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KEí-lORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a compuestos he— 

terociclicos. Has particularmente el invento se refiere a 
compuestos heterociclicos y a un procedimiento para su pre­
paración. El invento se refiere también a agentes fungicidas 
y preparados farmacéuticos que contienen dichos compuestos. 
El invento se refiere también a un método para el control de 
hongos de plantas por medio de dichos agentes fungicidas.

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

15
(I)

en donde

20

25

20

y-,R. representan, cada uno, un átono de .hidrógeno- o 
' un .grupo metílico 3

R^, R.g, y R.g representan, cada uno un átono de hidróge- 
geno o un grupo alquílico conteniendo de '1 a 4 
átomos ¿e carbono y dos de los siabolos

'  '*<* *: * ̂  * ^ " ' * * * "  ^
de carbono o pueden forrar'conjuntcsente un anillo.
hexagonal aliclclieo o aromático fundido;

X representa un grupo aetilénico b un átono ¿e oxi-

z tiene un valor de cero o 1 y
los enlaces a trazos pueden ostar hidrogenados, y las

t
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salea de adición de ácido de los compuestos que son bási­
cos*

los alquilos que contienen de 1 a 4 átomos de 
carbono son grupos hidrocarbónicos de cadena lineal o raai 

5 ficada, tal como metilo, etilo, propilo e isopropilo.
Ejemplos de sales de compuestos de la fórmula 

I que son básicas son sales con ácidos fisiológicamente 
aceptables* Estas incluyen, en particular, las sales for 
madas con ácidos halohidricos (por ejemplo ácido clorhi- 

10 drico y ácido broohidrico), ácido fosfórico, ácido nítri­
co, ácidos carboxilicoo mcnofunoionalos y bifuncionales 
y ácidos hidroxicarbo3¡ilicos (por ejemplo ácido acético, 
ácido maleico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido tar 
tánico, ácido cítrico, ácido salicílico, ácido sórbico y áci 
¿o láctico) y ácidos sulfónicos (por ejemplo ácido 1,5-naf- 
talen-disulfónico)* 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 de la fórmula I y 

2C sus sales de adición de ácidos de los compuestos que son bá
sicos se preparan,

.(a) tratar un compuesto de la fórmula general

25

t\
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(VIS)

Oí.doaao
R-,, R., R^, Z y Sos enlaces de trazos tie-

-uen el significado antes indicado, 
coa peróxido de hidrógeno o un. perícido,
0 bien.

(b) convertir un compuesto de la fórmula
1 que es básico en una sel coa un ácido en forma de por si 
conocida.

los números roznaos que se'citen en el 
texto que sigue se refieren a les fórnalas estructurales - 
antes indicadas y/o a las fámulas estructurales encuestas 
en les ea-̂ uemâ . de fórmulas y/o a ?as* fámulas estructura- 
les expuestas en la. descripción, en conexión ccn la oreoara 
ción de los materiales de partida. Algunas de 1-s fómu- 
xas expuestas en el texco se eueboran en los dos esquenas 
¿e fórmulas A y 3. Asi pues, por ejemplo, la fámula I an 
teríor incluye' todas Ir.s fórmulas expuestas en' el escueza 
de la fórmula A con la excepción de las fórmulas 11a, 11b 
y iv. 3n los esquenas de fórmulas A y 3, los símbolos R^,
^3^ *̂5̂  ^6^ *** ^ ^ ̂  abaces de trazos tienen el -
significado antes indicado. 3n el esquena de fórmulas 3, B 
representa un grupo etílico, y' Ac representa un grupo aceti 
lico.
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Ee -conformidad con. la. modalidad, (a) ¿el procedi­
miento procedente se hace reaccionar un haluro ¿e la fórrmj. 
la II con una amina ¿e la fórmula II en un disolvente iner 
te, ¿e preferencia un eter tal como éter ¿ietílico, tatra- 
hidrofurano o dioxano, en presencia ¿e una base tal como, 
por ejemplo, trietilamina o un exceso ¿e la ar.ñna de la - 
fórmula 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 ¿ietilico. Una temperatura 
de reacción particularmente apropiada oscila entre ose 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 ¿e elevado punto ¿e ebullición como
el disolvente inerte. Se prefiere, en particular, el etilen 
jlicol ó ¿rlicerol La i eacción se. lleva. a cabo, Re preferen 
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 ¿e ICCS-llOSC.

De conformidad con la modalidad (b) ¿el procedi­
miento que precede, se hidrogena catalíticamente o reduce 
un compuesto de la fórmula IV con ácido fórmico.
Los catalizadores particularmente apropiados son :?.taj.a.sano
res do metal notable tal como, por ejemplo, platino, pala- 
dio (opcionalmente precipitado sobre carbón) y níquel uaney. 
El catalizador preferido es el carbón paladiado. Los ¿isol 
ventes inertes para la hidrogenación catalítica son los hi 
drocarbonos tal como benceno, tolueno, o xileno y alcoholes
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tal como metauol o etancl - El tolueno es el ¿¿solventa , 
inerte preferido.
La hidrogenación catalítica se lleva a cabo, ventajosamen 
te, a una temperatura comprendida entre OSC y 502C, ¿e pre 

g ferencia a la temperatura del ambiente. La reducción de
un compuesto ¿e la fórmula IV coa. 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 CSC y ICOac, 

10 de preferencia a 502-ycsc, 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 

lg daciones descritas anteriormente en couenión con la moda­
lidad (a) del procedimiento,

Segdn la modalidad (d) del procedimiento que 
precede se hidrogena catalíticamente'un compuesto de la — 
fórmula 1/1. En calidad .de catalizador se utiliza, de pre 

20 ' ferencia platino o palacio, utilizándose en calidad de di .
solvente agua o alcohol. ' Para evitar una posible hidroge­
nólas is se-adiciona, per lo menos, un equivalente.de ácido 
de preferencia ácido clorhídrico, a la mezcla de hidrogena 

* ción catalítica. Cuando ce desea una perhidrogenación la
25 hidra"enación catalítica se lleva a cabo utilizando olati--.  ̂ acético

* no en ácido/glacial con la adición de ácido per dórico. 
Bajo estas condiciones se hidrogena per completo el anillo 
aromático.

De conformidad con la modalidad (e) del proce­
dimiento aue precede se trota un compuesto de la fórmala -30
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VII con peróxido de hidrógeno o un perecido.
Cuando ce utiliza en calidad de'ñaterial dé partida un coa 
puesto de la fórmula la, Vlla o Vilo (véase el esquema de 
fórmula A), oate tratamiento se lleva s cabo aun peróxido 
de hidrógeno. En este caco se utiliza en calidad de ¿icol 
vente un alcohol tal como netaaol, etanol o isopropanol, - 
prefiriéndose el isopropanol. Este tratamiento con peróxi 
do ¿e hidrógeno se lleva a cabo, de preferencia, a una tem­
peratura comprendida entre OSC y 502C, especialmente a 40SC. 
Cuando se utiliza en calidad de material ¿e partida un con 
puesto de la fórmula la o VTIb el tratamiento se lleva a ca 
bo, de preferencia, con un perácido tal cono, por ejemplo 
ácido peracético, ácido perbenzoico, ácido m-cloroperbenzoi 
co, ácido peradípico, etc, o con peróxido de hidrógeno en 
un ácido correspondiente o anhídrido. En calidad de disol-

tal como cloruro de metileno, cloroformo o cloruro de eti- 
lenc- cuando se utiliza un perácido. Las temperaturas ¿e - 
tratamiento apropiadas con las mismas que las antes indicadas 
en conexión con el tratamiento con peí-óxido ue hidrógeno.

Los compuestos os la fórmula I preferidos son:
1- 3̂**P***bsrcibutil-fenil) -2-netil-propil]]-piperidina,
1- ^3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2-netil-propilj-piperidina,
1** j[3" (p-teroibutil-fenil) -2-netil-propil**}-3-netil-piperidi 
na,
1- [3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2-n;etil-propill-3-metil-pi 
peridina,
4- [3"(P"^^oibutil-fenil) -2-metil-propil]-2,6-diuetil-morfo 
lina,
1- f3- (p-tercibutil-fenil) -2-netil-propill-3-etil-pioeridi-
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1- 3- ( ó-tcreitutil-ciclohemil) -2-metil"propil^j-3 , 5-¿lsetil-
- . * - *  ̂ . 

10 '1- ĵ 2- (p-tercibutil-f enil) -3,3-¿Í3etil-?2-propenilJ-piperi-
dina, ' /

. 1- ĵ 3- (p-ter cibu*bil-f enil) -2,3-¿i^e*bil-propil]]-piperi¿ina,
_ i- [2-(/.-tercibu.til-ciclohexil)-2-metil-2-propenil^3-ne-

' Algunos de los materiales de partida de las fór 
20 -** nulas II, IV, V, VI. y VII son 'nñevos,-- .

Los compuestos de las fór̂ aulas. VI y VII se 'pre 
paran alquilando una amina ¿e la fór:-mila III con un haluro 
¿e la fórmula 11 o V. Esta alquilación se lleva a cabo de 
igual sodo que pe ha ¿escrito anteriormente en-' conexión ecu 

25 la modalidad (a) del procedimiento. "
Los halares pueden prepararse en forma de por 

si conocida a partir de un alcohol correspondiente ¿e la. fó?



11

(VIII) (VlIId)

R̂  y R ^ y  los enlaces de trasos tienen el signifi- 
10 cade antes indicado,

mediante tratamiento con un halaro ¿e fósforo tal cono, - 
por ejemplo, tribronuro de fósforo, triclorurc ¿e fósforo, 
pentabromuro de fósforo o pentacloruro de fósforo., con o - 
sin la adición de una base terciaría.

15 . Un alcohol de la fórmula VIII oVIIIdse obtie-
na de forma de por si.conocida a partir de un compuesto do 
la fórmula general ,
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R_^ R y los. en3.acec ¿Le trasoc_tienen el si-ir.Hl.' ,i 3 * " ....  -.- ......
cade artos indicado,

mediante reducción con un Ridrurc completo apropiado.
Los hidruros couplejos apropiados para la reducción da un 
compuesto ¿e la fámula 31- son, por ejemplo, los bórohidru. 
ros tal cono borchidruro sódico o alanatos tal cono hidru- , 
ro de litio-aluminio. Bl hidruro de litio-aluminio es apro 
piado para la reducción do un conpuesto ¿e la fórmula X. , 

Los conpuestos ¿e las fórmulas H  y X se obtie 
nen a partir de un aldehido o cebona de fórmula general

. t?' '  ̂. ̂ á
j t-SIS !*y

4̂ 'í

(XI)

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

antes indicado,
mediante una reacción de 1-fittig, rea ación , de Hornea ou-.ac 
ción de Refomatsúy (véase el esquema de fórmula 3) .

En la página 122 y siguentos ¿e Synthesis — 
(197ó) se hace, referencia a un ejemplo de la reacción de 
-üttig y la reacción de Homer. En esta referencia de li 
teratura se - cita tsmbión la literatura secundaria corres­
pondiente. Ejemplos ¿e la reacción de Reforuatsky se des- 
croiben en Sull. Soc.Chiu. Frasee- , pá¿. 2145 y si-
luientes. En esta referencia de literatura se. ofrece tam­
bién una bibliografía detallada para la reacción ce Refcr 
natshy.

Para preparar un compuesto de la fórmula IXa,30



-13

5

10

15

20

25

en ¿onde R representa un g 3
un ¿tomo ¿e hidrógeno, ce h

apc metílico o represer.tr. 
=e reaccionar el aldehido de

la fórmula XII coa una cetena o aldehido de la fórmula — 
XVI baje las condiciones de condensación ¿e Claiseu-Schnidt
en forana de por sí conocida La literatura oorresnondien
te se ofrece en "UameiTrautionen der organischen Chemie", 
Dr. Alfred HÜthig VerlaJ C-mbH, Heidelberg 1961, pág. 94- 

En forma 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 ejem 
pío, tal cono se ha descrito en Bull. Soc. Chin. Franca 
(19Ó1), pág. 1194 y siguientes. Un conpuesto de la fórmu 
la XIII se prepara a partir del compuesto de la fórmula 
XV y un compuesto de la fórmula XIV mediante una reacción 
de Priedel-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 se ofrecen en 
la referencia de literatura antes citada.

' b:i forma de oor sí conocida se oxida un com­
puesto ¿e la fórmula VIHd par?, formar un compuesto de la 
fórmula 32b. Por ejemplo, pueden utilizarse los métodos 
descritos en J. Org. Chen. ^9, 3304 (1974).

Un compuesto de la fórmula IXb o IXc puede con 
vertirse en un compuesto de la fórmula VHlb o VIIIc en 
forma de per si conocida mediante una reacción de Grignard.
Cuando R 
átomo de 
reacción 
¿onde R„

g en un compuesto de la fórmula IX?. 
hidrógeno se obtiene también, por r 
de grignard un compuesto ¿e la fór*. 
tiene un carnificado distinto a un

representa uñ 
K3óio ¿e una - 
mía VIHb en 
¿tono ¿e hidró

30 geno Con respecto a la reacción de Grignard se hace re-
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fersacia en la monografía ''Grignard IL^actíons Cf ¿onneba— óc 
Substrates" , Verlag Prentice—Hall une,, ¿oru 1$S4^

Ua coa:nuecto de j.a f ómula lia, -Li-o , Vlil.. y **** 
VTTTb ce convierte en un compuesto de la fórnula H e  y '/111c 

5 en forma de per sí conocida mediante disolución en un ai**
cohcl, de preferencia octanol o etanol, opcuonalnente con 
la adición ¿e agua y bases inorgánicas acuosolubles, tal - . 
coso,'por ejemplo, carbonato sódico, carbonato potásico o 
hidróxidocálcico, e hidrogenación a.la temperatura-del an- - 

10 biente en presencia de palacio/carbón.
Un cocpuestc de la fórmula IV (véase el encue­

rna ' ¿e fórmulas* 3) se prepara a partir ¿e un aldehido de la ,- 
fórmula Díc mediante reacción ccn una anina de la fórmula 
111. Para este fin ce adiciona un exceso de la amina de la 

1$ fórmula 111 al aldehido y se calienta la mésela bajo reflu­
jo en benceno o tolueno, separándose el agua que se fema 
mediante ¿estilación aseotrópicamente (véase "Advances iu 
orgauic Cheuistry", vol. 4, ?ág. 9 y siguientes, Verlag In 
tcrucieuce Publisherr, Haw Yorí:, lo-.don, 1.9̂ 3)«

20 Los materiales de partida preferidos ¿e la.fór­
mula IXb y H e  anteriores son:
p-tercibutil—alfa—netil—cinnanaldehido, '

, p-tércibutil-alfa, beta-dinetil-cinnamaldehido',
3-(p-tercibutil-fenil)-2.,3-dimetil-propional¿ehido y 

25 - (p-torcibutil-í enil)-3-netil-propionaldehido. .
Los materiales ¿e partida preferidos de lá for - 

nula lia anterior son:
bromuro de 3-(p-tsrcioatil-fenil)—2-metil-alilo 
bromuro de 3** (p-tercibutil-f enil) -1, 2—¿inetil—alilo , 
bromuro de 3** (p-tercibutil-fenil) -2,3—¿i:*.:et il—alilo,30
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bromuro de 3-(p"tercibutil-fenil)-l,2,.3-trinetil-alilo^ 
bronu.ro de 3-(/.-tercibutil-cicíohexil)-2-netil-aíilo^ 
bromuro de 3-( i-tercibutil-ciclohenil) -1  ̂ 2-dimetil-alilo, 
bromuro de 3** ( ¿-tercibutil-ciclohoxil) -2  ̂ 3-¿ñ.uetil-alilo y 

g bromuro de 3-( ̂.-tercibutil-ciclohexil) -2.̂  2,3-triaetil-rJ.ilo.
* Los materiales de partida preferidos de le f 6r

muía 11b anterior con:
brocM.ro de 3- (p-torcibutil-fenil) -2-nietil-pr opilo ̂ 
bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2-dínetil-propilo ̂

10 bromuro de 3-(p-tercibu.til-fes.il)-2,3-dimetil-propilo,
bromuro de 3-(p-tercibutil-fenil)-1,2^3-trimetil-propilo, 
bromuro ¿e 3-(/.-tercibutil-ciclohexil) -2-uetil-oropilo^ 
bromuro de 3-(^-tercibutil-ciclohexil)- 1 ,2-dimetil-propilo ̂ 
bromuro de 3*-(4-^orcibutil-ciclohexil)-2,3-dimetil-propilo,

15 y
bromuro de 3"(4*-tercibutil-ciclobexil)-l,2,3*tri:aetil-íyro- 
pilo.

Los materiales de partida preferidos de la fór 
muía IV anterior no.': -

20 1- [3-(p-tercibutil-fenil)-2-netil-l-?ro?enilj-piperidina,
1- 3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-l-propenil]]-3*^etil-pipe
ridiaa,

. ^3—(p—tercibutií—feuíl)—2—metil—1—pT*opena.l̂ j**2j6—dimetal—
morfolina^

25 1- []3-(p-tercibutil-fenil)-2-aetil-l-?ropenil[}-3,4-dimetil-
piperidina,
1- []3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-l-propcnilj-3-otil-pipe- 
ridina,
1- ^3-(p-tercibutil-fenil) ; 5-dimetai-
piperidina ̂30
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1- ^3-(p-tercibu.til-fenil) -2 —uet il-1—pr openi l]]-de c ahid? o - 
quinolina y
2- f3-(p**tercibutil-f enil) -2-netil—l-propenil^j-¿ec:ahidrais_o 
quinolina.

Ho es necesario aislar los compuestos de la for 
muía IV, Estos pueden convertirse directamente en los com­
puestos ¿e 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 coaba—  * 
tir hongos en agricultura y en horticultura. Los compuestos 
son particularmente apropiados para combatir el oidio, tal 
como por ejemplo Erysipbe graiainis (oidio de los cereales), 
Brysiphe cichoracearun (oidio de los pepinos) , Podosphaera
leucotricha (oidio ¿el 
ce las rosas) y Oiciun

manzano), Sphaerotheca pasmosa (oidio 
tuckeri (oidio de la vid), enfemeda

¿es de roya tal cono, por ejemplo, las del género Puccinia, 
Uromyces y hemileia, especialmente Puccinia gyaninis (roya
¿el tallo 'de cere , Puccinia coronata (roya coronada de
la avena), Puccinia sorgki (roya ¿el sais), 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 hemileia. vastatri:: (roya ¿el 
café) y Phragmidiuc mucronatun (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 ¿el mansano), Ceroospora arachidicola (man30
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cha de la hoja temprana del cacahuete),-Ophiobolus gr.vdi- 
nis (enfermedad ¿el pie del cereal), Soptoria nodoru:'! (nan 
cha ¿e la hoja del cereal) o idarssonina rosae (el abigarrado 
de las hojas ¿el rosal).

g Determinados compuestos ¿e la fórmula I poseen prenunciada
actividad subsidiaria contra diversas especies del genero 
siguiente: Rhizoctonia, Tilletia y Heminthosporium y tam­
bién en parte contra peronospora, Coniophora, Lenzitss, - 
Corticiun, Thielaviopsis y Fusarium.

10 Además los compuestos de la fórmula I son tam­
bién activos contra bacterias fitopatogénicas, tal como, 
por ejemplo Xanthomonas, vesicatoria, Xanthonoaas orysae 
y otras Xanthomonades asi cono contra diversas especies de 
Erwinia tai cono Erwinia tracheiphila.

15 Determinados compuestos de la fórmula I sen -¡i. ' . .también activos cono insecticidas y acaricidas y, en ciejr 
ta extensión, se encuentran también efectos reguladores 
¿el crecimiento de los insectos y efectos antinutrientes.

' Asi tides, pe*' ejemplo, la 1- P^-(p-.tercibutil-^enil)-3-ma -
20 til-propil]]-3,4-dinetil-piperidina mostró una actividad -

¿el 100% en la prueba larvicida con Leptinctarsa ¿ecemlinea
ta con una dosis de 10 g/cm y una actividad del 50% con

2<- una dosis de 10 g/cra .
Según resultará evidente a partir de las prue- 

25 bas biológicas siguientes los compuestos ¿e la fórmula 1
son activos bajo condiciones ¿e invernamiento aún a una 
concentración tan baja como ¿e 5 mg a 500 sg de iagreóicn 
te activo (o sea del compuesta de la fórmula i) por litro 
de licor ¿e pulverización. En cielo abierto se utilizan,

30 ventajosamente, concentraciones de ICO g a 2.500 g de in-
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.gradiente activó pór hectárea y'por' tratañientoU Por oj^n* 
pío, para coabatir el oidio de"cereales con éxito es venta­
joso utilizar una concentración de 300 -g  ̂1000 g, de pre­
ferencia ¿e 200 g a 600 g de ingrediente activo por hectá­
rea .y por aplicación. Para combatir 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, ¿e 500 g a 2.000 g ¿e ingrediente activo por hactá-¿ 
rea y por aplicación.

Algunos de los compuestos ¿e la fórmula I asM-'.
ben una elevada actividad sistÓsic: las partes no trata-*'
das de las plantas pueden protegerse también cono resulta­
do de la distribución secundaria del ingrediente activo - 
(acción de fase gaseosa).

Con fines, prácticos los compuestos de la fórmu­
la ! puede decirse que son sustancialmente atóxicos para 
ios vertebrados, La toxicidad de los compuestos de la fór­
mula I se encuentra cono media sobre l.OQCmg.por Kg de peso 
corporal en la prueba de la -toxicidad aguda en loa* ratonen, 
los miembros individuales muestran valores de DL , ¿eter- 
minados sobre ratones entre 4-00 y l.CCC mg por kg de peso 
corporal, mientras que otros miembros muestran valores de 
BLgp que están comprendidos entre 1.000 y 10.0C0 ng por kg 
¿e peso corporal en la prueba de toxicidad aguda sobre rato
nec.

Las pruebas biológicas anteriormente ¿escritas 
ilustran is actividad, de los compuestos de la fórmula 1, re
.sumiéndose los resultados en las Tablas,

a) Erypsiphe ar arriáis
Se rociaron a fondo'desde todos les* ángulos -30
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30-^0 plantel,es de cebada de la, variedad HERTA (distribui­
dos en 2 tiestos de 7 en de diámetro) , hallándose los olor, 
teles en cada caso en la etapa de una hoja, con una dispar 
sida acuosa de la substancia ¿e prueba (elaborada en i-, for 

g ma usual como un polvo rociatle) y se desarrollaron en. un
invernadero a 22S-2Ó3C y 30% de humedad atmosférica relati­
va con un periodo de luz de 16 horas. La infección se efec 
tuó 2 días después del tratamiento mediante espolvoreo de las 
plantas con conidios ¿e Brysiphe graminis. Después de 7 - 

10 dias ¿e 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
15 Se rociaron desde todos los ángulos y a fondo

30-/[0 planteles de avena de la variedad FL¿á5I-nnGSKR0HB, ha­
llándose cada plantel en la etapa de una hoja, con una dis­
persión acuosa ¿e la substancia de prueba (elaborada en la 

" , forma usual como un prive rociablo) y luego se ¿esarrolla- 
20 ron en una cámara climáticamente controlada a 17se y 70-80% 

de humedad atmosférica relativa con un periodo de luz de 16 
horas. Después de - 2 días se infectaron las plantas de prue 
ba mediante rociado con uredosperas (300.000 esporas/cc) de 
Puccinia coronata suspendidas en agua ¿estilada. Luego ce in 

25 cubaron las plantas en la oscuridad durante 24 horas a 20SC 
y una humedad atmosférica superior al $0% y a continuación 
se trasladaron a un invernadero a una temperatura de 22s- 
2$3C y una humedad atmosférica relativa del 70% con periodo 
¿e luz ¿e 18 horas. Al noveno día después de la infección 

30 se determinó la superficie de hoja infectad:, cor Puccinia -
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coronaba en % con respecto al testigo sin tratar infectado. 
Loe resultados ce recunen en la Tabla 1 que sigue.

c) Ventoria inaecualis
Se rociaron a fondo, desde todos los ángulos,

3 pequeñas plantas de nana ano (distribuidas en 3 tiestos 
¿e 5 caí de diámetro) desarrolladas a partir de siembras de'' 
la "variedad de GOLDEII 3EL1C10US, hallándose las plantas en, 
la etapa de 4 a 5 hojas, con una dispersión acuosa de la 
substancia da prueba (elaborada en la forna usual cono un 
polvo rociable). luego se desarrolláronlas plantas trata'.-' 
das durante 2 días a 17 SC y una humedad atmosférica relata^v 
va del 70-80% con un periodo de luz ¿e 14 horas. A continua 
ción se infectaron las plantas sediente rociado con una sus 
pensión de conidios de Ventaría Inaeaualis en agua destila­
da (2.00.000 conidios/cc). Después de la infección se incu­
baron lás plantas eñ la oscuridad durante 4-8 horas a ló s—18 sg 
y una humedad atmosférica relativa superior ?! 90%, y luego 
se trasladaron a un invernadero con sonora a. una temperatu­
ra de ??.3-2,gag y una humedad atmosférica relativa superior 
al 80%. Al treceavo día después de la infección se deterni 
nó la superficie de hoja infectadas por Venturia inaéqualis 
con respecto a la del testigo sin tratar infectado.. Los re­
sultados Se resumen en la Tabla 11 que. sigue.

f



5

10

15

20

25

30

21

TABLA I

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

Actividad (en %)
Erysiphe
graminis Pucciniacoronata

l-óxido de 1- ^3**(p** 
-(tercibutil-fenil)- 
-2-metil-propill-pi- 
peridina -

500
160
50
16
5

100
100
98 

. 98 
95

t ' " ' '
100
45 - . 
20

0 ,
0

1-Óxido de l-]̂ 3-(p- 500 100 100
-tercibutil-feni1)- 160 100 98
-2-metil-propil],-3- 50 100 85
-metil-piperidina 16 98 40

5 93 25

4-oxido de 4-*E3**(p- 500 100 100
-tercibutil-fenil)- 160 100 95
-2-metil-propil^-2 y 6̂ 50 100 75
-dimetil-morfolina 16 98 15

5 85 0

1-óxido de l-{̂ 3-(4- . 500 100 98
-tercibutil-ciclo- ' 160 100 ?o
-hê oil) -2-metil-pro 50 100 8o
pil") -piperidina 16 93 40

5 90 10

1-óxido de i-[3-(4- 500 100 100
-tercibutil-ciclo- 160 95 100
-hexil)-2-metil-pro 50 90 95
pil),-3-metil-piperi 16 85 90
dina

t
5 70 40

-

1-óxido de l-^3-(p- 
-tercibutil-f enil)- 
-2-metil-propill-3 ̂- 
-dimetil-piperidina

500
16o
50
16

6

100
100
100
90
90

lo o
100

95
75
20

l-&cido de l-C3*-(p** 
-tercibutil-fenil)-
-2-<netil-propil^-3**
-etil-piperidina

500
160

50
16

5 .

100
100

98
92
85 !

95
95 ¡ 
55 j

o !
o ;
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TABLA II

(Venturia inaqualis)

Sustancia de prueba C oncentración 
(en mg/l de 
licor de pul­
verización)

Actividad (en %)

4-óxido de 4-L3-(p-* 500 loo ':
-tercibutil-fenil) - 16o 100
-2-metil-propiH—2,6 50 

lá 
5 .

73
6o

0
—dimetil-snorfolina

Loa agentes fungicidas proporcionados por el \ ? 
presente invento pueden utilizarse segdn métodos de aplicación 
que son habituales en la protección de plantas.
Una mezcla puede disolverse en disolventes apropiados, con-* 
vertirse en emulsiones o dispersiones o aplicarse a vehículos - 
apropiados. Además de los materiales de vehículo inertes pue 
den adicionarse también a la mezcla insecticidas, acaricidas, 
bactericidas y/o otros compuestos -fungicidas de modo que se - ; 
obtengan agentes de protección de plantas con un amplio espec 
tro de actividad. Por ejemplo, los presentes agentes fungici 
das pueden contener 0,0-d±metil-S-(l,2-dicarbetoxietil)-ditio , 
fosfato, 0,0-dietil-0-(p-nitrofenil)-tiofosfato, gamma-hexaclo 
rociclohexano, 2,2-bis-(p-etilfenil)-l,l*-dicloroetano, sulfu­
ro de p-clorobencil-p-clorofenilo, 2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1, 
1-tricloroetanol, etilen-bis-ditiocarbamato de zinc, N-triclo** 
rometil-tiotetrahidroftalimida, azufre, etc.

Para la preparación de los agentes fungicidas 
pulverulentos de este invento pueden utilizarse diversos ma-



-  23 -

10

15

25

teríalec da vehículo pulverulentos inertes tal como, p..r 
ejenplo, caolín, bentcuita, talco, blanco ¿e espala, car­
bonato de magnesio o úieselgur. los ingredientes'activos- 
se Mezclan con estos Materiales de vehículo (par ejemplo 
Molturándolos conjuntamente) o los materiales ¿e vehículo 
inertes se impregnan cor. una solución de 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 ¿e protegerse en forma de agentes de 
espolvoreo utilizando un aparato ¿e pulverización usual. 
Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden volverse fá­
cilmente Inyectables con agua adicionando agentes humectar 
tes y/o agentes dispersantes, ¿e nodo que pueden utilisar- 
se en forma de pulverizaciones o suspensiones acuosas.

Para preparar concentrados emú1gentes el ingredien

Algunos de los compuestos de la fórmula I, debido 
'a su actividad fungistática y fungicida, son también apro­
piados para conbatir infecciones que están motivadas por ho: 
gos y fermentaciones, por ejemplo los ¿el género Candida, - 
Tricuophytes o Histoplacna.
Son particularmente activos contra la especie Candida tal 
come Candida albicanc y con particularmente apropiados pa­
ra la teresíntica local de infecciones superficiales de la
niel y ¿e las mesar.' nueoí ;, en particular

30 genital (por ejemplo vaginitis, especiair.ientí
tracto 
.da cor
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es lo local,
. de ungüentos,
.0& 23.

Candida). La f orna ele. -5 d: 
utilisáudoce entonces ir^ <;

Has apropiadas.
i.as composiciones farmacéuticas pueden prepararse:, 

en forma de por si conocida mezclando los compuestos de'la 
fórmula 1 con excipientes inertes orgánicos o inorgánicos 
habituales y/o auxiliares tal coso agua, gelatina, lactoi 
sa, almidón, estearato de*magnesio, talco, aceites vegeta 
les, polialquilenglicoles, vaselina, conservadores,'ectai- - 
silisadores, agentes hun.ectantes, emulgentes, sales para' -.. 
modificar la presión osmótica o tampones.

La dosificación administrada dependerá de las e-r-í 
genciac individuales, pero resultará una dosificación pre 
ferida una aóministración diaria de 1-2 pastillas conte­
niendo 100 mg de ingrediente activo durante unos pocos - 
dias. Los ungüentos'contienen, apropiadamente, 0,3%-5%, 
de preferencia 0,5%-2% y particularmente mas preferido - 
0,5%-l%, ¿e 'ingredf.ente qctivo. . .Los informes experimenta 
les que siguen y los resultados expuestos en la Tabla ill 
aue se expone a continuación proporcionan también una ir 
formación apropiada relativa a la dosificación de los in­
gredientes activos. . .

a) Prueba: Candida albicaus in vitro
Método: lina suspensión estandarizada. ¿& forma

30

de fermento de Candida, albicans* rasa. K 2$ (alrededor de - 
300 células/5 ce, cincuenta veces el rimero mas bajo de 
gérmenes necesarios para inicial el cultivo) ce vierte en 
un medio nutriente do agar Rotrley y-Haber, se licúa y ce 
enfria a 50SC, simultáneamente con soluciones de formula-
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ción apropiadas. -.Se-disuelven -las formulaciones
polietilengliccl ( Q " 17 ̂ r 400). L.?.S f oraulacion-s-
son solubles en a en polietilenglícol té* susoe

de las formal¿oío-
1 mcg/cc y 1:. con-
¿el 5 .̂ Le
días.

c* ruó. no

neo en el medio nutriente son 10C¿ 10 y 1 mcg/cc y 
centración final del polietílenglicol es del  ̂
bación pe Hoya a cabo a 37se durante 7 días.

Evaluación: Deternización ¿el desarrollo fangal
a simple vista.

- Resultados: Se ofrece la concentración minina de
. formulación, en ncg/cc, que impide por completo el desarro 
lio ¿e hongos. Los resultados de algunos ejemplos ce resu 
nen en la Sabia 1 H  que sigue.

b) Prueba: Trichcphytoa neatagropuytes in vitra
Iíóto¿c: Una suspensión estandarizada ¿<

¿e fermento de conidias (esporas) de Trichophyton mentagrop 
tea rasa 105 (alrededor do cincuenta veces el número naa 
bajo de gérmenes necesarios para iniciar el cultivo) so vio 
te en medie nutriente de agar Ro*léy y Haber, so licu? ,* sa 
enfria a 50SC., sinnlténeamente con soluciones de formula­
ción apropiada.
Las formulaciones se disuelven en agua o polietilenglicol 
(carbcarax 40 0) . Las for:salaciones que no sen solubles en 
agua ni tampoco en polietilengliccl se suspenden finamente. 
Las concentraciones finales ¿e las formulaciones en el medí 
nutriente son 100, 10, 1, 0,1 y 0,01 mcg/cc.
La concentración final del polietilonglicol es ¿el 5/ - <- 
La incubación se lleva a cabo a 37sg durante 7 días.

Avaluación: Determinación ¿el desarrollo fungal
sinole vista.30
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Resultados: Se ofrece la concentración, de foraa&a.,
lación minima, en mcg/cc, que impide por completo el desa-' 
rrollp de los hongos¿ Los resultados de algunos ejemplos 
se resumen en la Tabla III siguiente.

e) Prueba: Histoplasma capsulatum in vatro "
Nétodo: Una suspensión estandarizada de la f onga. ̂ ? 

de fermento de histoplasma capsulatum raza Hist 2 (alre-.'n 
dedor de cincuenta veces el número mas bajo de gérmenes ^ 
necesarios para iniciar el cultivo) se vierte en medio  ̂ -
nutriente Rowley y Haber, se licúa y se enfria a 50 SC, si— ' ̂ 
multaneamente con soluciÓnes de formulación apropiada# Las'' 
formulaciones se disuelven en agua o polietilenglicol (Cay-" 
bowax 400). Las formulaciones que no son solubles en agua 
ni en polietilenglicol se suspenden finamente. La concentra 
ción final de las formulaciones en el medio nutriente es 
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 
289C durante 12 dias.

..... Evaluación?. Determinación del desarrollo fúngal a 
simple vista#

Resultados: Se ofrece la concentración de formula
ción mínima, en mcg/cc, que impide por completo el desarro­
llo de los hongos. Los resultados de algunos ejemplos se 
resumen en la Tabla III, que sigue#

TABLA III

! ¡ 
Substancia de prueba MIC (ug/ml)

. Candida 
albicans

Trichophyton
mentagr.

Histoplasma
capsulatum

l-oxido dé 1-^3—íp— 
-tercibutíl-f enü) **2-*

t !!

s:

í!
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TABLA III continuación

Sustancia de prueba MIC (ur/ml) i -

Candida
albicans

* Trichopyton
mentagr.

Histoplssma 
capoulatun ;

*cietil-propil j-3,5- 
-dimetil-piperidina 10 0,1 1

UIC = concentración inhibidor minina
Los valores expuestos son en la mayoría de los casos va-* ^. 
lores máximos- o sea la concentración inhibidora mínima - ' 
puede ser inferior.  ̂ j

Los compuestos de la fórmula I castran tambión 
la actididad antimicótica descrita anteriormente en expe 
rimetos "in vivo".

Los ejemplos que siguen ilustran el presente in­
vento.
I. Preparación de los polvos esparcibles utilizados en los iexperimentos biológicos y de otras formulaciones:
1.- Polvo pulverisable apropiapara todos los conques- 

tos de la fórmula I
EJEMPLO I o/p % *

Ingrediente activo 25,0
a) Silcasil S (BAYER) 25,0
b) Tylose Mí 1000 (H0BCHST) 1,0

Oléate sódico 2,0
o) Imbentin 11-52 (K0LB) 3,0
d) Ekapersol N (UGIHE-KUHLAI4NN) 10,0

Kaolín B 2/¡. 34,0
100,0

a) Acido silícico hidratado finamente dividido
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b) Hetilhidroxietilcelulosa
c) Honilf enol-óxido de etileno aducto -
d) Sal sódica do deido dinaftilmetandisulfónico 

+ porciento en peso
Los ingredientes activos sólidos se nosclan 

con silicasil S o los ingredientes activos líquidos se ab­
sorben sobre silicasil S. Se adicionan los aditivos usua' 
les y se conbina la mésela homogéneamente en un aparato apro 
piado.
Ahora el polvo resultante se muele finamente en un aparato 
molturador apropiado (por ejemplo un molino de disco con - 
púas, molino de martillos, molino de bolas, molino de cho­
rro de.airé,, etc) y a continuación se -vuelve a mezclar.

' 2.- Desinfectante de semillas apropiado
Para todos los compuestos de la fórmu­
la I

EJEMPLO 2

Ingrediente activo 
Silicato c-lcioo'
Pigmento de óxido de hierro rojo 
Colorante de xanteno Roter (indice de 
colort Solvent Red 49)
Almidón en polvo hidrolisado (destrina) 
Licor de pulpa al sulfito en polvo 
Butilnaftilsulfonato sódico 
Kaolín b 24

20,0 
20,0 - 
8,0

0,5
2,0

3,2
2,0

44,3
100,0

El ingrediente activo sólido se mésela con30
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silicato cálcico o el ingrediente activo liquido se absor­
be sobre silicato calcico. Se adicionan los aditivos'ha­
bituales y se combina la mesóla y muele (véase el ejemplo 
1). El polvo roj o resultante puede utilizarse tal cual 
como un desinfectante seco para semillas o puede diluirse 
con agua para formar un desinfectante liquido para sedi*.. -* 
lias * '

3*** Concentrado acuosoluble apto rara comoueá 
tos acuosolubles de la fórmula I ", * .

EJEMPLO 3

Ingrediente activo [por ejemplo 1-éxidc 
de l-[3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil- 
-propilj-piperidina, etc.*],
Isopropanol
Agua desionizada hasta

g¿i

250

300

1000 cc

Se disuelve el ingrediente activo en isopro 
panol y se completa el volumen con agua. Este concentra­
do, que es estable a bajas temperaturas hasta de -5^C, — 
puede diluirse apropiadamente con agua con el fin de prepa 
rar un licor de pulverización listo para el uso, obte­
niéndose una solución en forma do una dispersión molecu­
lar.

EJEMPLO 4
Ingrediente activo [por ejemplo 1-óxido de 1- 
[ 3-p— ter cíbutil-f enil) -2-metil-pr opill.
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-piperidina, etc.]}. 250
Dispersión de un acetato de vinilo/etileno 
copolimérico, peso del cuerpo sólido alre­
dedor do 50% 50 *
Agua, desionizada hasta 1000 ce

Se disuelve el ingrediente activo en Una por­
ción del agua, luego se agita la dispersión copoifmerica y 
se completa la mezcla hasta el volumen con el resto del - 
agua. La dispersión homogénea resultante puede diluirse 
con la cantidad apropiada de agua para formar un licor de 
pulverización listo para el uso.
La dispersión copolímerica confiere al licor una adhesión 
mejorada a las partes aéreas de las plantas.

4**- Formulaciones apropiadas cara los compues 
tos de la fórmula I que contienen un átono 
de nitrógeno protonizable 

Este tipo de formulación contiene sales y pro­
ductos moleculares y de adición de los compuestos propor- 
cior&doc por el invento y - por ejemplo,

25

30

HW

en donde
HW representa un ácido o una mezcla de ácido que tie 

ne, de preferencia, un valor pK inferior a 5,0.
A este respecto entran en consideración de pre­

ferencia, los ácidos orgánicos que forman sales que son so­
lubles en agua, en mezclas de agua y disolventes acuosolu- 
bles y en disolventes apolares.
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Las sales se preparan, de preferencia j 
in site, durante la formulación, de -los ingredientes activds ! 
adicionando una cantidad estequiométrica de mv en presencia i 
de agua y/o disolventes orgánicos o materiales de vehícu­
los sólidos a las temperaturas usuales. !

EJEMPLO 5 }
Se instila una solución de 120 cc de 

anhídrido acético y 120 cc de peróxido de hidrógeno al 
30% a 4-0 g de 4**C3-(p-tercibutil—fenil) -2-metil-propiH- 
-2,6-dimetil-morfolina mientras se enfria con un baño de 
hielo de modo que la temperatura no exceda de 45S-50SC. 
Después de agitarse a la temperatura del ambiente duran­
te 16 horas se enfria la mezcla a -102C y se trata con 
280 cc de solución de hidroxido potásico al 40%, se ex­
trae exhaustivamente con cloroformo y se concentra en va­
ció a 30SC (temperatura del baño). Se agita el residuo 
a la temperatura del ambiente con solución de hidroxido 
sódico 2-1! durante 16 horas y se extrae de nuevo varias ve 
ces con cloroformo. Se lavan los extractos clorofórmicos 
! hasta neutralidad - .son solución de cloruro sódico, se se­
can sobre sulfato sódico y se evaporan. El residuo si­
ruposo altamente viscoso, se cristaliza en éter/pentano.
Se obtiene el 4-oxido ¿e 4**C3*-(p-tercibutil-f enil) -2-me- 
til-propil)-2,6-dimetil-norfolina puro en forma del hi­
drato 5 punto de fusión 1153-118ec*

De modo análogo,
a partir de l-[[ 3-p—tercibutil-fenil) -2—metil—propil^—3,5- 
-dimetil-piperidina se obtiene el 1-Óxido de l-[[3**(p-ter- 
cibutil—fenil) —2-metil-propil).—3 , 5-dimetil-piperidina de 
punto de fusión 79-**84-60 (hidrato).
a partir de 1 {]3—(p-ter cibutil-f enil)-2-metil-propil^—3,3 
dimetil-piperidina se obtiene el 1-Óxido de l-L3--(p-terci-

30
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butil-fenil) -2-metil-propií],-3 ? 3-dimetil-piperidina de pun­
to do fusión 732-8OSC (lu.drato) ,
a partir de 1-E 3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propill-pipe­
ridina se obtiene I-Oxido de l-{¡ 3-(p-tercibutil-f enil) -2- 

3 -metil—propil^-piperidina de punto de fusión 832-852C (hi­
drato) ̂
a. partir de l-[ 3-(p-tercibutil-f enii) -2-metil-propiH-3- 
-metil-piperidina se obtiene l-ó:a.do de 1-E 3**(p**tercibu- 
tilfenil)-2-metil-propilT.-3-setil-piperidina de punto de fu 

10 sión 802-842C (hidrato),
. a partir'de 4-C3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propiH-mor- 

folina se obtiene 4*-̂ xido de 4-L3-(p-tercibutil-fenil) -2- 
metil-propiH-morfolina de punto de fusión 852-88 se (hidra 
to),

15 A partir de 1—C3**(4**tercibutil-ciclohexil)—2-metil-propiH—
piperidina se obtiene el 1-óxido de l-{]3-(4**tercibutil—ci- 
clohexil)-2-metil-propiH-piperi<3ina de punto de fusión 130S. 
1332C,
apartirdel-[¡3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propiH-2,4-

20* - ' -dimetil—piperidina se obtiene 1-óxido de l-¡̂ 3-(p-tercibu-
til-fenil) -2-metil-propill-2,4-dimetil-piperidina de pun­
to de fusión 103S-112SC (hidrato)
a partir de l-E3-(p-*tercibutil-f enil) -2-metil-propiH-2,4- 

' dimetil—piperidina se obtiene 1-óxido de 1—E 3** (p-tercibu-
25 til-f enil) -2-aetil-propiÜ-2,5-dimetil-piperidina de punto

de fusión 912—1072C(hidrato).
a partir de 1-E3-(p-*tercibutil-fenil) -2-2netil-propil1-3,5- 
dimetil—piperidina se obtiene 1—óxido de 1—L 3—(p**tercibutil— 
fenil)—2-metil-propill—3,5-dimetil-piperidiná de punto de 
fusión 79S-842C (hidrato),
a partir de l-[]3-(p-tercibutil-feniÍ)-2-metil-propil^-3,4—

30
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dinetil-piporidina se obtiene l-*Óxido ¿o 1-¡J 3-(p-tercibutil- 
f enil) -<2-metil-pr opil j.***3 ̂ 4*-dimetil—piperidina de punto ¿o fu. 
sión 809-89^0 (hidrato),
a partir de 1-E 3-(p-ter cibutil-.f enil)^2-netil-propil1^3- 

3 -etil-piperidina se obtiene 1-Óxido de 1-^ 3-(p-.tercibutil—
*-*feml) —2—netil—propil]] —3**etil—piperidina de punto de fu­
sión 118 9-12 5 CC (hidrato),
a partir de l-C3-(p-tercibutil-fenil)-2-aetil-propiH-3- 
*-etil-4-c:etil-piperidina se obtiene el l-óxido de 1*-Ü3- 

10 - (p-tercibutil*fenil) -2^netil-pr opil].-3-etil-.4-metil-pipe' .
ridina de punto de fusión 1159-129SC (hidrato), 
a partir de l-[3-(p-tercibutil-fenil) -2*mStil-propil]i'-Sy4yÓ- 
trimetil-piperidina se obtiene 1-Óxido de 1^  3-(p-tercibu 
til—fenil) <-2-*cetil-nronill -2,4,6-trimetí l-p4 per4 dina de -*

15 punto de fusión 1019-1109C (hidrato),
a partir de l-[3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil];-"3,3- 
-dimetil-piperidina se obtiene 1-óxido de l-[ 3-(p-tercibu- 
til-fenil) -2-netil—propil*].—3, 3-dimetil—piperidina de punto 
de fusión 73B-809C (hidrato),

20 a pai de l-L 3*" (4**tereibutil —jiclohexil) -2-^etil-propilj.—
-3-etil-piperidina se obtiene 1-óxido de 1-E 3-(4-tercibutil- 
ciclohexil)-2-snétil-propil^,-3-etil-piperidinaj n^^ = 1,4911 
(hidrato),
a partir de 1-E 3-* (4*-tor cibutil-ciclohexil) -2-metil-propiH 

25 -3,4**dinetil-piperidina se obtiene el 1-óxido de 1-C3**(4**
tercibutil—ciclohexil) —2-*taetil—propil^—3, 4**dimetil—piperi— 
dina^ n^ = 1,4899 (hidrato),
a partir de 1-E 3-(4-'tercibutil-ciclohe3til) -2-metil—propiH-
-3,5-dinetil-piperidina se obtiene l-Óc:ido de l-[¡3-(4-
-t er cibutil-ciclohexil) -2-metil-propill.— 3,5-dimetil-piperi- 

20dinaj n^ ¡= 1,488 (liidrato), y
30
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a partir de 4-C 3*- (4-tercibutil-ciclohexil) -2-metil-propif}- 
-2,6-dimetil-morf olina se obtiene el 4*"óxido de 4**¡]3-(4'** 
-tercibutil-ciclohe:cil) -2-metil-pr opill,-2 , ó-dimetil-morf o- 
lina; *=* 1,4906.

EJEHPLQ 6

Se instilan 5,4 g de peróxido de hidrógeno al 
30%, a 40ec, a una solución de 5,4 S de l-E3-^(p-tereibu- 
til—fenil)-2-metil'-2-.propenil^-piperidina en 40 cc de isc 
propanol, repitiéndose esta adición después de 24 horas.
La mezcla después de agitarse a 40SC durante 60 horas, 
se enfria y se descompone el peróxido de hidrogeno en ex 
ceso mediante la adición de esponja de platino.
Sé filtra la solución, se erapoia el filtrado, se recoge 
en 50 cc de agua y se extrae con hexano. A continuación 
se evapora la solución acuosa y se cristaliza el residuo 
en pentano. Se obtiene l-óxido de 1-E 3"*(p^tercibutil—
-fenil) -2-metil-2-propenill-piperidina de punto de fusión 
82S-.88-C (hidrato).

De modo andlogo,
a partir de 1-L 3-(4-tercibutil-ciclohexil)-2-metil-2-pro 
peniH-3-metil-piperidina se obtiene el l-óxido de 1-C4**
- ( 4-tercibutil-ciclohexil) -2-metil-2-pr openiH-3-metil-
. . 20piperadina en forma de un aceite viscoso$ n^ = 1,4931

(indefinido), y
a partir de 4-L 3- (p-tercibutil-fenil) -2-metil-2-propenilj.^ 
-2,6-dimetil-morfolina Se obtiene 4-óxido de 4**E3**(P*** 
-tercibutil-fenil) *-2-metil-2-propeniH-2,6-dimetil-morfo- 
lina de punto de fusión 993-loisc (hidrato).

Los ejemplos que siguen ilustran la preparación 
de los materiales de partida.30
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5.

10.

15.

20.

25.

REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del presento invento se decía-" 

raR nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­

caciones. *
1. Un procedimiento para la  proparaoión de nue­

vos derLvados de plperidina de actividad parasiticida de la  

fórmula general I

en donde

R, y R- representan, cada uno, un átomo de hidrógo- 1 3
no o un grupo metílico?

R., R y R representan, cada uno, un átomo de 4 p
hidrógeno o un grupo alquilico conteniendo 
de 1 p r átomos de carborto y dos de los 

símbolos R^, Rt- y Rg pueden ostar enlazados 

a l mismo átomo do carbono o pueden formar 
conjuntamente un anillo hexagonal alie re ü -  

oo o aromático fundido?

X reproaonta un grupo metilónioo o un átomo 
de oxrgono;

z tiene un valor do cero o 1 y

los onlaoos a trazos puodon e sta r  hidroge­

nados,
y do las sales do adición do ácido do los compuestos que 
son básicos, carsctorizado porque comprendo tra ta r  un com-
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puesto do lo fórmula general

5.

10.

15.

20

(VII)

on donde
R ,̂ R^, R ,̂ R ,̂ Rg, X y los enlaces de trazos

tienen e l significado expuesto antes, 
con peróxido do hidrógeno o poráoido, 

y, s i  so do sea convertir un compuesto, de la  fórmula I  . 
quo sea básioo on una sa l por re acción, con un ácido on 

forma do por s í  conocida.
2. Un prooodimiont(?;do conformidad con la  reivin­

dicación 1, caracterizado porque on una forma preferente 
do su realización so trata, un compuesto do la  fórmula VII

:
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Inferior a "na temperatura comprendida entro ÔC y 50^0,

y preferentemente a 40^0.
3. Un procedimiento! do conformidad con la re i-  , 

vindicación 2, caracterizado porgue dicho alcohol info-

5 . r io r e s  motanol, otanol o isopropanol.
4. Un procedimiento, do conformidad con la M i- 

vindicación 1, caracterizado porque on una forma parbicu- - 

la r  do realización so tra ta  un compuesto do la  fórmula
Vllb expuesta en la  reivindicación 2 con un porácido o pe— -' 

10. róxido do hidxógono on o l ácido correspondiente a l porácidc-i 

o on ol anhídrido do ácido correspondiente a l ponacido a 

una temperatura comprendida ontre 0^0 y 50RC, y preforen- 
tomento a 40^0.

5. Un procedimiento para la  preparación de nue- 
15. vos derivados do piperidina de actividad parasiticida.

Según se describe y reivindica en la  presento 

memoria descriptiva que consta de 37 paginas foliadas y e s­
crita s  ? máquina por una sola de sus caras.

Msdrid, a 3 de Agosto de 1.973 
p. a.
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