado, (a) X es alcoxicar
bonilalquilo y m es por 1o menos uno § (b) R3 es hidro-

xi-alquilo (01-05) 9 el grupo -C(=Y)NR4R5, ¥ de qué (B)
2

cuando R1 YR

son-ambos hidrégeno, R3 es el grupo
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(ii) la etapa adicional de cargar un receptdculo coﬁJia com=

posicién definida en la etapa (i) o formar un envase al

Erededor de una cantidad predeterminada de la composi-

i

S R I i R T e T

Particularmente la invencién provee wn método como
el definido, caracterizado porque dicho repelenteveé w com-
puesto como el definido en (1) 6 (2), en el que, en la férmu
la I, R' es hidrégeno, alquilo o alquenilo, R2 es'hidrdgeno,
alquilo, cicloalquilo o arilo mononuclear 6 R1 Yy R2 oétén
unidos y forman, conjuntamente con el ﬁtomo de carbono al
que estdn fijados, un residuo cicloalquflico o cicloalcoxi o
un residuo cicloalquflico puenteado con un grupo metileno,
B3 es hidrégeno, alquilo, hidroxi-alquilo (C,~Cg), alcoxicar
bonilo o el grupo -C(=Y)NR*R? en que Y es 0 6 § y (a) R* es
hidrégeno y R es alquilo, alquenilo o alcoxicarbonilo o (b)
rt y R5 estdn unidos y forman, conjuntamente coﬁ el dtomo de
nitrégeno al que estdn fijados, un grupo heterocfelico, X es
alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilalquilo o ciano, mes 0 § un
entero igual a 1 § 2 y n y n' son enteros iguales a 1 6 2, o

dicho repelente es un compuesto de la férmula: = = = = « = =

11 12
R R X') m
) = (o),

. R10 | 7
0 R
)( ?{ c'!-n/ (14)

R9 \RB

'
t
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en la que (a) R’ es hidrégeno y RS s alquilo (C1-Cs) o alco
xicarbonilalquilo (0y-C,;) o (b) R’ y 8 son grupcs elquile-
no, que estdn unidos para formar, conjuntamente céh,éi tomo
de nitrégeno al que estdn fijedos, un anillo heterBdiélico
de 5 6 6 miembros, X' es hidrégeno, alquilo (01-05) o alcoxi
carbonilalquilo (03—011), Rg, R1O, g y R'? son hi@?@geno )
los dos miembros de wno de los pares R9/R10 ¥ R11/Rj?7estén
unidos y forman, conjuntamente con el 4tomo dercarbéno al
que estén fijados, un anillo cicloalquilico de 5 & 11" dtomos
nucleares, nes 16 2y m' es 0, 1 6 2 6 dicho repeiénte'es
un compuesto como los definidos antes modificados en,éue,el
anillo heterocfclico ilustrado en la.férpula IA copﬁiéne un
doble enlace, estando ausente el grupo C(=O)NR7R8 cuandé
existe un doble enlace carbono-nitrégeno en el anillo ilus-

trado en la férmula IA, conteniendo wn grﬁpo —C(O)NR7'8. - -

Segin un aspecto preferido dicho repelente es wn
compuesto como el definido, en que R3 es distinto de hidro-
xi-alquilo (C1-05), R2 es s6lo hidrégeno cuando R es el gru
PO ~CONH-alquilo y n' es 14 = = = = = = w0 o = = = = -—— -

Segﬁnrotro aspecto preferido, dicho compuesto es
2-azaspiro-(5,5)~-undeciltetrametilenurea, 3~azaspiro-(5,5)~
undeciltetrametilenurea, 2—azaspiro—(5,5)-gndec-7—enilpenta—
metilenurea, 2-azaspiro-(5,5)-undec~7-enilcarboetoximetile
urea, 2-azaspiro—(5,5)-undec—7—eniltetrametilenurea;.2-meti;

piperidinil-N-n-~butilurea, 2,6-dimetilpiperidil-N—garbofg-bE

toximetilurea, 2~azaspiro-(5,5)-undec~-7-enilalilurea, 2-hi-




droxietil-2-azaspiro-(5,5)-undec-7-eno 6 1~ciano-2-(2'-hidro

xietil)-7-metil-2-azaspiro-(5,5)-undec~8~eno. - - = - -

Los compuestos aplicados segin esta inveﬁdidn se
Preparan de varias formas que dependen del tamafio del anillo
5. o del substituyente deseado. lLos compuestos tales ééﬂo los

que tienen la f6rmula: = = = = = = «c c = E mw e .. - - --

. O,

-R><1__(CH )
R® CH_____1 |

en la gque R1, R2, X, m y n son como se ha definido anterior-

mente, se preparan tratando un compuesto de la férmula: - -

r2” 0
Y,

con un hidruro de metal alcalino, tal como hidrhro de litio-

X !
1 ! l
| “\ /(CHz)n-—-CHCN
: -
{

10. -~aluminio y similares. Puede emplearse cualquier disolvente
que sea inerte o substancialmente inerte con respecto a los
reacclionantes, tales como éteres, incluyendo dietiléter, te
trahidrofurano y similares. La reaccién puede conducirse a
una temperatura del orden de unos 09 a unos 1002C durante wn

15. - perfodo de tiempo de unos 15 minutos a unas 5 horas sin em-

bargo, la reaccién se inicia en general a temperatura ambien




;
i te y luego se lleva a la temperatura de refluJo del disolven

te particular emplead0, = = = = = = = = = = - —-—-——

La preparacién de los productos aplicados-en esta
invencién y que tienen un substituyente R3 se ilustra por me

5e dio del siguiente esquema de reaccifn. = = = = = « -

(x),

I .
R%><<\(l (CHz)n
2 3 -
R . CHz)n' - N &b )

¢
RSNNCO -
R4R5Ncc1 Lo T
(%),
|
]

SRS
(0Hy)

N H

3 ' o

- Niquel Raney (H2)

l_” Z |

(X) A (f)m
R1 ; (CHz)n | \\\\ ///,(CHz) ~CHCN
?>< l Vﬁ_o

R

(CHy),, s

A E '
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La reaccién con un isocianato (RSN=C=O) se conduce
de manera general a una temperatura del orden de uno0s.09C a

unos - 509C, en un disolvente adecugdamente inerte, talAcomo

benceno y similares. Ia reaccién con el haluro de égrbamoilo

o con el haluro de tiocarbamoflo (R4R5N501), en que 34, R’ o
Y son como se ha definido anteriormente, se realizéiéﬁ gene-
ral a una temperatura del orden de unos 02C hasta aprbximadg
mente la temperatura ambiente, en un disolvente adecundamen-

te inerte, tal como benceno y similares, =~ = = = = = -

Ia hidrogenacién de los productos A y E en el ante
rior esquema de reaccién com niquel Raney se realize en un
hidrogenador a unas 40-50 psi (aprox., 3=3,5 kg/cma) de hi-
drégeno utilizando un disolvente adecuado, tal como metanol

0 etanol, = = = = = = =« =« « e e e et m .-~ - - -

Los productos identificados con B en el siguiente
esquema de reaccidén pueden emplearse en la preparacién de los
productos identificados con A en el anterior esquema de reagc
cién. Los productos identificados con B tienen también acti=-

vidad de repelencia de los insectos y se preparan como si-

BUES = = = = === - - - - = .- e, e .- -—-—--




1 (CH,).CN
R .
cuando n = 1 \\‘C’/// 2'n , cuando n = 2
0
78612 /NaCN nd / HOCH “HZ.OH/TSOH'
B v
H OH H Ch “CN
2
2/ \S_/ | / \CHO .
. ' g M
A - .
HOCH,,CH., 0H/TS0H' CHZ—CHCN
: szrdxzdo sddmco
dioxano

! CH,OH '
» ' CHO
RZ CHO | HCHO e

Hidréxido sédlco
metanol

S

1 = Acido toluensulfénico.

2 = Cloruro dg toluensulfonilo.

"El producto F del esquema de reacgidﬁ inmediata~
mente precedente se trata con clbruro de Ertol%ensulfonilo
(75Cl) a una temperétura del orden de unos OQCEhasta la tem-
peraturs ambiente, siendo 02C la temperatura pfeferida, utili
5. zéndose piridine como disolvente. El radical e}ilenacetal se
introduce en la molécula por tratamiento del aidehido produc

to, correspondientemente substituido, (G y H) con etilengli
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col que contiene 4cido p-toluensulfénico (TSOH) como catali-
zador. Los disolventes gue pueden emplearse incluyen bence=
no, tolueno y similares. la reaccién se realiza eﬁ.ééneral

a la temperatura de reflujo del disolvente particuiér.empleg

GOs ™ = = = = e - - -—— - - - =~
La preparacién de los compuestos en los-dﬁé‘x es
alquilo, alcoxicarbonilalquilo o ciamo, R es alquilo y no
existe doble enlace de anillo interno se logra por métodos
bien conocidos por log entendidos en la técnica y se ilustra
a continuacibn: = = = = = = = = = = = = —mm s .-
R (CH,)
><< 2'n
: |
1 R I
1
+ 03 -
R (CHy) R° I
I
Na0 Malonato de
alquilo l l NaCN l dialquilo
(X,
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Los compuestos aplicados segin esta invencién y las
composiciones que los contienen pueden emplearse en una am-

-7

plia variedad de cantidades y utilizando una amplla varledad

de soportes o diluyentes, tales como los convencionalmente

utilizados en la téonich. = = = = w = = = - - o - o o o o -

la cantidad de compuesto activo empleadaié?}las
composiciones de repelentes de insectos puede varia@,entre
desde unos 0,1 a unos 90 por ciento, baséndose en el .peso de
la composicién, y dependerd del uso previsto. Usualmggte,
las composiciones contendrdn entre unos 0,1 y unos ;6 por
ciento en peso de o o mds de los compuestos act;vus y es-

tos dltimos se utlllzarén usualmente en mezcla intlma con un

vehiculo ¢ soporte. = = = = = = = = - - = -

Cuando se desea utilizar directamente (es decir,
sin ulterior dilucién) la composicién repelente de insectos,
la cantidad del compuesto presente en lg comﬁosicién'seré
usualmente de unos 0,1 a 5,0 por ciento basado en el peso to
tal de la composicién. Cuando se desee formular uma composi-
cidn concentrada, es decir una composicién adecuads para la
dilucién antes del uso final, ioé compueét;s se hallarédn
usualmente presentes en la composicién en una cantidad de

wos 0,5 & unos 90 por ciento en pesOs = = = = = = = = = o =

En general, las composiciones'repelenres conten~
drén un vehficulo o soporte y de 0,1 a 90%, usualmente de 0,1

a 10%, en peso de uno o mis de los compuestos activos utili-
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zados segin la invencifil, = = = = = = = = = « « -—— - - - -

El vehfculo empleado puede ser cualquiefg’de los
utilizados convencionalmente en las formulaciones‘fépelentes
de insectos, particularmente los que no son perjudiciales pa
re el ambiente. EL vehfculo puede ser cualquiera is varios
vehficulos o formﬁlaciones de vehfculos, orgénicos:é:inorgéni
cos, liquidos, s&lidos o semisélidos, que se utilizen conven
cionalmente en los productos repelentes de insectos, y puede

consistir en una mezcla de.tales vehiculos. = = = ~ & = = =

Los ejemplos de los vehiculos orgénicos:}fquidos
ineluyen hidrocarburos alifdticos liquidos, tales como penta
no, hexano, heptano, nonano, decano y sus andlogos, asi como
hidrocarburos aromfticos lfquidos. Los ejemplo? de otros hi-
drocarburos liquidos incluyen aceites producidés por la des-
tilacién de carbbn y la destilacibn de varios %ipos y grados
de produétos petrolquimicos, incluyendo aceites de queroseno
que se obtienen por destilacién fraccionaria d% petréleo a

de entre 842C y 1309C y que tienen usualmente ?n punto de va
porizacién instanténea de entre 182C y 329C. -:- ------

Otros aceites de petrdleo incluyen 163 denominados
en general, en la técnica, "aceites de pulverizacién agrico-
la" que son aceites de pulverizacidén ligera y media compues-
tos por las fracciones medias de la destilacién del petréleo,
que tienen una viscosidad de la gama de unos 40 a 85 seg.

Saybolt a 42C y que son s86lo ligeramente voldtiles., Estos
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aceites son usualmente muy refinados y contienen sélo peque-
fias cantidades de compuestos insaturados, segin selmgge por
medio de ensayos normales de sulfonacién. La gama"uéﬁ;l do
sulfonacifn de tales aceites es de entre 90% y 94%’de resi-
duo no sulfonable. Estos aceites son aceites parafinicos,

pueden emulsionarse con agua Y un emulsicnante y pueden di—

s

luirse a concentraciones inferiores ¥y utilizarse cemo rocia-
dos o pulverizaciones. También Pueden emplearse los:hceites
resinosos obtenidos de la digestién con sulfato de. -pilpa de

madera, tales como aceites parafinicog,. = = - - - '—;;‘- - -

Ademds de los hidrocarburos liquidos anfestencio-
nados, el vehfculo puede comprender agentes emu181onantes
convencionales, por ejemplo un surfactante no iénico, tal co
mo un condensado de 6xido de etileno de octilfenol, o un sur
factante anibnico, tal como una sal de metalralbalino de un
dcido alquilbencensulfénico..Tales emulsionantes se utilizan
para permitir que la composicién se disperse en agu# ¥y se di

luya en agua para la aplicacidén del uso fingl, = = = — = — -

Cuando en las composicioﬁes repelentes de insectos
Se emplean aceites parafinicos como vehiculos, se utilizan
usualmente junto com wn emulsionante, diluyéndose la mezcla
con agua inmediatamente antes de la aplicacién del uso final.
Otros aceites paraffnicos adecﬁados, particularmente los ﬁti
lizados con emulsiones, se denominan en la técnicé “aceites
parafinicos pesados" y tienen usualmente wna viscosidad ma-

yor de785 5eg. Séybolt a 49C, = = = O .- -




5.

10.

15.

20.

25.

- 14 -

Otros vehfculos liquidos orgénicos ventajosos pue-
den incluir hidrocarburos terpénicos y alcpholes terpgnicos
liquidos, tales como el alfa-pineno, el dipenteno &:ei terpi
neol. Otros vehfculos liquidos incluyen disolventeé'o’rgéni—
cos, tales como alcoholes alifdticos y aromdticos, éateres,
aldehfdos y cetonas. Los alcoholes monohidricos alifdticos
incluyen los alcoholes metilico, etflico, g—propiligg; iso-
propflico, n-butflico, sec-butilico y t-butflico. Los alcoho
ies dihidricos adecuados incluyen los glicoles, tzlas como
etilen- y propilenglicol, y los pinacoles /Elcoholea gque tie
nen la férmula empirica CgH,,(OH), 7. Los alcoholes polihi-
droxi adecuados incluyen glicerol, arabitol, eritritol y sor
bitol, Los alcoholes ciclicos adecuados incluyen alcoholes

ciclopentflicos y ciclohexflicoB, = = = = = = = = = = = = -

Pueden emplearse ésteres, aldehfdos y cetonas aro-
miticos y alifdticos convencionales y se utilizan usualmente
en combinacién con los alcoholes mencionados antes. Otros
vehfculos 1fguidos incluyen productos del petréleo, de alto
punto de ebullicidn, tales como aceite mineral, y pueden tﬁg
bién emplearse alcoholes superiores, tales como alcohol ceti
lico. Adicionalmente pueden emplearse "estabilizantes" o "si
nérgicos" convencionales, tales como ditioéarbamato de t-bu-~
tilsulfinildimetilo, conjuntamente con los vehfculos utiliza
dos en las composiciones empleadas segin esta invencién o co

mo componente de 108 MiBMO8. = = = = @ = = o« = = = = = = =

Los vehiculos sélidos que pueden utilizarse inclu-
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4

yen materiales sélidos orgénicos e inorgdnicos, finamente di

vididos. Los vehiculos inorgdnicos, sélides, flnamente divi-

b4 \Y
e

didos y adecuados 1ncluyen minerales slliceos, taies como ar
cilla, incluyendo la bentonita, atapulgita, tierra’ de batédn,
tierra de diatomeas, caolfn, mica, talco ¥ cuarzo finamente

divididos, as{ como materiales silfceos preparados’ﬁ&ntética

P

mente, tales como aerogeles de silice' y sflices preoipltados

lllll

Los ejemplos de los materiales vehiculos orgénlcos

- 8blidos flnamente divididos incluyen celulosa, se*rin polfl

meros orgdnicos sintéticos. = = = = ~ = « - s e e - e -

Los ejemplos de los vehfculos semisélidos incluyen
gelatina de petréleo y lanolina y mezclas de vehfculos 1iqui

dos y sélidos que proporcionan productos semisélidoS. — = =

Las composiciones repelentes pueden emplearsa ¢omo
a tales o pueden dllulrse con liquidoes’ o sélzdos adecuados
i
para repeler, por ejemplo, del hombre, del genado o de sus

ambientes, las plagas de insectos voladores o éndadores'ta-

. les como cucarachas, polillas, moscas domésticas y de esta-
: i

blo, termitas, gorgojos de la harina, gorgojog?del grano y
anédlogos, chinches, piojos, hormigas, garrapatas (animales
de 6 patas, chupadores de sangre) de la familié de los Trom-
biculidae y mosquitos. ILas composiciones repeléntes, cuando

Se aplican a un ambiente de insectos, repelen eficagmente a

lbsinsec'tos,- ————— - e e mm w u m er e om e e e e w e
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Las plagas de insectos pﬁeden ger repelidas por
contactacidﬁ de las éuperficies sobre las cuales pueden po-
sarse o correr los insectos con wna composicién lfquida, sé-
lida o semisélida. El contacto puede lograrse directamente
(por ejemplo por atomizacién dé la éompoaicién en el aire co
mo lfquido o como polvo, de modo que el material ceaiga sobre
la superficie deseada). Para tales usos, se ut%lizaﬁiprefe-
rentemente dispositivos dispensadores de polvo% 0 dé-pulveri
zacién, ta;es como aplicadores del tipo bomba 4 botet aero=
ol cargados con una composicién repelente de insec%@s gue
contenga uno o mds de los compuestos repelentes aplicados

segin esta invencidn, = = = = = = = =« - = - --- o - - -

A modo de otro ejemplo, log animales infestados de
ingsectos tales como perros con pulgas o las avés de corral
con piojos, las vacas con garrapatas, etc., pueden tratarse
con las composiciones repelentes de insectos por contacta-
cién del pelo y/o de las plumas y de los piojos, pulgas y
garrapatas contenidos en los mlsmos, con lo que acaba la in
festacién de los insectos. También pueden tratarse los gra-
neros y los silos'con las composiciones preparadas y utili-
zadas segin esta\invencidn, antes del almacenaje de los gra=-
nos, para tratar los escarabajos, gorgojos y otras infesta~
ciones de insectos presentes en el grano que debe almacenar-
se gubsiguientemente. Pueden tratarse elementos o recipien-
tes de envasado de alimentos, incluyendo recipientes de fi-

bra, cartén o madera o latas de almacenaje, sacos de harina
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¥y similares con las composiciones preparadas ¥y utilizadas se

8in esta invencién para impedir la infestacién con .ixsectos.

-5

Los ejemplos de trabajo que se dan inmedidtamente
a continuacién y posteriormente de esta memoria ilustran la

preparacidn de compuestos empleados segin esta invendéién. -

>

EJEMPLO 1 - 2-azaspiro={5,5)=-undec=1-eno (Compuesto ‘1)
Etapa A - 1-(2-cianocetil)~1-formilciclohexeno

D

-

Aruna disolucién agitada de ciclohexanocérbéxal-'
dehfdo (100 g; 0,89 mol) y disolucién de hidréxido'pofésico
al 50% (10,2 g) se le afiade gota a gota, acrilonitéilS
(50,4 é; 0,95 mol) en el curso de una hora, manteniendo la
temperatura de reaccidén entre 502 y 60°C por medio de refri-
geracién eventual. Después de acabada toda la adicién, la
mezcla se agita durante otra hora hasta que cesa la exoter-
mia y entonces se calienta a 502-602C durante 30 minutos. E1
producto se acidula con gcido ¢lorhidrico dilﬁido, se toma
en éter, se lava con sgua, se seca (MgSO4) Y se destila para
proporcionar 38% de 1-(2-cianocetil)-1-formilciclohexano inco

loro (55,4 &) p.e. 1422-1469C/5 MM, = = = = = = = = = = ~ -

Etapa B -~ etilenacetal de 1-(2-cianoetil)<i~for-
milciclohexano

Una disolucién que contiene 1-(2-cianocetil)=1-for-

milciclohexano (55,4 g; 0,34 mol), etilenglicol,(zf,g g;
0,45 mol) y 4cido p-toluensulfénico (TSA) (100 mg) en bence-
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no seco {250 ml) se calienta bajo reflujo can un tubo Dean
Stark durante 12 horas. La disolucién se enfria, se diluye
con éter, se lava con agua y se seca. la eliminacidn del di=-
solvente proporciona 98% de etilenacetal de 1-(é-ciéh6etil)-

1-formilciclohexano (69,4 g) como liguido mévil incoloro. -

Etapa C ~ 2-azagpiro-(5,5)-undec-1-eno -

A una disolucién de hidruro de litio-aluminio

. (LAH) (12 g; 0,32 mol) en tetrahidrofurano seco (25d ﬁl) se

le afiade, gota a gota y mientras se agita, etilenacetal de
1-(2-cianoetil)-1-formilciclohexano (41,8 g; 0,20 mol) en te
trahidrofurano (50 ml). La mezcla se calienta bajo réflujo
durante 3.horas, tiempo después del cual se elimina el disol
vente bajo presién reducida y se aflade éter (500 ml). El ex~

ceso de hidruro se descompone y las sales ﬁrecipitadae se

" elimingn por filtracién. El filtrado se extrae varias veces

con 4cido clorhidrico diluido y el extracto 4dcido se deja re
posar a temperatura ambiente durante una hora. El extracto
dcido se alcaliniza entonces fuertemente con una disolucién
diluida de hidréxido sbédico y se extrae con éter. EL éter se
seca y se destila bajo presién atmosférica y el lfquido resi
dual se destila para proporcionar 53% de 2-azaspiro-(5,5)-
undec-1-eno (16 g) como liquido mévil incoloro, p.e. 659~
672C/0,T0 MMy = = = = = = = = = = - - - - - - —-—-—--

EJEMPLO 2 = 2—azaegiro-§§,42-dec-1-eno (Compuesto 22

Etapa A - 1-formil-1-hidroximetilciclohexano

Se afiade metanol a una suspensién de disolucién en
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formaldehfdo al 37% (69 ml) y éiclohexano-carbo?aldehido

(100 g; 0,89 mol) para proporcionar una disoluciénf@ggpgénea.
La mezcla se enfrfa a 02C y se afiade una disolugidﬁ:i;,hidrg
xido sédico (1N; 67 ml) con agitacién durante el cdigé de 35
minutos. La mezcla se deja templar a temperatura ambigpte Ng
se agita a 2592C durante la noche. Entonces la disol@ééén se
concentra, se diluye con agua y se extrae con éter:“gf extrac

to de éter se seca, se evapora al vacfo y el liquidb’incolo-

‘ro residual se destila para proporcionar 51% de 1-f6¥§il—1~

hidroximetilciclohexano (65 g), p.e. 1209-12520/0,90 tm. — -

" Etapa B - etilenacetal cfclico de 1—form§1-1~hii
droximetileciclohexano '

Una disolucién'que contiene 1-formil-1-hidroxime-
filciclohexano (65 g; 0,46 mol) y etilenglicol (34,1 g; 0,55
mol) en benceno (350 ml) que contiene 4¢ido p-toluensulfénico
(fOO ng) se calienta bajo reflujo con separacién continua de
agua durante tres horas y entonces se enfria.rLa disolucién
bencénica se lava con agua, se seca sobre sulfatormagnésico
Y se concentra para proporcionar 90% de etilenacetal cfclico
de 1-formil-i-hidroximetilciclohexano (77 g) como lfquido in

COLOYO: = ™ o w = o v = o = om - o - e - e o . - T me am i we e

Etapa C ~ etilenacetél ciclico.de 1—formil—1tg:
toluensulfoniloximetilciclohexano

~ Una disolucién que contiene etilenacetal cfclico

de 1-formil-l-hidroximetileiclohexano (77 g; 0,41 mol).en pi’
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ridina anhidra (300 ml) se enfrfa a 02C y se aflade cloruro
de p-toluensulfonilo (TSCL) (95,5 g; 0,50 mol) en porciones,

con agitacién y durante 10 minutos. Entonces la meéglé se al

‘macena a 02C durante dos dfas, a lo que sigue diluéibn con

agua. Ei 2ceite seraraio se exirze can éler, ge lava con
agua, se seca y Se concentra para proporcionar 93%‘d§:etileg
acetal ciclico de 1-formil-1-Ertoluensulfoniloximet;léiclohg
xano (130 g) como aceite inNcCOloro. = = = = = = = = = = = = =
Etapa D - etilenacetal cfclico de J-ciaﬂbﬁetil-
1-formilciclohexano |

Una disolucién de etilenacetal cfclico de i-formil-
1-p-toluensulfoniloximetilciclohexano (130 g; 6,38 mol) en
sulféxido de dimetilo (200 ml) se afiade gota a gota a una
suspensién de cianuro sédico (20,6 g; 0,42 mol) en sulféxido
de dimetilo (300 ml) con agitacién bajo nitrégeno a 902-3959C
durante wn periodo de 15 minutos. Acabada la adicidn, la mez
cla se mantiene a 902C durante la noche. La disolucién obscu
ra se enfrfa, se diluye con un volumen igual de hielo-agua y
gse extrae con éter. El extracto etérico se lava con agua, se
seca y se concentra para proporcionar 60,0 g (rendimiento 81%)
de etilenacetal ciclico de 1=-cianometil=1=-formilciclohexano

(60 g) como aceite ObSCUrO. = = = = = = = = = = - - -

Btapa E ~ 2-azaspiro-(5,4)-dec-1-eno

Una disolucién que contiene etilenacetal cfclico de
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1=-cianometil-1~formilciclohexano (60 g; 0,31 mol) en tetrahi
drofurano seco (50 ml) se afiade gota a gota en 30 %}?uyos a
una suspensién de hidruro de litio;aluminio (13,3 §%;Bf3s
mol) en tetrahidrofurano (200 ml) con agitacién. Acgg;aa la
adicién, la mezcla se calienta bajo reflujo durantg una ho-
ra, se enfria y se descomﬁone con disolucién acuosé'ég'hidré
xido sédico después de substituir el tetrahidrofuréﬁcvior
éter. la disolucién etérica'resﬁltante se extrae con;ﬁna di-
solucidn de dcido clorhfdrico 2N. EL extracto acuoso-se lava
una vez con éter y se deja reposar a femperatura aﬁbiénte du

rante una hora. La disolucién acuosa se basifica fuértemente

¥ se extrae con éter. El extracto etérico se seca y se desti

la para proporcionar 14,5 g (rendimiento 34%) de 2-azaspiro-

(544)-dec-1-eno (14,5 g) como lfquido mévil incoloro, p.e.

459-4T2C/4,5 Ml = = = = = = = = == = = == -~ - - ----

El siguiente esquema de reaccidén indica cémo pue-

den prepararse los compuestos ildentificados en la siguiente

HhLiedh i1
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R
Preparacién de compuestos de la férmula \\\\C,/ ; (CH2)n
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EJEMPLO 3 - 2-azaspiro=(5,5)-undecano (Compuesto 20)

Una disolucién de 2-azaspiro-(5,5)-undec-1-eno
(15 g; 0,10 mol) y wna cucharadita (3 g) de cat%lizadOr de
|

niguel Raney W2 en etanol absoluto (300 ml) se hidrogena a
una presién iniciél de 40 psi (aprox., 2,8 kg/chz) hasta que
cesa la absorcién de hidr&geno (2 horas). Ila me%ciﬁﬂéé'fil-
tra a través de celite y el filtrado se concentra bajo pre~
8ién reducida. Ia destilacidn del liquido residﬁal proporeio
na 88% de 2-azaspiro-(5,5)=-undecano (13,5 g), p;e. 5£0-572¢/

010, = === ===~ mccm-_----—m—-—-—-

Siguiendo substancialmente el proceso del Ejemplo
3 y substituyendo el 2-azaspiro-(5,5)-undec-1-eno meucionado
en el mismo por z—ézaspiro—(7,5)-tridec—1-eno, 3,3-dietil-
3,4,5,6-tetrahidropiridina y 2-azaspiro-(5,5)-undeca~i,7-dig
no se obtiene (Ejemplo 3A - Compuesto 20A) 2-azaspiio-(7,5)-
tridecano, p.e. 852-872¢/0,1 mm, (Ejemplo 3B - Compuesto 20B)
3,3-dietilpiperidina, p.e. 39%2-402¢/0,35 mm y (Ejemplo 3C =~
Compuesto 20C) 2-azaspiro-~(5,5)-undec-7-eno, p.e. 748-752C/

0,8 mm, respectivamente, — = = = = = = = = = = - = - - - - -

EJEMPLO 4 - acetato de etil-alfa-(2-metil-2-azaspiro=(5,5)=
wndec=7-eno (Compuesto 21)

Etapa A = yoduro de 2-metil-2-azoniaspiro=(5,5)=
undeca~1,7-dieno

Una disolucién de 2-azaspiro-(5,5)-undeca~-1,7-dieno
(14,9 g; 0,1d mol) se disuelve en benceno seco (150 ml) y se
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aflade yoduro de metilo (21,3 g; 0,15 mol). Ia mezcla se ca-
lienta y se templa un sélido. EL precipitado se filtra, se
lava con éter y se seca al aire para proporcionar 27,0:g
(rendimiento 93%) de yoduro de 2-metil-2-azoniaspiro=(5,5)-~

undeca-1,7-dieno, p.f. 193-1942C, ~ = = = = = = = = = « - -

Etapa B - acetato de etll-alfa—['-metllnzuazas-
piro-(5,5)-undec-7-eno/

-
- e
2

Una disolucién de métoxido sbédico en etanol absolu
to (100 ml; 0,035 mol) se trata con malonato de etilo’ (DEN)
(5,61 g; 0,035 mol). El etanol se elimina bajo preSiéﬁ,redu-
cida y el éster sodiomalénico resultante se disuelvé‘en sul-
féxido de dimetilo seco (50 ml)., Se afiade yoduro de 2-metil-
Z-azonlasplro-(S 5)-undeca—1 7-dieno (8,73 g; 0,03 mql) en
una porcién y la mezcla se agita y se calienta a 90-1202C du
rante dos horas, se enfrfa, se diluye con agua Yy eliééeite
separado se extrae con &ter. El extracto etérico se lava can
agua, se seca y se concentra. la destilacién del liguido re-
sidual proporciona 4,8 g (rendimiento 50%) de acetato de
etil-alfa-(2-metil-2-azaspiro-(5,5)-undec~7~eno), p.e..
1082¢/0,40 mm, ~ = = = = = = = i

Siguiendo substancialmente el proceso del Ejemplo 4
y por substitucién de ls emina y el yoduro 1ndlcados en el

Ejemplo 4 por los aproplados, se obtlenen los Compueatos

22-32 indicados en la Tabla II, © = = = « = = = - - -
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EJEMPLO 5 ~ Proceso alternativo para preparar 2-azaspiro-
{5,5)-undec~T-eno (Compuesto 20C)

CHO ]
o G-V SN
CH,,CH,,CN

MeOH/50 psi (aprox.
3,5 kg}cm?) | H

i R .
-
i i

Una disolucién que contiene 1-formil—2-ciénoetilc; .
clohex-3-eno (100 g; 0,61 mol) y nfquel Raﬁey seco (10 g) en
metanol absoluto (500 ml) se hidrogena en un aparato Parr
hasta que cesa la absorcién de hidrégeno (3 horas). La diso-
lucibn se decanta del catalizador j se concentra bajo pre~

sién reducida. ILa destilacién del lfquido residuaidgggporcig

na 50 g (rendimiento 54%) de 2—azaspiro-(5,5)-undec77féno,

pae- 74Q"'759C/0,80 MMfe = = ='= = = - = - - - - - - - " - -7-

EJEMPIO 6 - Proceso alternativo para preparar aéetaté‘de etil~
alfa-[?kmetil-2-azaspiro~(5.5)-undec-?—eng7 (com-

puesto 21)

A una disolucién que contiene bromoacetato de eti-
lo (10 g; 0,06 mol) en dimetilformamida (100 ml) se le afiade
par zinc-cobre (4,3 g). Se inician el calentamiento ¥ la agi
tacifn y se afiade yoduro de 24metil-2-azoniaspiro-(5,5)-undg
ca~1,7-dieno (8,73 g; 0,03 mol) en una pofcidn. Ia temperatu

ra de la mezcla resultante se mantiene a 1002C durante 5 ho-

ras y se enfria'a temperatura ambiente. Ia disolucidén se di-

|

!




luye con un volumen igual de agua y se trata con un exceso
de hidréxido aménico concentrado. Ia extraccién con éter, se
guida por el secado sobre sulfato magnésico y la destilacidén
subsiguiente, proporciona 7,0 g (rendimiento 73%) de acetato
5. de etil-alfa~/Z-metil-2-azaspiro-(5,5)-undec~7-eng/, p.e.
1082C/0,40 MMy = = = = = = = = = = = = = = = = = = - - - -

EJEMPIO 7 = 2-azaspiro-(5,5)-undeciltetramétilenurea*éz:
N,N-tetrametilencarbamoil )-2-azaspiro- - =
decano/ (Compuesto 35)

10. Una disolucién que contiene trietilamina:(24,2 g;
0,24 mol) y cloruro de carbamoilpirrolidina (32,7 g; 0,24 mol)
en benceno (200 ml) se trata, gota a gota, bajd refrigeracién |
con hielo, con 2-azaspiro-(5,5)-undecano (36,72 g; 0,24 mol).
Acabada la adicién, la mezcla se agita a temperature ambientg'

15. durante 2 horas. El hidrocloruro de trietilamina preéipitado
se recoge por filtracibn, el filtrado se concentra y el acei-
te viscoso residual se destila para proporcionar 53 g (rendi-
miento 88%) de 2-azaspiro-(5,5)-undeciltetrametilenurea, p.e.

1322-1352C/0,30 MMy = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

20. EJEMPIO 8 - 2-azaspiro-(5,5)=undec~7~enilpentametilenurea
/2=(N,N-pentametilencarbamoil)-2-azaspiro~(5,5)-
undec~7-eno/ (Compuesto 36)

Una disolucién que contiene trietilamina (101 g; 1
mol) y cloruro de piperidilcarbamoflo (148 g; 1 mol) en to-

25. lueno (1,0 1) se trata gota a gota bajo refrigeracién coﬂ
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hielo con 2-aza§piro-(5,5)-undec-7—eno (151 g; 1 mol). Acaba
da la adicién, la mezcla se agita a temperafura ambiente du-
rante 2 horas. EL hidrocloruro de trietilamina precipitado

Se recoge por filtracidn, el filtrado se céncentra y el acég
te residual se destila para proporcionar 218,5 g (rendimien—

to 83%) de 2—azaspiro-(5,5)-undec-?-enilpeqtametilenurea,

pees 1502=1559C/0,55 mm (p.f. 379-392C), = = = = = =& = = =

aaw ’

EJENPLO O - 2—azasp1ro-(5 5)—undec—7—en11carboetox1metllurea
[2;(etoxlcarbonllmetllcarbamOLl)—2-azasp1ro—

(5,5)-undec~7-eno/ (Compuesto 37)

- -
.-

Una disolucién que contiene 2-azéspiro-(5;5)?undec-

7-eno (151 g; 1 mol) en tolueno (1,0 1) se trata, gota a go-

ta, bajo refrigeracién con hielo; con isocianatoacetato de
etilo (129 g; 1 mol). Acabada la adicién, la mezcla sé man-
tiene a temperatura amblente durante 2 horas. El dlsolvente
se elimina y el liquldo residual se destila para probbrclo-
nar 237 g (rendimiento 85%) de 2-azaspiro—(5,5)-undec-7-enﬁ£'

carboetoximetilurea, p.e. 188-1902C/0,80 mme = = = = = = =~ -

Siguiendo substancialmente el proceso del Ejemplo -

9 y substituyendo el isocianatoacetato de etilo por una can-

tidad equimolar equivalente de isocianato de alilo, isociana.
to de n-propilo e isocianato de n-butilo se obtienen, respeg
tivamente, 2-azaspiro-(5,5)-undec~7-enilalilurea ZFL(aliléag
bamoil)-z-azaspiro-(5,5)-undece7-epg7 (Ejemplo 94, Compuesto
374), 2—azaspiro-(5,5)-undec—7-enilpr6pilurea.zﬁl(grpropil-




carbamoil )=2~azaspiro=(5,5)-undec~7-eno/ (Ejemplo 9B, Com-
Apuesto 37B) ¥ 2-azaspiro—(5,5)—undec-7—enilbuti§urea, p.f.
462-492¢, /T-(n-butilcarbamoil)-2-azaspiro-(5,5)-undec-7-
eno/ (Ejemplo 9C, Compuesto 37C)e = = = = = = = ? ------

5 EJEMPLO 10 « 2-gzagpiro=(5,5)-undec-7-eniltetrametilenurea
/2-(N, N-tetrametllencarbamoil)-2-azasp1ro-(5 5)=
undec-7-eno/ (Compuesto 38)

Etapa A = cloruro de 2-8288piro=(5,5)-undec=7=
encarbamoilo :

10. Una disolucién de 2-azaspiro-(5,5)-undec~T=-gno
(13 g; 0,086 mol) en benceno (25 ml) se afiade gota a‘gota,
bajo refrigeracién con hielo, a una disolucién de fosgeno
(9 g; 0,09 mol) en benceno (100 ml). Ia dlsolucldn -8e agita
a temperatura ambiente durante 1 hora y se concent;a baao

15. presién reducida. la destilacién del lfquido incolofé:reai—
dual proporciona 7,5 g (rendimiento 41%) de cloruro'dé 2~

azaspiro-(5,5)~udec~-7-encarbamoilo, p.e. 1102-1132¢/0,50 mm,

Etapa B = 2-azaspiro=(5,5)-undec-7-eniltetrame—
tilenurea

20, ' Una disolucién que contiene cloruro de 2-azaspiro-
(5,5)-undec=-T-encarbamoilo (7,5 g; 0,035 mol) y trietilamina
(3,54 g; 0,035 mol) en benceno (50 ml) se trata con pirroli-
dina (2,49 g; 0,035 mol) a temperatura ambiente, Al cabo de
30 ﬁinutos, ge recoge el hidrocloruro de trietilamina por

25. filtracién y el filtrado se destila para proporcionar 7,8 g
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(rendimiento 90%) de 2-azaspiro-(5,5)-undec-7—entetrametileg

[

ﬁrea, P.e. 1352-1382C/0,30 mm, = =~ - e e e el .- - --—-
Siguiendo substanc1almente el proceso ‘del Eaemplo

8 y substituyendo el 2-azaspiro-(5, 5)-undec-7-eno mencionado

en el mismo por wna cantidad equimolar de Compuesto A de la

Tabla III siguiente y mediante substitucién del 1socmanatoace

tato de etilo menclonado en aquél por una cantldad ‘equimolar

de Compuesto B de la Tabla III, se obtienen los siguientes

Productos: = « = = « w - 0 @ L o oo e
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EJEMPLO 11 - 2-hidroxietil-2-azaspiro=(5,5)-undec=T=eno
(Compuesto 77)

Una mezcla de 2-azaspiro-(5,5)-undec-T~eno (30,2 g;
0,20 mol), 2-bromoetanol (25 g&; 0,20 mol) y trietilamina ,
(20,2 g) en tolueno (250 ml) se calienta bajo reflujo durante
5 horas. ILa disolﬁcién se enfria, se filtra para eliminar el
hidrobromuro de trietilaming y el filtrado se concentra bajo
presién reducida. E1 liquido residual sg‘destil% bgjo;presién

reducida para proporcionar 28 g (rendimiento 72%) de 2-hidro-

xietil-2-azaspiro-(5,5)-undec~-7-eno, PeCe 90?—9ﬁ96/93A5 mm.
!

RS
EJENPLO 12 - 1—ciano-2—(2'—hidroxiet'il)--7-me1:il—2-la‘z'a‘spiro-~
(5,5)-undec—8~eno (Compuesto 78) e

Etapa A - etilenacetal de /P-metil-1-formil-1-
(2'~azaspiro)-4-ciclohexeno/. .

Una disolucién de 2—metil-1—formil~1—(2'4§%anoetil)-
4-ciclohexeno (122 g; 0,69 mol), etilenglicol (62 g; 1,0 mol)
¥y écido para-toluensulfénico (300 ml) en benceno (500 ml) se
calienta bajo reflujo con un tubo Dean Stark durante 3 horas.
La mezcla de reaccidén se enfria, se lava varias veces con
agua, se seca y se concentra para proporcionar 152 g (rendi-
miento 100%) de etilenacetal de /Z-metil-1~-formil-1-(2'-ciano

etil)-4~ciclohexeng/ como lfquido viscoso amarillo claroc. -

Etapa B - 7-metil-2-azaspiro-(5,5)-undeca-1,8~
dieno

4 ung disolucién de hidruro de litio-aluminio
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I
(28,5 g; 0,75 mol) en tetrshidrofurano {500 mlﬁ se le afiade
gota a gota y mientras se agita etilenacetal dé Z?—metil—1-
formil=~1-(2'~cianoetil)=~4=~ciclohexeno/ (15,2 g; 0,69 mol) y
tetrahidrofuranc (250 ml). La mezcla se calienéa bajo reflu-
5. jo durante 3 horasg, después de las cuales se elimina el di-
golvente bajo presién reducida y se aflade éter (500 ml). E1
exceso de hidruro se descompone por adicién suces@vgiﬁe agua,
(28,5 ml), una disolucién de hidréxido sédico al 15% (28,5
ml) y agua (85,5 ml). Las sales precipitadas se eliminan por
10. filtracidn y el filtrado se extrae varias veces con dcido
clorhfdrico diluido. El extracto dcido se almacena u tempera
tura ambiente durante la noche y luego se basifica fﬁertemeg
te con una disolucién concentrada (25%) de hidrdxidblsddico
¥y la disolucién se extrae con éter. lLos extractos eféficos
15 Se Secan (MgSO4), el &ter se elimina bajo presidn"gfﬁpsféri-
ca y el residuo ge destila bajo vacio para proporciénér
52,6 g (rendimiento 47%) de 7—metil-2—azaspiro-(5,5)4ﬁﬁdeca—

1,8-dien0, p-e. 743"759C/O’20 Ml = = w o = oo o= = o - - o~ -

Etapa C - {-ciano-2-(2'-hidroxietil)=7-metil=2=
20. azaspiro-(5,5)-undec-8-eno

Uﬂa disolucidén de 7-metil-2-azaspiro-(5,5)-undeca-
1,8-dieno (21,2 g; 0,13 mol) y 2-yodoetanol (22,3 g; 0,13 mol)
en benceno (200 ml) se calienta hasta el reflujo y se deja
enfriar. E1 benceno se elimina bajo'presién redud;da y se

25. afladen sulféxido de dimetil& (250 ml) y luego cianurc sédico
(9,8 g; 0,2 mol). La mezcla se agita a 509C durante 2 horas,




5.

10.

15.

20,
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; gse enfria y se diluye con agua (750 ml). El aceite se extrae

con éter y la disolucién etérica se lava con agua y se seca
sobre sulfato magnésico, Ia disolucién etérica se filtra y

se elimina el &ter. La destilacién del residuo bajo presién
reducida proporciona 22,5 g (rendimiento 74%) de 1-ciano-2-
(2'-hidroxietii)-7-metil-2-azaspiro-(5,5)-undec-8-eno, p.e.

1422-1452C/0,55 mm, = = = = = =~ e S ——

La giguiente descripcidn de los ensayos y los re-
sultados dados en la siguiente Tabla IV demuestran la efica-

cia de los compuestos aplicados segin esta invencién. - - -

Pruebas selectivas de repelencis

Se dividen en grupos, de a dos cada unc, una serie
de cobayas albinas macho (Perfection Breeders) y se tolocan

en -jaulas individuales de una bateria de roedores provista

N

“de uwn sistema automdtico de aguado. Los pesos de los cuerpos

de cada animal oscilan entre 450 y 600 g. Se proporcionan
alimentos y agua ad libitum. Las cobayas se preparan para el
ensayo meaiante el esquilado de wn trozo de pelo de la espal
da con wna hoja esquiladora del tamafio 10. Esto permite que

quede en el animal una cantidad residual de pelos = = = — =

Los compuestos de ensayo se formulan como disolu-
ciones al 5% en acetona. Se aplica un volumen de 2,5 ml de
disolucidn de ensayo con una pipeta cuentagotas de medicina

a un érea de la espalda del animal que mide aproximadamente
l
|

t



e

10.

15.
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7 em x 5 em. Esta aplicacién origina un depésito de 3,5
mg/cmz. Con cada compuesto se tratan dos cobayas. El animal
de ensayo se anestesia con pentobarbital sédico administrado
intraperitonealmente en una cantidad de 35 mg/kg y se coloca
en wna jaula cilindrica de pldstico quedando sélo expuesta
la porcién tratada de la espalda. El enimal provisto de mdsca
ra se introduce en una jaula de insectos llena de moscas de
establo o de mosquitos de la fiebre amarilla. En el:onsayo

se utilizan aproximadamente de 500 a 1.000 insectos. La coba
ya tratada se expone al ensayo con insectos durante un perio
do de 5-10 minutos, inicialmente, y a un postratamiento de

3 horas y entonces, sobre una base diaria, hasta que écaba ls
actividad de repelencis del compuesto. La actividad de repe-
lencia residual de un compuesto se considera acabédé'éuando
tres o m4s de los insectos de ensayo se alimentan de ia co-

baya durante el perfodo de exposicifn, = = = = = = i,; - - -

oD et e S
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Tiempo de proteccién

Mosguito de 1lg

Compuesto - Mosca de establo fiebre amarilla
1 4 dfas (D) 7 dfas (D)
2 0,5 horas (H) 0,5 horas (H)
3 2D - 8D
4 - 3D © 8D
5 3H ) N
6 3H ' )
7 k): SR )G
8 :4) S 3H
9 3H 3H

10 2D 3H
11 3H Y N
17 1D D
19 3H 3H
20 R S 3K -
204 ' 15. . -
20B 3H 1D .
21 3D 2D
22 1D , 2n -
23 ' 2D 3H
24 3D 3H
25 , 4D ' 3H
26 : 1D 3H
27 3H 3H
28 3H 3H
-29 2D 1D
30 Pi)) 2D
31 3D 1D
32 2D 2D
- 35 17D 20D
36 4D 4D
37 D 12D
38 8 8D
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39
40
41
47
48
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

67 -

68
69
70
71
72
73
74
75
76
17
78
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Mosca de establo

Mosquito de la
fiebre amarilla

NA (no activo)

3D
NA
0,5H
2D
1D
2D
2D
0,5H
NA
8D
2D
)
0,5H
0,5H
3H
3H

= B BH

3H
NA
0,5H
NA
3H
3H
6D
NA
0,5H
0,5H
4D
3H
6D

0,5H

)

3H

2+D

a -
,5H

0y 5H’

3H '

NA

0,5H

8 .

NA

B8y

k)
3H
3H
3H
3H
0,5H
0,5H
0,5H
3H
3H

2D
NA
0,5H
3H
3H
6D
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Ia invencién incluye un método de preparar un repe
lente de insectos envasado, que comprende disponer conjunta=-
mente uno o mds de los compuestos de los aplicados segin es-

ta invencién y un vehiculo para los mismos, y cargar un re-

"ceptdculo con el repelente asi preparado o formar un envase

alrededor de una cantidad predeterminada del repelente. El
anterior método puede, por ejemplo, proporcionar c&mpasicio-
nes repelentes contenidas en latas, frascos, bolsas, disposir
tivos de pulverizacién tales como recipientes aeruéoles, mg-
teriales de envoltura y otros recipientes adecuados para la

venta y el uso final de 1os repelenteS, = = = = = = = = = = :

Para concluir, debe citarse el hecho de que bueden
utilizarse varios sistemas de nomenclatura para los compues—.
tos aplicados segin esta invencién. Asf, el compuestc del
Ejemplo 10, Compuesto 38, puede denominarse 2-azaépiro-(5,5)-
undec~T7T-eniltetrametilenurea § 2-(N,N-tetrametilenééfbamoil)-

2-azaspiro-(5,5)~undec-7-eno. El compuesto 38 puede répreseg

tarse por la férmula: = « @ « = = = = = = - e - - -

H H

. 12 12

o I i) P _t—c

Co ¢ c N C N\ |

1 11 S
A N
/ N

8 1, NG 4 |
6—— e—¢
H it I, H,

A los efectos consiguientes se declaran de'novedad
¥ propiedad para Espafla, sus territorios Y plazas de sobera~

nfa, las reivindicaciones que siguen, = = = = - = = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.- Método de preparar una composicidén envasada re

.pelente de artrépodos, caracterizado, porque comprende las

etapaade:—--—---—-———-— ————— - e 2 = e wm -

(i) disponer un repelente quimico de artrdpodos en forma de
- ung composicién lfquida, semisélida 0 en polvo mediante
el uso de por 10 menos un coadyuvante para el mlsmo que
incluye un vehiculo del repelente, siendo el repelente

QUIMICO: = = = = = = - - = - - - - - - - - .-~

(1) Un compuesto de la férmula: = = = = = = = « =

. (az)y :
2 ' (1)
R Lcna)n———n—#. |

1

en la que R es hidrégeno, alquilo o alquenilo, R2 es

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alcoxicarbonilo, aral

2 estén unidos y for

quilo o arilo mononuclear, 6 R1 ¥y R
man, conjuntamente con el 4tomo de carbono al que estén
fijados, un grupo hidrocarbﬁrico_cicloalifética satura-
do o insaturado cuyo anillo estd opcionalmente (a) éubg
tituido y/o (b) interrumpido por un heterodtomo de oxi-
geno, R3 es hidrégeno, alquilo, hidrbxi—alquilo (01—05),

alcbxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo o elrgrupo
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~C—(=Y)NR4R5, en que Yes 065y (a) rY es hidrégeno y
R5 es alquilo, cicloalquilalqﬁenilo, alcoxicarbonilo o
alcoxicarbonilalquilo 6 Y (b) rt Ng R? estdn unidos y
forman, conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno el que

estdn fijados, un grupo heterociclico, X es alquilo, al

coxi, alcoxicarbonilalquilo o ciano, m es 0 0 un entero

iguala 1 6 2y n y n' son enteros iguales a 1 6 2; - ~

(2) Un compuesto como el definido antes en7(1) mo-
dificado en que el anillo heterocfelico ilustrado en 1la
férmula I contiene un doble enlace pero con la'éxclu—
8ién de ios compuestos en los cuales, en el anilio qﬁe
contiene nitrlgeno ilustrado en la férmuila I, e¢xiste un
doble enlace carbono-nitrégenoc, n y n' son actos 1 y R1
¥ R® estdn wnidos para formar, conjuntamente con el 4to
mo de carbono fijado, wn residuo 5,5—dimeti1cinlppenti-

(3) Una sal de adicién de 4cido o una sal de amo-
nio cuaternario de un compuesto como el definido antes

en (1) 6 (2)y == === mmmeee e

con las condiciones de qué (4A), cuando el anillo ilus- ,
trado en la férmula I estd saturado, (a) X es alcoxicar
bonilalquilo y m es por 1o menos wno 6 (b) R es hidro-
xi-alquilo (01-0 ) o el grupo -c(zY)NR4R5, y de que (B)
cuando R1 y R2 son ambos hidrégeno, R3 es el grupo
~C(=ONRYR, y - e e e ool L
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(ii) la etapa adicional de cargar un receptdculo con la com-
posicién definida en la etapa (i) o formar un envase al
rededor de una cantidad predeterminada de la composi~

cidhty = =~ = = = = = = - m e e oo e o o e e e

2.~ Método segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque dicho repelente es wn compuesto como‘el dpf}ni&o
en (1) 6 (2), en el que, en la férmula I, R! es hiqéggéno,
alquilo o alquenilo, R? es hidrégeno, alquilo, ciciéaiquilo
o arilo mononuclear 6 R’ y R2 estdn unidos y forman, conjun~
tamente con el dtomo de carbono al que estdn fijadoé, un re-
siduo cicloalquflico o cicloalcoxi o un residuo cibloﬁlquili
co puenteado con un grupo metileno, R3 es hidrégeno} alquilo,
hidroxi-alquilo (C ~c5), alcoxicarbonilo o el grupo -C(—Y)
NR*R? en que Y es 0 6 S y (a) R* es hldrégeno y R’ es alqui-
lo, alquenileo o alcoxicarbonilo o (b) r4 y R5 eftén unidos y
forman, conjuntamente con el dtomo de nitrdgenojal ﬁﬁe estdn
fijados, un grupo heterocfelico, X es alquilo, alooxi, alco-
xicarbonilalquilo o ciano, m es 0.6 wn entero igual a 1 6 2
Yy nyn' son enteros iguales a 1 6 2, o dicho répelénte es

un compuesto de la f6rmula: = « = = = = =« =« = - - - --

11 R12

AN (T')m' (CHa)y

R;( | DA B
28 v by (1)

\Ra

R

en la que (a) R7 es hidrégeno y R8 es alquilo (01-05) ) alcé
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xicarbonilalquilo (03—011) o (b) R7 y R8 son grupos alquile-
no, qué estin unidos para formar, conjuntamente con el 4tomo
ae nitrégeno al que estdn fijados, wn anillo heterocfclico
de 5 6 6 miembros, X' es hidrégeno, alquilo (C,=C5) o alcoxi
carbonilalquilo (03—011), Rg, 310, g y 312 son hidrégeno o
los dos miembros de uno de los pares Rg/R10 Ng R”/'R12 estdn
unidos y forman, conjuntamente con el 4tomo de carhoro al
que estdn fijados, un anillo cicloalquilico de 5 a 1% dtomos
nucleares, nes 1 6 2y m' es 0, 1 6 2 6 dicho repéieﬁte es

un compuesto como los definidos antes modificados en que el

enillo heterocfclico ilustrado en la férmula IA coﬁ%iéne un

doble enlace, estando ausente el grupo C(zO)NR7R8 cuando

existe un doble enlace carbono-nitrégeno en el anlllo ilus-
trado en la férmula IA, conteniendo un grupo —C(O)NR7 8. --

[

3.~ Método seglin la reivindicacién 1, caracterlza-

do porque dicho repelente es un compuesto como el uellnldo

‘en la re1v1nd1cac16n 2y en que R3 es distinto de hldrox1-al

qullo (01-05), es s6lo hidrégeno cuando R3 es el grupo
=CONH-alquilo y n' €8 1.4 = = = = = = = = = = = -

4.~ Método segin la reivindicacién 1y caracteriza-
do porque dicho compuesto es 2-azaspiro-(5,5)-undeciltetram§
tilenurea, 3-azaspiro—(5,5)~undeciltetrametilenurea, 2-azag~-
piro-(S,5)-undec-7-enilpentametilenurea, 2~azaspiro-(5,5)-un
dec;7-enilcarboetoximetilurea, 2~azaspiro-(5,5)-undec-7-eni1

tetrametilenurea, 2-metilpiperidinil-N-n-butilurea, 2,6-dime
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tilpiperidil-N-carbo-n-butoximetilurea, 2-azaspiro-(5,5)-un-
dec~7-enilalilurea, 2-hidroxietil-2-azaspiro-(5,5)-undec~7-
eno 6 1-ciano-2-(2'~hidroxietil)-7-metil~2-azaspiro~(5,5)~un

dec=8=eno, = = = = = @ = = - - - -~ - - -

5.- "METODO DE PREPARAR UNA COMPOSICION ENVASADA
REPELENTE DE ARTROPODOS": = = = = = = R R

R

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de cincuenta hojas, foliadas y

-’
Lty

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRIL2 4 [0T)i37%
P.A. M. CURELL SUROL * -
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