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A 8660/76 22 Noviembre 1976 Austria

7̂) FECHA DE PUBLICIDAD (̂CLASIFICACION INTERNACIONAL (Sz) PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA
¿ r e

T̂ITULO DE LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE PIPERI 
DINA DE ACTIVIDAD PARASITICIDA"

t̂) SOLICITANTE la)

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A.
OOMIOLIO DEL SOLICITANTE
BASILEA (Suiza)
INVENTOR na)
Albert Pfiffner y Klaus BOHNEN

@  TITULAR !Ea)
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A.

(7j) REPRESENTARTE
D. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial

U T IL IC E S E  G O M O  PR IM E R A  P A G IN A  OE LA  M EM ORIA

BAD OR!G!NAL



MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a compuestos he 

terociclicos. Mas particularmente el invento se refiere a 
compuestos heterocfclicos y a un procedimiento para su pre- 

5 paración. El invento se refiere también a agentes fungici­
das y preparados farmacéuticos que contienen dichos compues­
tos. El invento se refiere también a un método para el con 
trol de hongos de plantas por medio de dichos agentes fungí 
cidas.

10 El presente invento proporciona compuestos he
terociclicos de la fórmula general

15
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25

en donde
Rl y Rg representan^ cada uno; un átomo de hidrógeno 

o un grupo metílico;
R^, Rg y R^ representan; cada uno un átomo de hidróg¡e 

no o un grupo alquilico conteniendo de 1 a 4 

átomos de carbono y dos.de los símbolos
R,, R„ Y R^ pueden estar enlazados al mismo áto-4 5 6
mo de carbono o pueden formar conjuntamente un 
anillo hexagonal alicíclico o aromático fundido; 

X representa un grupo metilénico o un átomo de oxi 
geno;

los enlaces a trazos pueden estar hidrogenados, y las30
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sales de adición.de ácido de los compuestos que son básicos.
Los alquilos que contienen de 1 a 4 átomos de car 

bono son grupos hidrocarbónicos de cadena lineal o ramifica 
da, tal cono metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Ejemplos de sales de compuestos de la fórmula I 
que son básicas son sales con ácidos fisiológicamente acea 
tablas-. Estas incluyen, en particular, las sales formadas 
con ácidos halohidricos (por ejemplo ácido clorhídrico y - 
ácido bromhidrico), ácido fosfórico, ácido nítrico, ácidos 
carboxilicos monofuncionales y bifuncioaales y ácidos hi- 
droxicarboxilicos (por ejemplo ácido acético, ácido malei- 
co, ácido succinico, ácido fumárico, ácido tartárico, áci­
do cítrico, ácido salicilico, ácido sórbico y ácido lácti­
co) y ácidos sulfónicos (por ejemplo ácido 1 ,5-naftalen-di 
sulfónico). Las sales de este tipo se preparan en forma de 
por si conocida. ^

De conformidad con el procedimiento proporciona 
do por el presente invento los compuestos ¿e la fórmula I y 
sus s-.les de adición de ácidos de los compuestos ouo son - - 
básicos se preparan

a) haciendo reaccionar un haluro de la fórmula
general

(II)

30 en donde
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R^, R^ y los enlaces de trazos tienen el signifi 
cado antes indicado; e

Y representa un átomo de cloro; bromo o yodo; 
con una amina de la fórmula general

5

lo
(III)

15

en donde
R4' R^; R¿ y X tienen el significado antes indica5 6 "

do.
(b) haciendo reaccionar'un compuesto

de la fórmula general

20

25
(V)

30 en donde
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R^, Rg e Y tienen el significado antes indica­
do con una amina de la fórmula III,
0 bien

5 (c) convertir un compuesto de la fórmula
1 que es básico en una sal con un ácido en forma de por si 
conocida.

Los números romanos que se citan en el 
texto que sigue se refieren a las fórmulas extructurales 

***0 antes indicadas y/o a las fórmulas estructurales expues
tas en los esquemas de fórmulas y/o a las fórmulas es­
tructurales expuestas en la descripción en conexión con 
la preparación de los materiales de partida. Algunas de 
las fórmulas expuestas en el texto se elaboran en los 

í 15 dos esquemas de fórmulas A y B. ,
Asi pues, por ejemplo, la fórmula I ante 

rior incluye todas las fórmulas expuestas en el esque­
ma de la fórmula A con la excepción de las fórmulas 11a, 
11b y IV.

20 En los esquemas de fórmulas A y B, los
símbolos R,, R., R., R„, R¿, X e Y y los enlaces de tra1 3 4 5 6 —
zos tienen el significado antes indicado.

En el esquema de fórmulas B, Et represen 
ta un grupo etílico y Ac representa un grupo acetilico.

25
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ESQUEi-fá, DE FORMULAS A
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De conformidad con la modalidad (a) del procedi­
miento precedente se hace reaccionar un haluro de la fórau 
la II con una amina de la fórmula II en un disolvente inci­
te, de preferencia un eter tal como éter dietllico, tetra- 
hidrofurano o dioxano, en presencia de una base tal como, 
por ejemplo, trietilamina o un exceso de la amina de la - 
f émula III.

Cuando se utiliza un haluro de la fórmula 11a co 
mo material de partida, se utliza, de preferencia en cali­
dad de disolvente inerte éter dietilico. Una temperatura 
de reacción particularmente apropiada oscila entre CSC y la 
temperatura de reflujo de la mezcla reaccional.

La reacción se lleva a cabo, de preferencia, al 
punto de ebullición de la mezcla reaccional.

Cuando se hace reaccionar un haluro de la fórmu­
la 11b con una amina de la fórmula III, se utiliza, de pre 
ferencia, un alcohol de elevado punto de ebullición como 
el disolvente inerte. Se prefiere, en particular, el etilen 
glicol o glicerol. La reacción se lleva r cobo, de preferer 
cia, a una temperatura comprendida entre 50SC y 150SC. En 
un aspecto particularmente preferido la reacción se lleva 
a cabo utilizando etilenglicol como el disolvente inerte y 
a una temperatura de 10CS-110SC.

De conformidad con la modalidad (b) del procedi­
miento que precede, se hidrogena catalíticamente o reduce 
un compuesto de la fórmula IV con ácido fórmico.
Los catalizadores particularmente apropiados son catalizado 
res de metal notable tal como, por ejemplo, platino, pala- 
dio (opcaonalmente precipitado sobre carbón) y níquel Raney. 
El catalizador preferido es el carbón paladiado. Los disol 
ventes inertes para la hidrogenación catalítica son los hi 
drocaroonos tal como benceno, tolueno, o xileno y alcoholes
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tal como aietanol o etnr-ol. El tolueno es el disolver.'.*!
inerte preferido.
La hidrogenación catalítica se lleva a cabo, ventajesamen 
te, a M'-*=3 temperatura comprendida entre OSg y $03C, do pre 
ferencia a la temperatura ¿el ambiente. La reducción ¿e 
un conouesto de la fórmula IV con ácido fórmico se lleva
a cabo, de preferencia, en ausencia de un disolvente.
El ácido fórmico se adiciona a gotas a un compuesto de la 
fórmula IV a una temperatura comprendida entre OSC y 1CC3C, 
de preferencia a $03-7030, de ser necesario mientras se re 
frigera.

De conformidad con la modalidad (c) del pro­
cedimiento que precede se hace reaccionar un compuesto de 
la fórmula V con una amina de la fórmula III bajo las con 
¿iciones descritas anteriormente en conexión con la raeda-
lidad (a) del procedimiento.

Segdn la modalidad (d) del procedimiento que 
precede se hidrogena catalíticamente un compuesto de la - 
fórmula VI. En calidad de catalizador se utiliza, de pre 
foreuoia platino o paladic, utilizándose én calidad ¿e di
solvente agua o alcohol. Para evitar una posible hidrege-
nólisis se adiciona, per lo menos, un equivalente de ácido
¿e preferencia ácido clorhídrico, a la mezcla de hidrogeno
ción catalítica. Cuando se desea una perhidrogenacióu la
hidrogenacióu.catalítica se lleva a cabo utilizando olati- acetaco
no en ácido/glacial con la adición de ácido perclórico. 
Bajo estas condiciones se hidrogena por completo el anillo 
aromático.

De conformidad con la modalidad (e) del proce­
dimiento que precede se trata un compuesto de la fórmul-i —30
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VII con peróxido de hidrógeno o un perácido.
Cuando se utiliza en calidad ¿e material de partida un con 
puesto de la fórmula la, 1/IIa o VIIb (véase el esquena de 
fórmula A), este tratamiento se lleva a cabo con peróxido 
de hidrógeno. En este caso se utiliza en calidad de cicol 
vente un alcohol tal cono metanol, etanol o isopropanol, - 
prefiriéndose el isopropanol. Este tratamiento con peróxi 
¿o de hidrógeno se lleva a cabo, de preferencia, a una tem­
peratura comprendida entre OSg y jOSg, especialmente a 40BC. 
Cuando se utiliza en calidad de material de partida un con 
puesto de la fórmula la o Vllb el tratamiento se lleva a ca 
bo, de preferencia, con un perácido tai como, por ejemplo 
ácido peracético, ácido perbenzoico, ácido m-cloroperbensoi 
co, ácido peradipico, etc, o con peróxido de hidrógeno en 
un ácido correspondiente o anhídrido. En calidad de disol­
vente se utiliza, de preferencia un hidrócarbono halogcnsdo 
tal como cloruro de netileno, cloroformo o cloruro de eti- 
lenc- cuando se utiliza un perácido. las temperaturas de - 
tratamiento apropiadas con las mismas que lar antes indicadas 
en conexión con-el-tratamiento con peróxido de hidrógeno.

Los compuestos de la fórmula I preferidos son:
1- j]3-p-tercibutil-fenil)-2-netil-propil^-piperidina,
1- jjg-(/'-tercibutil-ciclohexil)-2-metil-propilJ-piperidiaa, 
1- f 3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propil]]-3-aetil-piperidi.
HA *
1- ^3"(ó-tercibutil-ciclohexil)-2-metil-propil^-3-metil-pi
peridina,
4- -2-metil-propill-2,ó-dimetil-morfo
lina,
1- F3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propiil-3-etil-piperidi-
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perldina,
1- j^3- (p-tercibutil-f enil) -2-metil-propill-3 , 4-dinetil-ni 
peridina,
1- ^3- (p-*tercibutil-f cnil) -2-netil-propil^j-3, 5-dinetil-pi
peri.cj.na,
1- ĵ 3- (4**tercibutil-ciclchexil) -2-metil-pr opil̂ ]-3,5-dinetil- 
-piperidina,
1- {̂ 3-(p-tercibutil-fenil) -3,3-diaetil-?2-propenil_)-pipari- 
dina, ^
1- ^3-(p-tercibutil-fenil) -2,3-dinetil-pr opil^j-piper idina,
1- [[3** (4**tercibutil-ciclohexil) -2-metil-2-própeailJ-.3-ne- 
vil-píperidina,
2- ^3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil"¡-decahidro-isoqui 
noün?. y
1-* []3-(p-torcibutil-fenil)-2-metil-propil^-decahidroquino- 
lina.

Alomas de 1 -̂s Rateriales de partida de las fír
nulas II, IV, V, VI, y VII con. nuevos.

Los compuestos de las fórmulas VI y VII se pro 
paran alquilando una amina de la fórmula III con un haluro 
de la fórmula II o V. Esta alquilación se lleva a cabo de 
igual Kodo que se ha descrito anteriormente en conexión con 
la modalidad (a) del procedimiento.

Los haluroc pueden prepararse en forma de por 
si conocida a partir de un alcohol correspondiente de la fór 
nula general
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p.

OH

en donde
R„ y EL y los enlaces de trazos tienen el sir-nifi- 1 3  -

10 cade antes indicado,
mediante tratamiento con an halaro ¿e fósforo tal cono, - 
por ejemplo, tribronaro de fósforo, tricloruro de fósforo, 
pentabromaro de fósforo o pentacloruro de fósforo, con o - 
sin la adición de ana base terciaria.

15 Un alcohol de la fórmala VIII o VlIIá se obtie­
ne de.forma de per si conocida a partir de un compuesto do 
la fórmala general - .
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- y los enlaces ¿e trasca tienen el cignifi
cade antes indicado,

Hedíante reducción con un hidruro completo apropiado, 
los nidruros complejos apropiados para la reducción de un 
compuesto de la f6rnu.li IX son, por ejemplo, los borohidru 
ros tal cono borchidru.ro sódico o a lana tos tal cono hidru­
ro ce lituo—aluminio. SI hidruro de litio—aluminio es apro 
piado para la reducción ¿e un compuesto de la fórmula X.

Los compuestos de las fórmulas IX y X se obtie 
nen a partar de un aldehido o cotona ¿e fórmula general

(XI)rrrr-n

R
I  :

en donde
R-, y los enlaces de trazos tienen el significado

.i. * -

antes indicado,
mediante una reacción de l?ittig, reacción de Korner o rea: 
ción de Reformatshy (véase el esquema de fórmula 8).

En la página 132 y siguentec de Synthesis - 
(1976) se hace referencia a un ejemplo de la reacción do 
'.'/ittig y la reacción de Horner. En esta referencia de íi 
teratura se cita también la literatura secundaria corres­
pondiente. Ejemplos de la reacción de Reforuatzky se dec- 
croibon en Bull. Soc.Chiu. Prmco (19$1 ), pdg. 2145 y si­
guientes. En esta referencia de literatura ce ofrece tam- 
b3.én una subuiografía detallada para la reacción de Refor

Para preparar un compuesto de la fórmula IXa,30



en donde R representa 
un átono de hidrógeno,

un gruñe metílico o R representa ' 3
ce hace reaccionar el aldehido de

la fórnala XII con una cebona o aldehido de la fórnala —
XVI bajo s condicione de condensación de Claisen-Schridt
en forma de por sí conocida. La literatura correspondían 
te ce ofrece en "Har-enrahtionen der or¡"anischen Chenie", 
Lr. Alfred Hüthig Verlag GmbH, Heidelberg 1961, pág. 94.

En forna de por si conocida ce prepara un con 
puesto de la fórmula H e  a partir de un compuesto de la -* 
fórmula XIII. La saponificación se lleva a cabo, por ejen 
pío, tal como se ha descrito en 3uli. Soc. Chin. Franca 
(l$6l), pág. 1194 y siguientes. Un compuesto de la fóruu 
la XIII se prepara a partir del compuesto de la fórmula 
XV y un compuesto de la fórmula XIV mediante una reacción 
de Friedel-Crafts, también en forma de por'sí conocida. 
Esta reacción de Friedel-Crafts puede llevarse a cabo, por 
ejemplo, en forma análoga a les ejemplos que ce ofrecen en 
la referencia de literatura antes citada.

¿n forma dg por sí conocida se oxico un com­
puesto de la fórmula VlIId para formar un compuesto de la
fórmula 1Kb. Por ejemplo, pueden utilizarse loe métodos 
descritos en I. Org. CRou. 3 9 3 3304 (l'y/4^.

Un compuesto de la fórmula IXb o IXc puede con
vertirse en un compuesto de la fórmula VlIIb o VHIc en
forma de por sí conocida mediante una reacción de Grignard.
Cuando R en un compuesto de la fórmula H a  representa un 3
átono de hidrógeno ce obtiene también, por necio de una - 
reacción de grignard un compuesto de la fórmula VlIIb en 
donde R^ tiene un significado distinto a un átono de hidró 
geno. Con respecto a la reacción de Grignard se hace re-
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ferencía en la monografía "Grz.3n2.rd Reactions Of Honmetallic 
Substratos", Verías Prentice-Hall Inc., Nen York 1954.

Un compuesto ¿e la fórmula Ufa, IXb, Villa y —  
VIHb ce convierte en un compuesto de la fórmula IX c y 1111c 
en forna de per si conocida mediante disolución en un al­
cohol, de preferencia netanol o etanol, opcionalmente con 
la adición ¿e agua y bases inorgánicas acuosolubles, tal -
como, por ejemplo, carbonato sódico, carbonato potásico o 
hidróxido cálcico, e hidrogenacióa a la temperatura del am­
biente en presencia de paladio/carbón.

Un compuesto de la fórmula IV (véase el esque­
na de fórmulas 3) se prepara a partir de un aldehido de la 
fórmula IXc mediante reacción con una anina ¿e la fórmula 
III. Para este fin ce adiciona un exceso de la amina de la 
fórmula III al aldehido y se calienta la mezcla bajo reflu­
jo en benceno o tolueno, separándose el agua que se forma 
mediante destilación azeotrópic-aaente (véase "Advancea in 
organic Chemistry", vol. 4; pág. 9 y siguientes, Verlag In 
terScience Publisuers, York, London, 1^$3).

los materiales de partida preferidos de la fór­
mula IXb y Díc anteriores son:
p-tercibutil-alfa-metil-cinnamaldehido,
p-tercibutil-alfa, beta-dimetil-cinnamaldehido,
3-(p-tercibutil-fenil)-2,3-dimetil-propionaldehido y 
3-(p-tercibutil-fenil)-3-metil-propionaldehido.

Los materiales de partida preferidos de la for 
muía 1 1a anterior son:
bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-alilo 
brorraro de 3-(p-tercibutil-fenil)-1 ,2-óinetil-alilo, 
bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2,3-dinetil-.?.lilô
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bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-1 ,2,3-triaetil-eliío^ 
broxiuro de 3- (A-tercitutil-ciclohexil) -2-metil-alilo, 
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil) -1 ,2-dimetil-alilo, 
bromuro de 3-(^-tercibutil-ciclohcxil)-2,3-dli3etil-alilo y 

g bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-1 ,2,3-trimetil-alilo.
Los materiales ¿e partida preferidos de la f6r 

muía 11b anterior son:
bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-propild, 
bromuro de 3-(p-tereibutil-fenil)-1 ,2-dimetil-propilo,

10 bromuro de 3-*(p-tercibu.til-fenil)-2,3-dictetil-propilo,
bromuro de 3-(p-tercibu.til-f enil)-1 ,2,3-trimetil-propilo, 
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2-metil-propilo, 
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-1 ,2-dimetil-propilo, 
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2,3-dimetil-propilo, 

15 y ,
bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-1 ,2,3-trimetil-pro- 
pilo.

Los materiales de partida preferidos de la fór 
muía IV anterior son:

20 1- ^3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-l-propenil]]-piperidina,
1- ĵ3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-l-propeñil]j-3'3stil-pipe 
ridina,
4- ĵ3- (p-tercibutil-f enil) -2-metil-l-propenil]]-2,6-dimetil- 
morfolina,

25 1- ĵ 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-l-propenil^-3,4-dimetil-
piperidina,
1- [3-(p-teroibutil-fenil)-2-metil-l-propenil]-3-etil-pipe- 
ridina,
1- ^3-(p-tercibntil-fenil)-2-metil-l-proponilJ-3,5-dimetil- 
piperidina ̂30
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1- ^3-íp-teycibutil-fenil) -2-metil-l-propenil[j-decahidro- 
quinolina y
2- ]]3-(p-tercibu.til-fenil) -2-.netil-l-propenil]]-decahidroiso 
quinolina ̂

No es necesario aislar los compuestos de la for 
muía IV. Estos pueden convertirse directamente en los com­
puestos de la fórmula Vllb, sin elaboración final, mediante 
la adición de ácido fórmico o mediante hidrogenación.

Los compuestos de la fórmula I poseen actividad 
fungicida y por consiguiente pueden utilizarse para comba­
tir 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 Oicium tuckeri (oidio de la vid), enferneda 
des de roya tal como, por ejemplo, las del género Puccinia, 
TTromyces y hemileia, especialmente Puccinia graninis (roya 
del tallo de cereales), Puccinia coronata (roya coronada dé 
la avena), Puccinia sorghi (roya del maíz), Puccinia striifor 
sis( roya amarilla de los cereales), Puccinia recóndita (roya 
de la hoja de cereales), Uronyces fabae y appendiculatus - 
(roya de la Judia), asi como hexaileia vastatrix (roya del 
café) y Phragmidiun nucrcnatusi (roya de la hoja de las ro­
sas) .

Además, diversos compuestos de la fórmula I 
son también activos contra los hongos fitopatogénicos si­
guientes :

Ustilago avenas (carbón de la avena), Venturia 
inaequalis (roña del manzano), Cercospora arachidicola (man
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cha de la hoja temprana del cacahuete), Ophiobolus grâ ú.- 
nis (enfermedad del pie del cereal), Septoria nodorum (man 
cha de la hoja del cereal) o Harssoaina rosae (el abigarrado 
de las hojas del rosal).

5 Determinados coapuestos de la fórmula I poseen pronunciada
actividad subsidiaria contra diversas especies del genero 
siguiente: Rhizoctonia, Tilletia y Heninthosporium y tam­
bién én parte contra peyonospora^ Coniophora, Lenzites, - 
Corticium, Thielaviopsis y Fusarium.

10 - Además"les compuestos de la fórmula I son tam­
bién activos contra bacterias fitopatogénicas, tal como, 
por ejemplo Xanthomonas, vesicatoria, Xanthomonas orysae 
y otras Xanthomonades asi como contra diversas especies de 
Brwiñia tal coco Brwinia tracheiphila.

15 Determinados compuestos de la fórmula I son -
también activos como insecticidas y acaricidas y, en cier 
ta extensión, se encuentran también efectos reguladores 
del crecimiento de les insectos y efectos antinutrientes. 
Asi pues, por ejemplo, la 1- r3-(p-tercibutil-fenil)-2-me 

20 til-propil^-3,4-dinetil-piperidina mostró una actividad -
del 100% en la prueba larvicida con Leptinctarsa decemlinea

- 6 / 2ta con una dosis de 10 g/cm y una actividad del 50% con 
una dosis de 10 g/cra .

Segdn resultará evidente a partir de las prue- 
25 tas biológicas siguientes los compuestos ¿e la fórmula I

son activos bajo condiciones ¿e invernamiento adn a 
concentración tan baja como de 5 mg a 500 ng de ingredien 
te activo (o sea del compuesto de la fórmula I) por litro 
de licor de pulverización. En cielo abierto se utilizan, 
ventajosamente, concentraciones de ICC g a 2.500 g de i-—30
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grediente activo por hectárea y por tratamiento. Por ajen 
pío, para conbatir el cidio de cereales con éxito es vents, 
joso utilizar una concentración de 200 g a 1000 g, de pre­
ferencia de 200 g a 600 g de ingrediente activo por hectá- 

5 rea y por aplicación. Para conbatir la roya del cereal es
ventajoso utilizar concentraciones de 500 g a 2.500 g, y 
particularmente preferible, en el caso de miembros mas ac­
tivos, de 500 g a 2.000 g de ingrediente activo por hectá­
rea y por aplicación.

10 Algunos de los compuestos de la fórmula I exhi­
ben una elevada actividad sistéaica. las partes no trata­
das de las plantas pueden protegerse también como resulta- 

, do de la distribución secundaria ¿el ingrediente activo -
(acción de fase gaseosa).

15 Con fines prácticos los compuestos ¿e la fórmu­
la I puede decirse que son sustancialmente atóxicos para 
los vertebrados. La toxicidad de los compuestos de la fór­
mula I se-encuentra como media sobre l.OOOxg por Kg do peco 
corporal en la pr^ba de la toxicidad aguda en los ratones.

20 Los miembros individuales muestran valores de DL„., deter-50
minados sobre ratones entre 400 y 1 .00C mg por kg de peso 
corporal, mientras que otros miembros muestran valores de 
DLgQ que están comprendidos entre 1.000 y 10.000 ng por ñg 
de peso corporal en la prueba de toxicidad aguda sobre rato 

25 nes.
Las pruebas biológicas anteriormente ¿escritas 

ilustran la actividad de los compuestos de la fórmula 1 , re 
sumiéndose los resultados en las Tablas,

a) Eryosinhe graminis
30 Se rociaron a fondo desde todos los ángulos -
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30-40 planteles de cebada de la variedad HBRTA (distribui­
dos en 2 tiestos de 7 era de diámetro) , hallándose los plan 
teles en cada caso en la etapa de una hoja, con una disper 
sión acuosa de la substancia de prueba (elaborada en la fon 

g ma usual como un polvo rociable) y se desarrollaron en un
invernadero a 223-26SC y 80% de humedad atmosférica relati­
va con un periodo ¿e luz de 16 horas. La infección se efec 
tuó 2 dias después del tratamiento mediante espolvoreo de las 
plantas con conidios de Erysiphe graminis. Después de 7 - 

10 días de la infección se determinó en % la superficie de la
hoja infectada con Erysiphe graminis con respecto a la super 
ficie de la hoja del testigo sin tratar infectado. Los re­
sultados se resumen en la Tabla I que sigue,

b) Puccinia coronata
1 $ Se rociaron desde todos los ángulos y a fondo

30-40 planteles de avena de la variedad FL AEI-UIIGSKROHE, ha­
llándose cada plantel en la etapa de una hoja, con una dís- * 
persión acuosa de la substancia de prueba (elaborada en la 
forma usual como un polvo rociable) y luego se desarrolla­

do ron en una cámara climáticamente controlada a 17SC y 70-80% 
de humedad atmosférica relativa con un periodo de luz de 16 
horas. Después de 2 días ce infectaron las plantas de prue 
ba mediante rociado con uredosporas (300.000 esporas/cc) de 
Puccinia coronata suspendidas en agua destilada. Luego se íu 

25 cubaron las plantas en la oscuridad durante 24 horas a 20sc 
y una humedad atmosférica superior al 90% y a continuación 
se trasladaron a un invernadero a una temperatura de 223-  

263C y una humedad atmosférica relativa del 70% con periodo 
de lus de 18 horas. Al noveno día después de la infección 
se determinó la superficie de hoja infectada por Puccinia —30



coronaba en % con respecto al testigo sin tratar infectado, 
los resultados se resunen en la Tabla I que sigue.

c) Ventaría inaequalis
Se rociaron a fondo, desde todos los ángulos,

3 pequeñas plantas de manzano (distribuidas en 3 tiestos 
de 5 caí de diámetro) desarrolladas a partir ¿e siembras de 
la variedad de GOLEEN BELICIOUS, hallándose las plantas en 
la etapa de 4 a 5 hojas, con una dispersión acuosa de la 
substancia de prueba (elaborada en la forma usual como un 
polvo rociable). Luego se desarrollaron las plantas trata 
das durante 2 dias a 17SC y una humedad atmosférica relati­
va ¿el 70-80% con un periodo de'luz de 14 horas. A continua 
ción se infectaron las plantas mediante rociado con una sus 
pensión'de conidios de Venturia Inaequalis en agua destila­
da (200.000 conidios/cc). Después de la infección se incu­
baron las plantas en la oscuridad durante 48 horas a lós-l8sc 
y una humedad atmosférica relativa superior al 90%, y luego 
se trasladaron a un invernadero con sombra a una temperatu­
ra de 22.S-26SC y.uña humedad atmosférica 1-cativa superior 
al 80%. Al treceavo dia después de la infección se determi 
nó la superficie de hoja infectadas por Venturia inaequalis 
con respecto a la del testigo sin tratar infectado. Los re­
sultados se resumen en la Tabla II que sigue.
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TABLA I

Substancia de prueba
Concentración 
(en mg/l de - 
licor de pul­
verización)

Actividad (en %)
Erysiphe
graminis

Puccinia
coronata

1**E 3-p-t ercibutil- 500 100 100
-fenil)-2-metil- 160 100 93
-propilQ-piperidi- 50 100 75
na 16 90 35

5 60 5

1-E 3-(p-tercibutil- 500 100 100
-fenil)-2-metil- 16o 100 100
-propil^-3-metil- 50 95 80
-piperidina 16 95 25

5 75 0

4-E 3-(p-tercibutil 500 100 100
-fenil)-2-metil- 160 100 95
-pro^i.Lj-2 j 6 -¿i:.,eti2 50 100 50
-morf olina 16 97 7

5 40 . 0

3*(4-tercibutil- 500 100 100
-ciclohexil)-2-metil- 16o 100 100
-propil^-piperidina 5o 100 80

16 85 20
5 . . 0 0

1-E 3-(4-tercibutil- 500 100 100
-ciclohexil)-2-metil- 16o 100 100
-propilj-3-metil-pipe 50 100 100
ridina 16 40 70

5 0 15
30



Substancia de prueba

L- ¡]3- (p-tercibutil- 
-f enil)-2-metil- 
-propil]]-3̂  4-diixetil 
-piperidina *

(en :.:¿-/l ¿e - 
licor de pul­
verización)

Actividad (en ¡J)
arysaphe Fucciua;

coronat'
fCO
160
50

100
100
98
93
55

100
100
95
30
0

1- ^3-(p-tercibutil- 
—f enil)—2—n.eti 1— . 
propil^-3^etil- 
piperidina

500
16o
50
16

100
90

100
100
98
45
0

^3-(p-tercitutii 
-f enil)-2-netil- 
-propil^-3-etií- 
-piperidina

500
16o
50

100
100
93O ML<5

100
45
10
0
0

5oo
16o
50

100
ICC
95
75
6o

20
0
0
0

-tercibuti][3-(p 
-f enil) -1,2-dinetil- 
-propil]]-piperidina

500
160
50*! /í

100
ICO
93
$5
55

100
90
75
35
o

^3* (p"tercibutil- 
-f enil) -2-netil- 
-propil]-4-etil- 
-piperidina

500
160
50
16E

100 
88 
88 
8 5 
55

LOO
98
93
30
0
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TABLA I Continuación

obstancia de prueba

-C3-(p-tercibutil- 
Eenil)-2-metil-pro 
pil^-3^5-dimetil-

L-E3-(p'-'bercibutil- 
-fenil)-2-metil-2- 
-pr op enil ]] -pip eridi 
na

l-L3**(4-tercibutil- 
-ciclohexil)-2-metil 
-2-propenil]-piperi- 
din^ *

1**E 3" ( 4*-*Ber cibutil- 
-ciclohexil)-2-metil 
-2-pr openil]-3-metil 
-piperidina

4^*u3-'(4-tercibutil- 
-ciclohexil)-2-me- 
til-2-propenilj-2,6 
-dimetil-morf olina

4"E 3" (4**tercibutil— 
-ciclohexil)-2-metil 
-propilJ-2 ̂ 6-dimetil 
-morf olina

Concentración 
(en mg/l de - 
licor de pul­
verización)

Actividad (en %)

Brysiphe
graminis

Puccinia
coronata

500 100 100
16o 100 100
50 95 95
16 85 10
5 10 0

500 100 100
160 100 85
50 100 35
16 100 15
5 100 0

500 100 loo
160 95 100
50 93 - 95
16 75 7 5
5 10 30

500 100 100
160 100 100
50 97 100
16 93 98
5 ' 45 35

500 loo 100
160 90 100
50 75 100
16 6o 8o
5 40 10

5 0 0 100 100
16o 100 90
50 90 30
16 75 10
5 70 0



TABLA I continuación

Substancia de prueba
Concentración 
(en mg/l de 
licor de pul­
verización)

Activiclad (en %)
Erysiphe
graminis

Puccinia
coronaba

L-E 3-(p-tercibutil- 500 1 0 0 1 0 0
-fenil)-2-metil-2- ' 1 6 0 . 1 0 0 1 0 0 '
-pr op enil [j - 3 ? 5 -dime 50 90 90
bil-piperidina 16 8o 70

5 ' 6o 5

L-[3-(p-tercibutil- ' 5 0 0 ^ 1 0 0 . 1 0 0
-fenil)-2-metil-2- ' 1 6 0 ' 1 0 0 95
-propenil]-3-etil- ' 50 - 1 0 0 90
-piperidina 16 , 87 4 0

. 5 . 6o 1 0

L-[3-(p-tercibutil- 5 0 0 ' 100 100
-fenil)-2-metil-2- i6o ^ 100 t 100
-propendíj-3 ? 4-dime 5o 97 90
til-piperidina 16 ' 95 3 0

5 ¡ 70 10

1-E3-p-tercibutil- 5 0 0 ^ -100 100
-fenil)-2-metil-2- 1 6o ' 95 95
-propenilj-3-etil- 5o ; 90 75
-4-metil-piperidi- 16 i 80 10
na ,  ̂ : 70 0

1-E 3-(p-tercibutil- 500 : 100 100
-f enil)-2-metí1-pro 16o 100 100
pilj-decahidro-iso , 5o : 98 100
quinolina 16 95 98

.5 . ' 93 10

1-E 3-(p-tercibutil- 5 0 0 ' 100 loo
-fenil)-2-metil-pro 16o 100 100
pil]-decahidro-qui 50 95 100

16 95 80
5 93 10



TABLA I continuación

Substancia de prueba

Concentración 
(en mg/l de 
licor de pul­
verización

Actividac. (en %)

Erysiphe
graminis

Puccinia
coronaba

1-E 3-(p-tercibutil 500 100 100
-fenil)-2-metil-2- 160 100 100
-propenil]-3-metil 50 95 95
-piperidina 16 75 45

. . . 5 _ 3 o 5

1-C 3-(p-tercibutil- 5oo 100 100
-f enil) -2 ,'3-dimetil 160 100 loo
-2-propenilj-piperi 50 100 100
- dina " ' . .. 16 , 93 90

5 90 75

1-L 3-(4-tercibutil- 500 100 100
ciclohexil)-2-metil 160 95 90
)-prppil]-3; 4**Cimetil 50 90 40
-piperidina 16 85 10

5 60 0

1"*E 3" ( 4-tercibutil- 5 0 0 100 100
ciclohexil)-2-metil 1 6o 98 100
-propil]-3^ 5-dimetil 50 90 95
-piperidina 16 75 20

5 50 10

1-^ 2-(4-tercibutil- 
-ciclohexil)-2-metil 
-propilj-3-etil-pipe 
ridina ,

5 0 0
1 6 0
50
16
5

loo
100
100
95
90

100
100
100
80
0
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TABLA I continuación

Concentración Actividad (en %)
5 , substancia de prueba (en mg/l de

licor de pul­
verización Erysiphe

graminis
Puccinia
coronaba

10
!--E3-(p-bercibutil- - 500 ' 100 100
-fenil)-2,3-dimetil 160 - 98 100

. -2-propenil] -2,6 -di. 50 . 80 100
metil-morf olina 16 ' 75 85

' 5 . 30 0

15 ' i.-L 3- ( p-tercibutil- 500 - 100 100
-fenil)-1,2,3"trime 16o . 98 100
til-2-propenilj-pi 50 85 100

 ̂ f  t pe^idina } . ' Ü 65 90
5 « 50 35

20 L-E3-(p-bercibutil- 500 100 100
-fenil)-2,3-dimetil 160.

50 -
loo
95

100
98

pr opi 1]] -p ip er idina 16 ' 85 95
5 65 40

25
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Substancia de prueba
Concentración (en 
.ng/l de licor de 
pulverización

Actividad (en

4- [[ 3- ( p-tercitutil- 500 100
-f enil) -2,3*-disetil- 160 100
-2-prcpenilJ-2,6- 50 60
-dimetil-uorfolina 16 <0

5 20

Los agentes fungicidas proporcionados por el pra 
sente invento pueden utilizarse según Métodos ¿e aplicación 
que son habituales en la protección de plantas.
Una sezcla puede disolverse en disolventes apropiados, con­
vertirse en emulsiones o dispersiones o aplicarse a vehícu­
los apropiados. Ademas de los materiales de vehículo iner­
tes pueden adicionarse también a la mezcla insecticidas, cea 
ricidas, bactericidas y'/c- c tros compuestos fungicidas de ru­
do que se obtengan agentes de protección de plantas con un 
amplio espectro de actividad. Por e* euplo, los presentes - 
-gentes fungicidas pueden contener 0,0-dinetil-S-(l,2-dicar- 
betoxietil)-ditiofosfato, 0,C-dietil-0-(p-sitrofenil)-ticfos 
fato, gazuna-hexaclorociclchexano, 2,2-bis-(p-etilfeuil)-1,1- 
-dicloroetano, sulfuro de p-clorobencil-p-clorofenilo, 
2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1,1-tricloroetanol, etilen-bis-di- 
tiocarcanato de zinc, lí-triclorometil-tiotetrahidroftalinida, 
asufre, etc.

Para la preparación de los agentes fungicidas - 
pulverulentos de este invente pueden utilizarse diversos ua



teriales de vehículo pulverulentos inertes tal como,
ejemplo, caolín, ben* 
boceto de magnesio o

tonita, talco, blanco de espanc, c*.r- 
hieselgur. Los ingredientes activos

se mesclan coa estos materiales ¿e vehículo (por ejemplo 
molturándolos conjuntamente) o los materiales de vehículo 
inertes se impregnan coa una solución ¿e los ingredientes
activos y luego se separa el disolvente mediante evapora­
ción, calentamiento o filtración bajo presión reducida. 
Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden aplicarse a
las plantas que han de protegerse en forma de agentes de
espolvoreo utilizando un aparato de pulverización usual. 
Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden volverse fá­
cilmente humectadles con agua adicionando agentes humectan 
tes y/o agentes dispersantes, de modo que pueden utilizar­
se en forma de pulverizaciones o suspensiones acuosas.

Para preparar concentrados enul gentes el ingredien­
te activo puede mezclarse, por ejemplo con un agente emul- 
gente o disolverse en un disolvente inerte y mezclarse con
un emulgenúe. Se obtienen emulsiones listas para el uso 
diluyendo estos concentrados con agua.

Algunos de los compuestos de la fórmula I, debido 
a su actividad fungistática y fungicida', son también apro­
piados para coabatir infecciones que estén motivadas por hon 
gos y fermentaciones, por ejemplo los del género Candida, - 
Trichophytes o Histoplasna.
Son particularmente activos contra la especie Candida tal
como Candida albicans y son particularmente apropiados oi­
rá la terapéutica local de infecciones superficiales de la 
piel y de las membranas mucosas, en particular del tracto 
genital (por ejemplo vaginitis, especialmente causada oor
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Candida). JL.a ,f orna elegida de administración es la lcca.1 ̂ 
utilizándose entonces los compuestos en f orna ¿e ungf e;.tos, 
supositorios de miniatura, supositorios, óvulos u otras f or 
mas apropiadas,* . "

-Las* cb'mposiciones fr.rmacéuticas pueden prepararse 
en -forma -de ,por si conocida mezclando loo compuestos de la 
fórmula 1 con excipientes inertes orgánicos o inorgánicos 
habituales y/o auxiliares tal como agua, gelatina, lacto- 
-sa, almidón, estearato de magnesio, talco, aceites vegeta 
les, polialquilenglicolec, vaselina, conservadores, esta-*

"'* biíizadores, agentes humectantes, enulgentes, sales para 
modificar la presión osmótica o tampones.

La dosificación administrada dependerá ¿e las e::i 
gencias individuales, pero resultará una dosificación pre 
ferada una ada'iinistr ación diaria de 1—2 pastillas conte­
niendo 100 ng de ingrediente activo durante unos pocos - 
días. Los ungüentos contienen, apropiadamente, 0,3%-S%, 
de preferencia 0,5%-2% y particularmente mas preferido - 
0,5%-l%, de ingrediente activo. Los informes experimenta 
les que siguen y los resultados expuestos en la Tabla I'Il 
que se expone a continuación proporcionan también un? in 
formación apropiada relativa a la dosificación de los in­
gredientes activos,

a) Prueba: Candida albicans in vitro
Método: Una suspensión estandarizada ¿e la forma 

de fermento de Candida albicans rasa H 2$ (alrededor de 
¿00 céj.ulas/5 cc, cincuenta veces el ndmero mas bajo de 
gérmenes necesarios para inicial el cultivo) se vierte en 
un medio nutriente de agar Rowley y Huber, ce licúa y ce 
enfria a 50-C, simultáneamente con soluciones de formula-
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cióa apropiadas. Se disuelven, las formulaciones en agua o 
poliet ilenglica1 (Carbcwax 400) . Las formulaciones que no 
son solubles en agua ni en polietilenglicol se suspenden 
finamente. Las concentraciones finales ¿e las formulacio­
nes en el medio nutriente son 100, 10 y 1 mcg/cc y la con­
centración final del polietilenglicol es del 5 .̂ La incu­
bación se lleva a cabo a 37SC durante 7 días.

Evaluación: Determinación del desarrollo funga1
a simple vista.

. Resultados: Se ofrece la concentración mínima de
formulación, en mcg/cc, que inpide por completo el desarro 
lio de hongos. Los resultados de algunos ejemplos ce resu 
men en la Tabla III que sigue.

b) Prueba: Trichophyton nentagrophytes in vitro
Método: Una suspensión estandarizada Re la forma

¿e fermento de conidias (esporas) de Trichophyton nentagrophgr 
tes rasa 10$ (alrededor de cincuenta veces el ndmero ñas 
bajo ¿e gérmenes necesarios para iniciar el cultivo) se vier 
te-en medio nutriente de agar Rowley y Ruber, se licúa y se < 
enfria a 50SC., simultáneamente con soluciones ¿e formula­
ción apropiada.
-Las formulaciones se disuelven en agua o polietilenglicol 
(csrbowa:: 400). Las formulaciones que no sen solubles en 
agua ni tampoco en polietilenglicol se suspenden finamente. 
Las concentraciones finales de las formulaciones en el medio 
nutriente son 100, 10, 1, 0,1 y 0,01 mcg/cc.
La concentración final del polietilenglicol es del 5%.
La incubación se lleva a cabo a 37^0 durante 7 días.

Evaluación: Determinación del desarrollo fungal a
30 simple vista
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Resultados: Se ofrece la concentración de f ormu
lación asnina , en mcg/co, que impide por completo el desa­
rrollo de los hongos. Les resultados de algunos ejemplos 
se resumen en la Sabia III siguiente.

c) Prueba: Histoplasma capsulatum in vitro
Hétodo: Una suspensión estandarizada de la for

na de fermento de Histoplasma capsulatum rasa Ilist 2 (aire 
dedor ¿e cincuenta veces el número mas bajo de gérmenes ne 
cesarlos para iniciar el cultivo) se vierte en medio nutrien 
te Rowley y Huber , se licúa y se enfria a 50SC, simultanea 
mente con soluciones de formulación apropiada. Las formula 
clones se disuelven en agua o polietilenglicol (Carbowax 400) 
Las formulaciones que no son solubles en agua ni en polieti 
lenglicol se suspenden finamente. La concentración final - 
de las formulaciones en el medio nutriente es ICC, 10, 1,
0,1 y 0,01 mcg/cc. La concentración final del polietilen- 
glicol es ¿el 5%. La incubación se lleva a cabo a 2830 cu 
rante 12 dias.

- - - Bvaluación: Ietersinacuón ¿el- desarrollo f uugal
a simple vista.

Resultados: Se ofrece la concentración ¿e formu
lación mínima, en mcg/cc, que impide por completo el desa­
rrollo de los hongos. Los resultados ¿e algunos ejemplos 
se resumen en la Tabla III, que sigue.

TA3LA III
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PA3LA III continuación

Substancia de prueba
HIC (^g/r1)

albicans
Trichophyton

nentagr.
Histoplasuí
capsulatuai

-ciclohexil)-2-netil- 
-propil^-piperidina 10 0,1 0,01

1- []3-(p-tercibu.til- 
-fenil)-2-netil- 
-propil[j-3-!Ketil- , 
-piperidina 10 ' 1 0,1

1- ^3-(A-tercibutil- 
-ciclohexil) -2-metil ' 
—propil^—3**metil— , 
-piperidina ' 10

 ̂ ' -

1

1- {]3- (p-tercibutil- - 
-f enil) -2. r-setil- ' 
-propil^j-3 , 4-¿imetil- ! 
-piperidina * 10 : o,i 0,01

4- ^ 3- (p-^er nibr.til- ; 
fenil) -2-metil-propil]] . 
-2,6-dinetil-morfolina' 10 i 0,1

1- ^ 3-(p-tercibutil- 
-f enil) -2r-netil- ' 
-pr opil]j-3 -etil-4**mstil 
-piperidina ' - 10

: -

1

1- 3- (4-tcrcibutil- 
-ciclohexil)-2-netil ' 
-propil^-S-etil-4** * 
-Hietil-piperidina 10 0,01 0,01

1- [*3-Í4-tercibutil- 
-eiclohexil)-2-netil
-propíl^j-3 y 5-dÍl'^tÍl 
-piperidina 1! 0,01 0,0125
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TABLA III continuación

MIC (¿*g/ml)

5
Substancia de prueba Candida

albicans
Trichophyton 

mentagr.
Histoplasma. 
capsulatum -

10

l**E3-(4-*bercibutil- 
-ciclohexil)-2-metil 
-propil]-3-etil- 
-piperidina 1 0,01 0,01

l"*E3-(p-tercibutil- 
-fenil)-2-metil- 
-propil]-3-etil-pi- 
peridina 1 0,01 0,01 '

1-E 3*(p-tercibutil- 
-fenil)-2-metil- 
"yropil]-3,5-dimetil 
-piperidina 1 0,01 0,01

4-E 3-(4-tercibutil- 
-ciclohexil) -2-metil 
-2-propenilj-2,6-di- 
meti L-morf olina 10 100 " 1

20 1-E 3-(p-tercibutil- 
-fenil)-2-metil-2- 
-propenil]¡-3,5-dime 
til-piperidina 10 1 0,01

PP-iHÜ'ií''

25 MIC = concentración inhibidora mínima
Los valores expuestos son en la mayoría de los casos valores 
máximos, o sea la concentración inhibidora mínima puede ser 
inferior.
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Los compuestos ¿e la fórmula I muestran también la activi 
dad antimicótica descrita anteriormente en experimentos - 
"in vivo"

Los ejemplos que siguen ilustran el presente -
invento.
I. Preparación de los polvos esparcibles utilizados en 

los experimentos biológicos y de otras formulaciones: 
JL.- Polvo pulverisable apropiado para todos los 

compuestos de la fórmula I

EJEMPLO I
p/p % *

Ingrediente activo 25,0
a) Silcasil S (BAYBR) 25,0
b) Tylose MU 1000 (H0BCHST) 1 ,0

Oleato sódico 2,0

c) Imbentin N-52 (X0L3) .3,0
d) Ehapersol H (UdUE-HUMimi) 10,0

Kaolín B 24 \ 34,0
100,0

a) Acido silícico hidratado finamente dividido
b) Hetilhidroxietilcelulosa
c) Honilfenol-óxido de etlleno aducto
d) Sal sódica de deido dinaftilmetandiculfónico 

+ porciento en peso
Los ingredientes activos sólidos se mezclan con 

silieasil S o los ingredientes activos líquidos se absorber 
sobre silieasil S. Se adicionan los aditivos usuales y se 
combina la mezcla homogéneamente en un aparato apropiado.
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/¿lora el polvo resultante ce muele finamente en mi aparato 
molturacor apropiado (por ejemplo un molino de disco con - 
púas, molino de martilles, molino de bolos, molino ¿o cho­
rro ¿e aire, etc) y a continuación se vuelve a mezclar.

2 Desinfectante de semillas aorociado mira 
todos los compuestos de la fórmula 1

10

16

20

3*;

Ingrediente activo 
Silicato cdloico 
Pigmento de óxido de hierro rojo 
Colorante de xanteno Rotor (indice ¿e 
color: Solvent Red
Almidón en polvo hidrolizado (dextrina) 
Licor ¿e pulpa, al culfito en. polvo 
ButiInaft iIsulf onat o sódico 
laolin b 24 - -

% p/p
20,0

20,0

8,0

0,5
2,0

3,3
2,0

44,3

100,0

El ingrediente activo sólido ce mésela con cili 
cato cálcico o el ingrediente activo líquido ce absorbe so­
bre silicato cálcico. Se adicionan los aditivos habituales 
y se combina la mezcla y muele (véase el ejemplo 1). El - 
polvo rojo resultante puede utilizarse tal cual como un de 
sinfectante seco para semillas o puede diluirse con agua - 
Para formar un desinfectante líquido para semillas.

7 Ĉoncentrado emú1,"ente aoroniado oara com- 
puestcc oleosos de la fórmula I30
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EJEMPLO

Ingrediente activo ]̂ por ejemplo l-]3- 
-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil- 
C-piperidina, etc.]
Aceite de ricino-óxido de etileno-a- 
ducto
Sal cálcica de ácido dodecilbencensul 
fónico

10

500

100

50

1000 cc
Disolvente arómatico (mezcla de C 
-alquil-bencenos) hasta

Se disuelve la substancia activa en una por­
ción del disolvente aromático, se adicionan los aditivos 
usuales y se disuelve y se completa la mezcla hasta el volu 
men con el resto del disolvente. Se adiciona el producto - 
resultante a agua con el fin de preparar un licor de pulve­
rización listo para el uso, obteniéndose uiia emulsión (acei 
te/agua) que es estable durante horas.

EJEMPLO 4

Ingrediente activo (.por ejemplo 4**L3**
-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil]-
-2,6-dimetil-morfolina] 250

Acido acético (100%) (pK: 4,75) 35
Acido láctico (90%) (pK: 3,08) 30

Isopropanol 300
Agua, desionizada hasta 1000 cc

El ingrediente activo se disuelve en isopro­
panol. Mientras se agita se adiciona el ácido láctico y 
el acético, produciéndose un calentamiento relativamente 
fuerte. La mezcla se completa hasta el volumen con agua.
La solución resultante límpida y prácticamente incolora (un 
concentrado acuosoluble) puede diluirse con agua para obte­
ner un licor de pulverización listo para el uso.

EJEMPLO 5
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-f/1.
Ingrediente activo ĵ por ejemplo 1- ]_3-(p- 
—tercibutil-fenil) -3-aetil-propil^j- 
-piperidina]] 250

Acido metansulfónico 88

5 Agua, desionizada hasta 1000 cc
El ácido netansulfónico, se instila, mientras 

se agita, a una porción del agua, produciéndose un calen­
tamiento muy fuerte. Después de enfriamiento a la tempera 
tura del ambiente se completa la mezcla hasta el volumen 

10 con agua, la solución resultante límpida y ligeramente asa 
rillenta (un concentrado acuosoluble) puede diluirse con - 
agua para obtener u?i licor pulverizable listo para el uso.

15

2.0

25

EJEMPLO 6

a/i
Ingrediente activo fpor ejemplo 1- [̂ 3-(p- 
-tercibutil-fenil)-2-metil-propil^-
-piper idina]] 250

Acidó bis-(2-etilhexil)-fosfórico 145
Tensiofix 3S (eaulgeste) 100 (̂ )
Disolvente aromático (mezcla de C^-
-alquilbencenos) hasta 1000 cc
(̂ ) Producto de TENSIA, Liége, Bélgica: Mezcla de Aductos
de nonilfenol-óxido de etlleno, sal cálcica de ácido dode- 
cilbencensulfónico y disolvente.

El ingrediente activo se disuelve en una porción 
¿el disolvente aromático y luego se instila, con agitación, 
el ácido bis-(2-etilhexil)-fosfórico, produciéndose un mo­
derado calentamiento. La mezcla todavía caliente se trata
con el er:ul gente, se enfría la mezcla resultante a la tem­
peratura del ambiente y se completa hasta el volumen con el30
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disolvente aromático. Para preparar un licor de pulveriza 
ción listo para el uso se agita el producto obtenido (un 
concentrado enulgeute) en agua, obteniéndose una emulsión 
(aceite/agua).

3J3I„?L0

10

15

20

25

K/1
Ingrediente activo jjpor ejemplo l-^3-(p- 
-tercibutil-feniÍ)-2-metíl-propil]j-
-piper idina]] 250

Honoéoter de ácido fosfórico y ¿iéster 
de éter nonilfenolpoliglicólico 400

Fimeti] f-'rmamidr * 20r
1 ,1 ,1-tricloroetano hasta 1000 cc

Se disuelve el ingrediente activo en dimetilfor- 
mamida y luego se agita en instilación el áster de ácido 
fosfórico, produciéndose un apreciable calentamiento.
Después ¿el enfriamiento se completa la mésela hasta el vo 
lumen con 1 ,1 ,1-tricloroetano. Para preparar un licor ¿e 
pulverización acabado se agita el producto obtenido (un con 
centrado eaulgeate) en agua, obteniéndose una emulsión (acei 
te/agua) que es estable durante horas.

Una característica típica de esta formulación ec 
la presencia de un ácido tensoactivo que hace innecesaria 
la adición de un enulgentc.

BJETL0 8

30

Ingrediente activo j[por ejemplo 1- []3*-(p- 
-tercibutil-feiil)-2—Metil-propilJ- 
-piperidina^
Acido sulfánico

% P/P

25,0

9.0
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Silcasil S
Mezcla de dioctilsulfosuecinato sódico 
al 85% y benzoato sódico al 15%
Hidrogen-fosfato diatónico
( )̂ Producto (Aerosol 01-3) de American Cyanaaiid] 
Patente USA nS 2.441-341

25,0

1,0 (*̂*)
40,0

Se mezcla el ingrediente activo con el silica- 
sil S para obtener un polvo seco. Luego se combinan los 
aditivos restantes y finalmente se moltura la mésela re 
saltante en un aparato raolturador apropiado (véase el - 
e j esiplo 1) . Para preparar un licor de pulverización acaba 
do se diluye con agua el producto obtenido (un polvo acuo 
soluble)
II. Preparación de los compuestos ¿e la fórmula 1;

EJEMPLO 9 .
Se recogen 2,9 de 1- []3-(p-tercibutil-fenil)- 

-2-metil-l-propenil]j-piperidina en 1 ,4  litros de tolueno, 
se trata bajo nitrógeno t,on 144,8 f de .ca-bón paladiado 
al 5% y se hidrogena a 35^0 hasta que se ha completado 
la absorción de hidrógeno. Se separa por filtración el 
catalizador, se evapora el tolueno en vacio y se destila 
el residuo. Se obtiene la 1- ^3-(p-tercÍbutil-fenil)-2- 
-metil-propilj-piperidina de punto de ebullición 
125Sc/0,045 Torr.

De nodo análogo,
a partir de 1- ^3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-l-propenil[j- 
-Z-netil-piperidina se obtiene 1- jT3-(p-tercibutil-fenil)-2- 
netil-propil^j-3-netil-piperidina de punto de ebullición - 
115S-H7SC/0,02 Torr,
a partir de 4- j^3-(p-tercibuti-fenil)-2-netil-l-propenil*]-_ 
norfolina se obtiene 4- ^3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-



-propil]]-cioríolina de punto de fusión 13$2C/0,02 Torr,y 
a partir de 4- [*3-(p-tprcibutil-fenil)-2-metil-l-prope- 
nil̂ j-2, ó-diaetil-norfolina se obtiene 4- []3-(p-tercíbu- 
til-fenil) -2-netil-pr opil]j-2, ó-diaetil-norfolina de pun 
to ¿e ebullición 135^0/0,03 Torr.

Se calientan en reflujo 67*8 5 de 3-(p*terci- 
butil-fenil)-2-metil-propionaldehi¿o y 50 g ¿e 3 5̂-¿ine 
til-piperidina en $0 cc de tolueno en un separador de agua 
bajo gasificación de nitrógeno hasta que se completa la 
disociación del agua (16 horas). A continuación se instilan 
a la temperatura del ambiente, mientras se agita, 16,8 g 
de ácido fórmico, elevándose la temperatura hasta 362- 
40SC. Luego se calienta la mezcla hasta 8020 durante 1 

hora. Se adicionan 165 cc de ácido clorhídrico 2-11 a la 
solución enfriada, se separa la solución toluónica, se al 
calinisa la solución acuosa de ácido clorhídrico con 66 cc 
de hidróxido sódico 6-11 y se extrae el producto con éter.
Se lavan los extractos etéreos combinados con agua, se se 
can sobre sulfato sódico y se evaporan. Hedíante destila 
ción se obtiene 1- j]3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propil]]- 
-3;5-dimetil-piperidina de punto de ebullición 1132-11480/ 
0,0$ Torr.

EJEMPLO 10
Se calienta en reflujo 4?45 hg ¿e 

til-fenil)-2-metil-propionaldehido y 2,38 I:g
3-(p-tercibu- 
de 3-metil-

-piperidina en 3,42 litros ée tolueno dur te 16 horas en
un separador de agua bajo gasificación de nitrógeno hasta 
que se completa la disociación de agua. Se adicionan 197 
g de carbón'paladiado al 5% a la temperatura ¿el ambiente
y bajo gasificación de nitrógeno y mésela so hidrogena
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a continuación hasta que se ha completado la absorción de j
hidrógeno, luego se separa por filtración el catalizador j
y ce evapora el tolueno en vacio. Con la ¿estilación del j 
residuo se obtiene 1- ĵ3- (p-tercibutil-fenil) -2-metil- j
-propil]]-3-metil-piperi¿ina de punto de ebullición ;
115S-H7SC/0^02 Torr. j

Be modo análogo
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido 
y 2-metil-piperidina se obtiene, después de hidrogenación,
1- ^3* (p-tercibutil-fenil) —2-metil—propií^j-2-aet il-piper idina. 
de punto de ebullición 130S-133-C/0,05 Torr. 
n partir de 3**(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propionaldehido 
y 4-metil-piperidina se obtiene, después ¿e hidrogenaciÓn,
1- ĵ3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propil]]-4-metil-piperi— 
dina de punto de ebullición 112S-ll¿Bc/0,02 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaIdehido 
y 4-etil-piperidina se obtiene, después ¿e hidrogenación,
1- []3-(p-tercibutil-feril)-2-metil-propilJ-4-etil-piperidi 
na de punto de ebullición 12680/0,04 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido 
y 2,6-disetil-piperidina se obtiene, después de hidrogena- 
ción, 1- P3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-pr opil]]-2,6-dime- 
til-piperidina, ¿e punto de ebullición 126SC/0,0C5 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido 
y 1 ,2,3,4-tetrahidroquinolina se obtiene, ¿espues de hidro 
genación, 1- ^3-(p-tercibutil-fenil)-f-metil-propil^- 
-1 ,2,3,4-tetrahidro-quinolina de punto de ebullición 
120SC/0,001 Torr,
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido 
y 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se obtiene, después de hi
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drogenación, 2- j]3-(p-tercibutil-íenil)-2-netil-propil[j- 
1 ,2,3, 4-tetrahidroisoquinolina de punto de ebullición - 
163a-l72SC/0,03 Torr,
a partir de 3-(p-tercibutil—fe:iil)-2-metil-propionaldehido 
y ¿ecakidroquinolina se obtiene, después de hidrovenación, 
1- ^3** (p-tercibutil-f enil) -2-metí 1-propilJ-decahidroquinc 
lina de punto de ebullición 141--151SC/(3,017 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propionaldehido 
y decahidroisoquinoliaa se obtiene, después de hidrogena- 
ción, 2- ^3**(p**tercibutil-fenil)-2-metil-propil]]-decahi- 
droisoquinolina de punto de ebullición Í402-148SC/0,017 
Torr,
a partir ¿e 3-(p**tercitutil-fenil)-2-aetil-propionaldekido 
y2-etil-piperidina se obtiene, después de hidrogenación,
1- ^3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-propilJ-3-etil-pipéri 
dina de punto de ebullición 112S-ngSg/O,039 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-prcpionaldehi- 
do y 3-etil-piperidina se obtiene, después de hidregena- 

- -cíón, I-' ̂ 3**(p***cercibjuil-f enil) -2-¿^ti3 -propil]]-3-etil- 
piperidina de punto de ebullición 113S-H^sc/0,035 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-uetil-propionaldehi¿o
y 2^4-dinetil-piperidina se obtiene, después de hidrogena 
ción, 1- ^3-(p-tercibutii-fenil)-2-netil-propil]]]-3,4-¿ine 
til-piperidina de punto ¿e ebullición 110s c / 0,039 Torr, 
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil) -2-r:etil-propionaldeM.¿o
y 3, S-di:netil-piperidin3 se obtiene, después de hidrogena
ción, 1- ^3-(p-tercibutil-fenil) -?,-metil-propil[]-2,5-diue
til-piperidina de punto de ebullición 113 sg
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil- 
§-do y 5-ctil-2-netil-piperid3.na se obtiene,

/O,042 Torr, 
prcpionaldehi 
después &e m30
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¿rogenación, 1- j[3- (?"tercibutil-f enil)-2-netil-propil]- 
-5-etil-2-me*til-piperidina de punto ¿e ebullición 1^5^- 
130SC/0,012 Torr,
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-3-metii-propionaIdehido 
y 3,5-¿icetil-piperidina ce obtiene, después de hidrogena
ción, 1- []3-(p-tercibuti 1-f enil) -2-netil-pr opil[]-3,5-dime- 
til-piperidina de punto de ebullición 12?sc/0,00l Torr,
a partir de 3-* (p-tercibutil-fenil)-2-netil-propionaldchi
do y 3,5-diaetil-piperidina se obtiene, después de hidroge 
nación, 1- []3-(p-tercibutil-f enil) -2-netil-*propil]]-3,4-di- 
metil-piperidina de punto de.ebullición 1165-12130/0,032
Torr.
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-propionaldehido 
y 3-etil"4-metil-piperidina se obtiene, después de hicroge 
nación, 1- []3- (p-tercibutil-fenil) -2-uetil-propil]]-3-etil- 
-4-metil-piperidina ¿e punto de ebullición 1403-14230/0,048
Torr ,
a partir de 3*(p-tercibutil-f enil)-2-metil-propionaldehido 

"* * . v 2^4,6-trisetil-piperidina se obtiene, después 'le hidrogc 
20 nación, 1- ^3-(p-tercibutil-fenil) -2-netil-propil^]-2, 4; 5-

triiHetil-piperidina de punto de ebullición 13230/0,00$ Torr,
y
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-propionaldehido 
y 3,3-dÍBetil-piperídina ce obtiene, después ¿o hidrogena 

2$ ción 1- ^3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-propil^-3,3-diue- 
-til-piperidina de punto ¿e ebullición "112SC/0,04 Torr.

EJEMPLO 11

bronuro
3e calienta

de 3-(p-terci
a 11030 durante 60 horas 21,2 g de - 

butil-f enil) -1, 2-di¡cetil-pr opilo. Dec30
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puéc de enfriamiento se trata la mésela con ácido clorhí­
drico 2-1J y se e:rbrae el constituyente neutro con éter.
A continuación se alcalinisa la solución de ácido clorhí­
drico con solución de hidroxido sódico 5-11 y se extrae con 
éter. Se lavan los extractos etéreos combinados hasta ueu 
tralidad con agua, se secan sobre sulfato sódico y se eva 
poran. Hedíante destilación se obtiene 1- ^3-(?-*tercibu- 
til-fesil) -1,2-diaetil-propil"t-piperidina pura (punto de 
ebullición 125^0/0,005 Torr) en forma de un aceite incolo 
ro.

EJEMPLO 12
Se instilan 35 S de bromuro ¿e 3-(p-tercibutil-fenil)-2- 
-metil-alilo en 70 ce de éter a una solución de 24,5 g de 
piperidina en 100 cc de éter absoluto y se calienta la mes 
cía en reflujo durante ló horas.
Se separa por filtración el broahidrato piperidfnico y se 
lava con éter. Se extrae la solución etérea con ácido - 
clorhídrico 2-H y se alcalinisa con hidróxido sódico al - 
50%. Se extrae de nuevo la solución alcalino-acuosa con 
éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora. Mediante ¿estilación se obtiene la 1- ¡*3-(p-ter- 
cibut±l-fenil)-2-netil-2-propenilj}-piperiáiua pura de pun­
to de ebullición $6S-$8ac/C,03 Torr.

De modo análogo,
a partir de bromuro ¿e 3-(p-tercibut±l-fenil)-2-netil-ali- 
lo y 2,6-diaetil-morf olina se obtiene 4— [¡3*-(p-tercibutil- 
fenil)-2-setil-2-propenil]]-2,6-¿imetil-norf olina de punto 
de ebullición 135^0/0,005 Torr,
a partir de bromuro de 3-(¿-tercibutil-ciclohexil)-2-s:etil- 
-alilo y piperidina ce obtiene la 1- j^3-(4-tercibutil-ci-
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* cloheKÍl)-?,-netíl-2-propenil*{'-piperidina de punto do ebu- ¡ 
' Ilición 100S-l03BC/0,04 Torr, ]
a partir de bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2-netil- 
-alilo y 3-uetil-piperidina se obtiene 1- [^3-(4**tercibutil- !

$ -ciclche::il)-2-netil-2-propenil]]-3-^etil-piperidina ¿e pun i
to de ebullición 113S-115SC/0,03 Torr, }
a partir de bromuro de 3-(^-tercioutil-ciclohexil)-2-netil- : 
-alilo y 2 ̂ ó-dinetil-norfolina se obtiene 4- []3- (4-* ̂er cibu !
til-ciclohenil)-2-met il-2-propenil]j-2,6-diñetil-norfolina !

10 .de punto de ebullición 1313-13430/0,04 Torr, :í
.a partir de bronuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2,3-áiuetil- 
alilo y piperidina se obtiene 1- j^3-(p-tercibutil-f enil- '
-2,3-dic!etil-2-propenil[]-piperidina de punto de ebullición 
119SC/0,006 Torr,

lg * a partir de bronuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-l,2,3-dine-
til-alilo y piperidina se obtiene 1- f*3-(p-tercibutil-f enill̂  
-1,2, 3"trinetil-?-propenil^j-piperidina de punto de ebulli­
ción 154SC/0,03 Torr,

-r.-á partir de bronui-c,do-3-(p-tercibutnl-feuil)-2-netil-ali-
20 lo y 2-etil-piperidina se obtiene 1- j[3- (p-tercibutil-feni3j_ 

-2-netil-2-propenil]]-3-etil-piperidina de punto de ebulli­
ción 117S-l?OSC/0,023 Torr,
a partir ¿e bronuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-ali- 
lo y 3-netil-piperidina ce obtiene 1- ĵ 3-(p-tercibutil-f e-

25 nil)-2-netil-2-propenil^]-3-uetil-pipericüna de punto de ebullj
ción 11830/0,042 Torr,
a partir ¿e bronuro de 3-(p-tercihutil-fenil)-2-netil-ali- 
lo y 3-etil-piperidina se obtiene 1- 3 - ( p-t er cibut i 1-f e-
nil)-2-cietil-2-propenil]jr3-etil-piperidina de punto, de ebu.

30 Ilición 124^0/0,04 Torr,
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a partir de bromuro de 3*" (p-tercibutil-fenil) -2-metil-ali- 
lo y 2,6-dimetil-piperidiaa se obtiene 1- []3-(p-tercibutil- 
-fenil)-2-netil-2-propenilJ-2,ó-dimetil-piperidina de punto 
de ebullición 122S-126SC/0,031 Torr,

5 a partir de bromuro de 3-(p-tercibu.til-fenil)-2-:netil-alilo
y2,4-dimetil-piperidiaa se obtiene 1— ĵ 3—(p—tercibutil—fe- 
nil)-2-netil-2-propenil]j-2,4-dimetil-piperidina de punto de 
ebullición 154S-15áSC/0,025 Torr,
a partir de bromuro de 3**(p—tercibutil—fenil) -2—metil-alilo 

10 y 2,5-dimetil-piperidina se obtiene 1- []3-(p-tercibutil-fe
nil) -2-metil-2-propenil]]-2,5-dinetil-piperidina , de punto 
de ebullición 112SC/0,03 Torr,
a partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-alilo 
y 5-etil-2-aetil-piperidina se obtien 1- jj3-(p-tercibutil- 

15 f enil) -2-metil-2 -pr openil]]-5 -etil-2 -metil-piperidina de pun
to de ebullición 120SC/0,05 Torr,
a partir de bromuro de 3**(p**tercibutil—fenil)-2-metil-ali- 
lo y 3,5-dímetil-piperidina se obtiene 1- jj3-(p-ter cibutil- 
-fenil)-2-mcti1-2-propenilj-3,5-¿3jnetil-pireridina, de pur- 

20 to de ebullición 120SC/0,04 Torr,
a partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-alilo 
y 4-etil-piperidina se obtiene 1- jj2-(p-tercibutil-f enil) - 
-2-metil-2-propenil]j-4-etil-piperidina de punto de ebulli­
ción 137^0/0,039 Torr,

25 a partir de bromuro de 3-(p—tercibutil—fenil)-2-metil ali-
lo y 3,4-diaetil-piperidina se obtiene 1- ^3-(p-tercibutil- 
-fenil)-2-metil-2-propenilJ-3,4-dimetil-piperidina de punto 
de ebullición ll8sc/0,03 Torr,
a partir de bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-alilo 
y 3-etil-4-metil-piperidina se obtiene 1- ĵ3 - (p-tercibutil-30



* -fenil)-2-metil-2-propenil[¡-3-etil-4-metil-piperi¿ina. de 
punto de ebullición 14660/0,05 Torr,
a partir ¿e bromuro ¿e 3**(p**Lercibutil—fenil)—2—metil—ali— 
lo y 2,4 ,5-trimetil-piperidina se obtiene 1- r3**(p**tercibu 

5 til-fenil) -2-aetil-2-propenilJ¡-2 ,4,6-trimetil-piperidina -
de punto de ebullición 10920/0,03 Torr, 

l a partir de bromuro de 2-(p-tercibutil-fenil) -2,3**dimetil- 
alilo y 2,6-dimetil-norfolina se obtiene 4- T3-(p-tercibu- 
til-f enil)-2 ̂ 3-dimetil-2-propenil!j-2^6-dimetil-morf olina - 

10 - de punto de ebullición 1432-14660/0,03 Torr,
. a partir de bromuro de 3-(p-ter cibutilífenil)-2-metil-alilo 
y 3,3-dimetil-piperidina se obtiene Ir- []3-tercibutil-fenil) 
-2-nétil-2-propenil[]-3,3-disetil-piperidina de punto ¿e ebu 
Ilición 12ósc/0,05 Torr,

15 a partir de bromuro ¿e 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2-dinetil- 
alilo y piperidina se obtiene 1- j^3-(p-tercibutil-f enil) - 
-l,2-dimetil-2-propenil^j-piperidina ¿e punto de ebullición
127S-129SC/0,035 Torr,
á partir de bromuro de 3-(p-twcib*itilrfenü).-2,?-dinetil- 

20 alilo y 3-netil-piperidiua se obtiene 1- []3-(p-tercibutil- 
-fenil)-2,3-dimetil-2-propenil^-3-metil-piperidina de punto 
de ebullición 13060/0,04 Torr, y
a partir de bromuro de 3-(p-tercitutil-fenil)-2,3-dinetil- 
-alilo y 3,5-dimetí1-piperidina se obtiene 1- []3-(p-terci- 

2 5 butil-f enil) -2,3-dimetil-2-propenil]j-3,5-diraetil-piperidi-
na de punto de ebullición 12520/0,05 Torr.

EJEMPLO 13

Se adiciona 1,7 ce de deido clorhídrico al 32,j a 
una solución de 4,5 f de 1- ¡]3-(p-tercibutil-feail) -2-me-30
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til-2-propenil[]-piperidina en 12 g cc de alcohol y a conti 
nuación se adiciona 1,5 g de carbón paladiado al 5% y lue­
go se hidrogena la mésela. Después de completada la absor 
ción de hidrógeno se separa por filtración el catalizador, 
se trata el filtrado con 200 cc de hidróxido sódico al 10% 
y se extrae con éter. Se lavan los extractos etéreos con 
binados con agua hasta neutralidad, se secan y evaporan. 
Mediante ¿estilación se obtiene 1- }^3-(p-tercibutil-fañil)- 
-2-uetil-propilj^-piperidina pura de punto de ebullición - 
104.sc/0,032 Torr.

De nodo análogo
a partir de 4** j]3*(4"tercibutil-ciclohexil)-2-metil-2-pra- 
penil]]-2,6-dimetil-niorfolina se obtiene 4- j[3-( 4-tercibu- 
til-ciclohexil)-2-netil-propil]]-2,6-dinetil-morfolina de 
punto de ebullición 107S-110SC/0,01 Torr, 
a partir ¿e 1- []3- (p-tercibutil-f enil) -2,3-diuetil-2-pro- 
penilj-piperidina se obtiene l-¡"3-(p-tereibutil-fenil) -2,3- *- 
din:etil-propil[]-piperidina ¿e punto de ebullición 1000- 
104^0/0,03 Torr,
a partir de 1- []3-*(p*-tercibutil-f enil) -2,3-di^3til-2-pro- 
penil^-3-Ksetil-piperidina se obtiene 1- p-tercihutíl -
fenil)-2,3-dinetil-prcpil]]-3-netil-piperiáina ¿e punto de 
ebullición 11000/0,04 Torr,
a partir de 1- j]3-(p-tercibutil-fenil) -2,3-dinetil-2-pro- 
penil]]-3^5-dimetil-piperidina ce obtiene 1- f3-(p-tercibu 
til-fenil)-2,3-diuetil-propilJ-3,5-diaietil-piperidina de 
punto de ebullición 114^0/0,04 Torr,
a partir de 4- j[3-(p-tercibutil-fenil) -2,3-dimetil-2-pro- 
peuilJ-2,6-di:netil-uorfolina se obtiene 4- j]3-(p-tercibu- 
til-fenil) -2,3-dinetil-propil^-2, ó-dimetil-morfoli:ia de pun30



s o ­

to ¿e ebullición 138s-ló?.sc/0,03 Torr, y 
a partir de 1- ^3-(p-tercíbutil-fenil) -1,2, 3-trinetil-2
propenii^-piperidina se obtiene l-[^3-(p-ter-cibu.til-fonil)- 
-1,2,3-triaetil-propil^-piperidina de punto áe ebullición

5 147B-150SC/0,03 Torr.

EJEMPLO 14
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Se suspenden 7 g de dióxido de platino y 7 g ¿e car 
bón activo en 500 co de ácido acético glacial y se pre-hi 
drogena. A continuación se adiciona una solución de 36,8
g de 1- j*3-(p-tercibutil-feail)-2-:aetil-propil[[-piperidi- 
na en 1000 cc de ácido acético glacial y 67 ce de ácido
perclórico y se hidrogena la uezcla a 25-C Se separa el
catalizador nedi rbc filtración y se trata el filtrado con
110 g de acetato potásico disuelto en 100 cc de agua. Se
secara por filtración el perclorato potásico precipitase 
y se evapora el filtrado sobre un evaporador giratorio. 
Se alcalinisa el residuo cristalino con hidróxido sódico
2-1?, se extrae la base libre con 300 -cc de éter, se lava 
hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato sódico

25

30

y se evapora.
Mediante ¿estilación se obtiene la 1- [3- (4-tercibutil-ci 
clohexil)-2-netil-propil*}-^piperidina pura de punto de ebu 
Ilición 102SC/0,02 Torr.

De nodo análogo
a partir de 1— ĵ3**̂ ?**tercnoUvxl—xcnnl/**2—-̂ eba.——propiu^j—
—3—izetil—niperidiaa se o otiene 1— ^3—(¿j-'oeroioutil—en— 
clobexil)-2-nctil-propil[]-3-uctil-piperidina de punto de
ebullición 93-0/0,01 Torr,
a partir de 1— ĵ 3- (p—tercubtraiu—fennl) —z—netxl—propiu^j—



-3-etil-piperidina se obtiene l-E3-(4-tercibutil-ciclohexil)- 
-2-metil-propil]-3-etil-piperidina de punto de ebullición 
125R-127SC/0,004 Torr,
a partir de l-E3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propilj-3,5- 
-dimetil-piperidina se obtiene l-[]3**(4-tercibutilciclohexil- 
-2-metil-propil]-3,5-dimetil-piperidina de punto de ebulli­
ción 115S-117SC/0,005 Torr,
a partir de l-{[ 3- (p-tercibutil-fenil) -2-metil-propilj-3,4- 
-dimetil-piperidina se obtiene l-^3-(4-tercibutil-ciclohexil)_ 
-2-metil-propilj-3,4-dimetil-piperidina de punto de fusión 
1225-124^0/0,02 Torr, y
a partir de l-{[ 3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propilj-3-etil- 
-4-metil-piperidina se obtiene 1-]̂  3** (4**tercibutileiclóhexil) - 
-2-metil-propilj-3-etil-4-metil-piperidina de punto de ebulli 
ción 1185-12150/0,001 Torr.

EJEMPLO 15 '
Se adicionan, bajo gasificación de nitróge­

no 108,5 g de p-tercibutil-benzaldehido, <?. u¿^ solución de 
1,4 g de hidroxido potásico en 100 cc de metanol y a conti­
nuación se instilan, a 4050 durante un periodo de 6 horas 
39,2 g de propionaldehido. A continuación se vuelve a agi­
tar la mezcla a 40-C durante! hora, se adiciona 1,5 cc de 
ácido acético y se concentra la mezcla en un evaporador gi­
ratorio. Se recoge la suspensión oleosa en éter, se lava 
hasta neutralidad con agua, se seca y se evapora. Mediante 
destilación se obtiene 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-acro- 
leina pura de punto de ebullición 165-C/ll Torr.
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EJEMPLO 1.6
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Se instila a 15--20CC, durante un periodo de ti­
na hora, 300 g de ácido clorhídrico al 32% a una mécela ¿e 
300 g de p-tercibutil-bensaldehido y 300 g de r¡etil-etil- 
cetona y se deja agitar la mezcla a la temperatura del am­
biente durante 2.2 horas. A continuación se recoge la mez­
cla en 200 cc ¿e éter, se lava con agua y solución satura­
da de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico y - 
se concentra. Mediante destilación fraccionada se obtiene 
4-(p-tercibutil-fenil)-3-setil-3-buten-2-onn pura de punto 
¿e ebullición 120CC/0,03 Torr.

Se disuelven 407,5 g de 3-(p-tercibutii-feuil)- 
-2-metil-acloleina en 2500 cc de aetanol y ce trata en por 
ciones con 33 g de borohidruro sódico mientras se enfría 
con hielo. A continuación ce agita la mezcla a la tenperatu 
ra del ambiente durante 2 horas y media, se vierte en 2500 
cc de ácido clorhídrico 2-H enfriado por hielo y se extrae a 
fondo con hexcno. So lavan los extractos hexániccs conbina 
¿os con agua hasta neutralidad, se secan sobre sulfato só­
dico y se evaporan, la destilación en vacio ¿§ alcohol
3-(p-tercíbutil-fenil)-2-netil-alIlico de punto de ebulli­
ción 119SC/0,005 Torr.

De nodo análogo, a partir de A—(p-tercibutil-fe 
nil)-3-netil-3- buten-2-cna puede prepararse el alcohol
3-(p-tercibutil-fcnil) -1,2-diuetil-alÍlico de punto de ebu 
Ilición 10ycC/0,,005 Torr.

ÜJEMPLO 17
Se enfria hasta -5-C 73;2 g de alcohol 3***(p**ter 

cibutil—fenil)—2—metil—alílico y 8,6 cc de piridina en 700 

cc de n-pentano. A esta teuoeratura se instilan,30 mientras
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se agite y durante un periodo de X horas, 15,3 co ¿e tri- 
bronuro ¿e fósforo en 700 cc de n-pentaney se agita la rsez 
Ola a la temperatura del ambiente durante 3 horas. Se vierte 
la mesóla en 500 g de hielo y se agita durante 30 minutos, 

g Se separa la fase pentínica y la fase acuosa se re-e3:trae
con n-pentano.
Las fases n-pentánicas combinadas se lavan hasta neutrali­
dad con solución saturada de bicarbonato sódico y agua, se
secan sobre sulfato sódico y se evaporan. El bromuro de*

10 3- (p-tcrcibutil-fenil)-2-netil-alilo, ¿estilado en alto
vacio, hierve a 123^0/0,01 Torr. 

ilota:
Los bromuros alílicos substituidos de la fórmu­

la 11a (véase los esquenas de fórmula A y 3) son térmica- 
15 mente inestables. En la destilación de estos bromuros -

alílicos se produce la descomposición parcial.
Por consiguiente es ventajoso utilizar los bromuros de - 
alilo en el procedimiento proporcionado por el invento sin
purificación'.' . 'y -Mdo análogo,

20 a partir de alcohol 3- (p-tercibutil-fenil)-1,2-dinetil-
alilico se obtiene bromuro de 3- (p-tercibutil-fenil)-1,2-

20dimetil-alilicoj n^ *=* 1,5654;
a partir de alcohol 3- (p-ter cibutil-f enil)-2,3**dimetil-
-alílico se obtiene bromuro de 3- (p-tercibutil-fenil)-2,3

2025 -dimetil-allliccj n/ " 1,5505,
a partir ¿e alcohol 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2,3-trimetil 
alilico se obtiene bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)- 
1,2,3-trimetil-aliliooi (ÓO.M.,crci ): CH-1 -5,05 P?u

y
30 a partir de alcohol 3***(4"*toro3.5ut3Ll—C3.oioto^i2.l)—2—mevnl—
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-sillico se obtiene el bromuro de 3-(4-tercibutil-ciclohcxil) 
-2-metil-alíüco de punto de ebullición $4--53SC/0,0S Torr.

EJEMPLO 18

 ̂ Una mezcla ¿e 20,2- g de 4-t ercibut il-ciclohe;:a-
no-1 carboxaldehido, 52 g de (alfa-carbetoxi-etiliden)- 
-trifenil-fosforano y 3,6 g de ácido benzoico en 120 cc ¿e 
tolueno se calienta en reflujo durante 16 horas bajo gasifi 
cación de nitrógeno y se evapora el tolueno.

10 Se disuelve el-residuo oleoso-cristalino en 500 cc de meta
nol/agua (4:1) y se extrae exhaustivamente con hexano.
Se lavan los extractos hexánicos combinados con solución 
¿e bicarbonato sódico y agua, se secan sobre sulfato sódi­
co y se evaporan. Mediante destilación se obtiene áster 

15 etílico de ácido 3-(4-tercitutil-ciclohexil)-2-metil-acri-
lico puro de punto de ebullición 99^0/0,03 Torr.

EJEMPLO 19
Se adicionan 285,3 g de propionato de trietil- 

* -alfa -fosfonio a una solución de 27,ó.g de,sodio en 1,1 
20 litro de etanol absoluto. Después de agitarse durante 5

minutos se instilan, durante 15 minutos, 176,3 C de p—ter 
cibutil—acetofenona y se agita la mezcla en reflujo duran­
te 24 horas. A continuación se enfría la solución, se agí 
ta con 4,4 litros de agua y se extrae con cloroformo. Se 

25 lavan los extractos clorofórmicos combinados con agua, se
secan sobre sulfato sódico y se concentran. Mediante des 
tilación se obtiene áster etílico de ácido 3-(p-tercibutil— 
-fenil)-2,3-dinetil-acrllico de punto de ebullición 9?sc/ 
0,005 Torr.
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EJEMPLO 20
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Una solución ¿o 2-70 ce de :.:orf olina en 1 CCC cc 
de tolueno absoluto se instila a ose, durante un periodo - 
de 30-40 Minutos, a 740 cc de una solución ¿e dihidro-bis 
(2-netoxietoxi)-aluuinato sódico en tolueno y 1200 cc de 
tolueno. Se instilé la solución resultante a 0CC durante 
un periodo dé 1 hora a 78,0 g ¿e áster etílico de ácido 
3-(p-tercibutil-fenil)-2,3-dimetil-acrilico en 340 cc de 
tolueno absoluto, luego ce agita la mésela a Ose durante 
tres cuartos de hora, se vierte en 3 litros de agua y se a 
¿iciona ácido clorhídrico hasta que ce elimina la emulsión-. 
Se separa la solución toluónica, se lava con agua y solu­
ción de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfate sódico y 
se concentra. Mediante ¿estilación se obtiene p-tercibu- 
til-alfa,beta-dinetil-cinaualdehido puro de punto ¿e etulli 
ción 122S-1X8SC/0,0C5 Torr. '

EJEMPLO 21

30

"  * ' prepara, en la forma usual, una solución de
Grignard a partir de 10,7 g de magnesio en 30 cc de éter 
absoluto y 68,8 g de yoduro metílico en 100 cc de éter ab­
soluto. A esta solución se instilan, a aos-zgsc, durante 
un periodo de 15-20 minutos, 56,1 g de p-tercibutil-alfa, 
beta-dinetil-cinasíaldehido. Después ¿e enfriamiento a la 
temperatura ¿el ambiente se vierte cuidados amento la més­
ela cobre 200 g de hielo y se adicionan 150 g de cloruro 
amónico técnico en 500 cc de agua. Se cenara la fase orgá 
nica, so lava con agua y solución ¿e bicarbonato sódico, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra.
Hediente destilación se obtiene alcohol 3-(f—tercibutil-
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-fénil)-1,2,3-trinetil-aliíico de punto de ebullición 143-*" 
148CC/0,001 Torr.

EJEMPLO 22

Se instilan, a 25S-30CC, durante un periodo ¿o 
90 minutos, 46 g-de una solución de dihidro-bis(2-seto::ie- 
-toxi)-aluuinato sódico en tolueno a una solución de 25,3 g 
de áster etílico de ácido 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2- 
-laetil-acrilico en 130 cc de tolueno absoluto y se calien 
ta a continuación la nescla a 4-0CC durante 2 horas. Lue­
go se enfría la nescla hasta -10CC, se trata a gotas con 
'200 cc de tolueno. Las faces toluénicas conbinadas se la 
van &asta neutralidad con agua, se secan sobre sulfato sÓ 
dicó y se evaporan. Mediante ¿estilación se obtiene al- 
cohol 3-(4-tercibutil-ciclohaxil)-2-netil-alilico puro de 
punto de ebullición 1123-ll/.ac/0,08 Torr.^

Le nodo análogo,
a partir de áster etílico de ácido 3-(p-tercibutil-fenil)- 
. j 3-dÍ3etil-acrilit o, puede obtenerse, alcohol 3-(p-terci- 
butil-fenil)-2,3-dinetil-alilico de punto ¿e ebullición 
107S-110CC/0,003 Torr. i

EJEMPLO 23
Se barre con nitrógeno 72,8 g de 3-íp-tercibu- 

til-fenil)-2-netil-acroleina, 3,3 S de carbón paladiado - 
al 5% y 0,277 de hidróxido cálcico y se adiciona a una ne_s 
cía de 5,3 cc de agua y 198 cc de metano3-. Se hidrogena 
esta mésela a la temperatura del ambiente hasta que se ha 
absorbido un sol de hidrógeno. Se separa por filtración 
el catalizador, se evapora el filtrado y se destila el re30



- 57 -

6

10

15

20

25

30

sicuo. Se obtiene 3-(p-tercitutil-fenil)-2-metil-propional 
¿ehido puro de punto de ebullición 150SC/10 Torr.

EJEMPLO 24

Se calientan en reflujo, durante una noche, 5,54 
kg de 3-(p-tercibutil-f enil)-2-metil-propionaldehido y 3 

kg de piperidina en 4?54 litros de tolueno en un coparador 
de agua bajo gasificación de nitrógeno y ce separa por des 
tilación el tolueno en vacio. El residuo se ¿estila en va 
cío. Se obtiene 1- [̂ 3-(p-*tercibutil-fenil)-2-netií-l-pro- 
penil^j-píperidina pura de punto ¿e ebullición 118S-1203C/ 
0,036 Torr.

De nodo análogo,
a partir de 3-(p**tercitutil-fenil) -2-netil-propionaldehido 
y 3-netil—piperidina ce obtiene 1— []3**(p**tercibutil-f enil) - 
-2-netil-l-propenil^j-3**!33t±l--piper±¿ina de punto de ebulli 
ción 123S-124SC/0,03 Torr,
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propiónaldehido 
y s^orfolina se obtiene 4- []3-(?-tercibutil-fenil)-2-netil- 
-1-propenilJ-morfolina de punto de ebullición IIOS-114SC/ 
0,05 Torr, y
pa:rtir de 3- (p-tercibutil-fenil) -2 -metil-propionaldehido

y 2,6-disetil-morfolina se obtiene 4- [3-(p-tercibutil-fe- 
nil)-2-metil-l-propenil]-*2,5-dimetil-morfolina de punto de
ebullición l27--129^C/0,025 Torr.

Ilota:
El aislamiento de las enaminas colo se lleva 

a cabo en casos excepcionales. Bn general las enaminas 
se reducen directamente con ácido fórmico (tal como ce ha 
descrito en el ejemplo 12) o se hidrogenan en solución de
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- adueño sin elaboración f 
ejemplo 13).

1 (tal cono ce describe en el

EJEMPLO 25
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Se disuelven 65 g de alcohol 3-(p-tercibutil- 
fenil)—1;2—cümetil—alilico en 650 cc de alcohol y se tra 
ta con 6 g de carbón paladiado al 5% mientras ce Gasifi­
ca con nitrógeno. Se hidrogena la mezcla hasta que se ha 
completado la absorción de hidrógeno. A continuación se 
separa el catalizador por filtración y se-evapora el fil­
trado alcohólico. Mediante destilación se obtiene 3 **(?** 
-tercibutil-fenil)-l,2-di:aetil-propanol de punto de ebu­
llición 110Cc/0,03 Torr.

De modo análogo
a partir do alcohol 3-(p-torcibutil-fenil)-2-netil-alilico 
se obtiene 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propanol de.pun­
to de ebullición l/.Cc-i^osc/lO Torr,
a partir de alcohol 3-(p-tercibutü-f enil)-2,3-dinetil- 
-ali?Ico se obtiene 3-(p-tercibuti?-fenil).r-2,3-dimetil-pro 
panol y
a partir de alcohol 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2,3-trimetil 
-alilico ce obtiene 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2,3-trimetil- 
propanol.

EJEMPLO 26
Se instilan, durante un periodo de 2 horas y 

a 20SC-30GC, 300,2 g de 3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil - 
propa.no.'. a 2íC,6 g de tribromuro de fósforo y se deja re­
posar la mezcla durante 16 horas. A continuación se calien 
tr. la mezcla hasta 55S-60CC, durante un periodo ¿e 1 hora 
y media, se enfria hasta alrededor de 10S.'C y se vierte con30
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1J
cridado sobre hielo. Se extrae a fondo la solución acuosa j
con éter, se lavan las fases etéreas conbinadas con solu- . 
ción saturada de bicarbonato sódico y agua, se seca so- ^
bre sulfato sódico y se evapora. Mediante destilación frac ! 

5 cionada se obtiene el bromuro 3-(p-tercibutil-fenil)-2-ne- -
til-propilico puro de punto de ebullición 104-0/0,025 Torr. ' 

De nodo análodo,
a partir de 3-(p-torcibutil-fenil) -1,2-diueti3.-propanol, 
se obtiene bromuro de 2-(p-tercibutil-fenil)-1,2-diuetil- 

10 propilo de punto de ebullición 112^0/0,05 Tcrr,
a partir de 3-(c-tercibutil-fenil)-2,3-diuetil-propanol se 
obtiene bromuro 3-(p-tercibutií-fenil)-2,3-¿imetil-propi- 
lico, y
a partir de 3-(p-tercibutil-fenil) -1, 2,3-tr±.aetil-pr opanol 

15 se obtiene bromuro 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2,3-trimetil
propilico. ^
III. Producción de preparados farmacéuticos:

1. Pastillas vaginales
' EJEMPLO 27 -* ' . ' ' ' *

20 Las pastillas vaginales pueden contener los in
gredientes siguientes:
Ingrediente active expuesto en la Tabla 111 100 ng 50 Sg
Fosfato cálcico secundario dihidrato 300 mg 400,0 cg
S5A-BX 1500 (almidón directamente ccnpri

25 mible) 203 ng 2$1,5 ug
Lactosa (secada por pulverización) 10C ag 400,0 Kg
Folivinilpirrolidona 1 $0 30 mg 25,0 US
Acido cítrico (anhidro) -5 ng 5,0 ng
Estearato ¿e magnesio 7 630 mg

30 7̂ / r V- -y 695,0 ug
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FEMPLO 28
Un unciente para aplicación tópic 

tener los ingredientes siguientes:
Ingrediente activo expuesto en la Tabla III 
Alcohol acetílico

oued.3 con-

Vacelina (blanca) 
Aceite de carafina

9,oo g 
7 9 ,oo g

-.-.7_„':c_r
100,OC g

f

3. Cremas

15

20

ner los ingredientes siguientes; '
Ingrediente activo expuesto en la Tabla III 
Estearato polioxietilónico (PIYRJ 52)
Alcohol estearilico
-Aceite de pirafina, iuíenciv^u.out e vi.)coso 
Vaselina (blanca)
CAR30P0L 934 Ph 
iJaOI-1 regenerado

íiasta

i,oc g 
3,oc g 
8,oo g 
10,co f
10,00 g

0,30 g
0,07 g

100,00 g
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones.

1.- Un procedimiento para la preparación de nue 
vos derivados de piperidina de actividad parasiticida, de 
las fórmula general I

(I)

en donde
^1 ^ ^3 representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 

o un grupo metílico;
- R,. R,. y representan, cada uno, un .átomo de hidró4 5 o

geno o un grupo alqullico conteniendo de 1 a 
4 átomos de carbono y dos de los símbolos 
R^, Rg y Rg pueden estar enlazados al mismo 
átomo de carbono o pueden formar conjuntamente 
un anillo hexagonal aliciclico o aromático fun 
dido;

X representa un grupo metilénico o un átomo de
oxigeno;
los enlaces a trazos pueden estar hidrogena­
dos,

y de las sales de adición de ácidos de los compuestos que 
son básicos, caracterizado porque comprende hacer reac-

30
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cionar un haluro cío la fórmala general

5.

10.

15.

20.

25

en donde

(II)

(V)

R̂ , ^3 ^ ***°̂ enlaces de trazos tienen el signifi­
cado expuesto antes, e

Y representa un átomo do cloro, bromo o yodo, 
con una asina de la fórmala geno ral

R'

r x ( m )

%

en donde
R̂ , R̂ , Rg y X tienen el significado ya expuesto, 

y, si se desea convertir un compuesto da la fórmula I 
que sea básico en una sal por reacción oon un ácido en 
forma de por sí conocida.

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque en una forma prefe­
rente de su realización, se hace reaccionar un haluro de
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la fórmala general

5.

10.

35.

2 0.

25.

R̂ , R^ o Y tienen el significado antes indicado en 
la reivindicación 1,

con ana amina do la fórmala III en éter dietílico a una 
temperatura comprendida entre ORO y la tomparatnra da re­
flujo de la mezcla reaccional, obteniéndose un derivado 
do plperidina, según.la fórmala general I) oon la estroe- 
tora

donde R^, R^, R̂ , 1̂ , Rg, X y los enlaces a trazos tie­
nen ol mismo significado que en la rei­
vindicación 1.

3. Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque en otra forma prefe­
rente de su realización, se hace reaccionar un halare de 
la fórmala general
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5.

10.

15.

20.

y e Y tienen el significado expuesto en la 
reivindicación 1,

con 'rnct amínn de la fórmula III en etilenglicol o glicerol 
a una temperatura comprendida entre 50^0 y 150^0, obtenién­
dose un derivado de piperidina, según la fórmula general 1? 
con la estructura

R4

/-N

Rp.

x
-R.

(Vllb)

donde R , R R', R,., R y X tienen el mismo significado 
1  3 * 3-** 6

que se les ha dado on la reivindicación 1.
4. Un procedimiento para la preparación de nuevas 

derivados de piperidina de actividad parasiticida.
Según se describe y reivindica en la presento 

memoria doscriptiva quo consta do 632 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola do sus caras.

Madrid,
P-ar.'

a 21 Noviembre 19 78
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