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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compues 

tos h eterociclicos. Mas particularmente e l  invento se re­

fie r e  a compuestos heterociclicos y a un procedimiento pa­

ra su preparación. El invento se refiere también a agentes 

fungicidas y a preparados farmacéuticos que contienen di­

chos compuestos. El invento se refiere además a un méto­

do para e l control de los hongos de las plantas por medio 

de dichos agentes fungicidasi

El presente invento proporciona cómpues 

tos heterociclicos de la  fórmula general

en donde

R representa un grupo alquflico que contiene de 

A a 12 átomos de carbono, un grupo ciclo alq u ilico  

que contiene de 3 a 7 átomos de carbono, un grupo 

ciclo alq u flico  mono(alquilo inferior)-substituido  

conteniendo de 4 a 7 átomos de carbono, un grupo c i  

clo alq u ilalq u ilico  conteniendo de 4 a 12 átomos de 

carbono, un grupo fe n ilic o  o un grupo de a r il-( a l­

quilo inferior) conteniendo de 7 a 12 átomos de car 

bono;

R.,, R y R representan, cada uno, un átomo de hidro- 
-L z 3

geno o un grupo alq u ilico  conteniendo de 1 a 8 áto
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mos de carbono;

R̂ ,, Rg y Rg representan, cada uno, un átomo de hidro 

geno o un grupo alq u ílico  conteniendo de 1 a 8 á- 

tomos de carbono, con lo que dos de los símbolos 

R ,̂ Rg y Rg pueden estar enlazados cada uno al mis 

mo átomo do carbono o pueden formar, conjuntamente, 

un an illo  de 6 miembros a lic ic lic o  o aromático fun 

dido;

con la  salvedad de que cuando R representa el gru 

po te rcib u tilico  por lo menos uno de los símbolos 

R̂  y Rg representa un grupo alquílico conteniendo 

de 2 a 8 átomos de carbono o representa un áto 

mo de hidrógeno o un grupo alqu llico  conteniendo 

de 2 a 8 átomos de carbono, o por lo menos uno de 

los símbolos R ,̂ Rg y Rg representa un grupo alqui 

lic o  conteniendo de 5 a 8 átomos de carbono;

X representa un grupo metilénico o un átomo de oxi­

geno,

z tiene un valor de cero o 1 y

los enlaces de trazos pueden estar hidrogenados, 

y las sales de adición de ácidos de aquellos compuestos 

que son básicos.

A menos que se indique lo contrario, el 

término "alquilo inferior" utilizado aquí sig n ifica  un gru 

po hidrocarbónico de cadena lin eal o ramificada que con­

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como metilo, e tilo  

propilo, isopropilo, b u tilo , isobu tilo y butilo te rcia ­

rio . Los grupos alqu ilicos que contienen de 4 a 12 áto­

mos de carbono son grupos hidrocarbónicos , de cadena l i ­

neal o ramificada, ta l  como por ejemplo, bu tilo, isob u ti-



lo , butilo  te rcia rio , neopentílo, 1 , 1-dicietilpropilo, 1 ,1  

-dim etilpentilo, 1 ,1 -d ie tilp r o p ilo , 1 , 1-d in e tilb u tilo , 1 -  

-iso p ro p il-3 -m e til-b u t-l-ilo , l-e t i l- l-m e til-b u tilo  y do- 

decilo. El tér saino "cicloalquilalqu ilo" incluye, en par­

tic u la r , aquellos grupos en donde la fracción alquilica -  

está ramificada. El término "a ril-(a lq u ilo  inferior)" in  

cluye no solo grupos que están mono- o di(alquilo in fe­

rior) substituidos en e l an illo  a r ilic o  sino también gru 

pos que están mono- o di(alqu ilo inferior) substituidos 

en la fracción de alquilo in ferio r. Ejemplos de grupos 

de a r il-(a lq u ilo  inferior) son bencilo, fe n ile tilo ,  (al­

quilo inferior)-bencilo (por ejemplo metilbencilo y dime- 

tilb e n c ilo ) , n aftilm etilo, 2-fenil-propan-2-ilo y 1 - fe n il-  

- 1 - e t i l o .

Los compuestos de la  fórmula I  que són bá­

sicos forman sales con ácidos orgánicos e inorgánicos*

Las sales preferidas son las formadas con ácidos f is io ló ­

gicamente aceptables, que incluyen, en particular, las sa 

les formadas con ácidos halohidricos (por ejemplo ácido -  

clorhídrico y ácido broohidrico), ácido fosfórico, ácido 

n ítrico , ácidos carboxilicos monofuncionales y  bifunciona- 

les  y  ácidos hidroxicarboxilicos (por ejemplo ácido acé ti­

co, ácido maleico, ácido succinico, ácido fumárico, ácido 

ta rtárico , ácido c ítr ic o , ácido s a lic i l ic o ,  ácido sórbico 

y ácido láctico) y ácidos sulfónicos (por ejemplo ácido 

1 , 5-naftalen-disulfónico). Las sales de este tipo se pre 

paran en forma de por s i  conocida.

De conformidad con e l  procedimiento propor­

cionado por e l  presente invento los compuestos de la  fórnu 

la  I  y sus sales de adición de ácidos de los compuestos
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que son básicos so preparan

(a) haciendo reaccionar un haluro de la

fórmula general

5
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( I I )

en donde

R, Rg* R̂  y los enlaces de trazos tienen e l s ig ­

nificado antes indicado e

Y representa un átomo de cloro, bromo o yodo, con -  

una amina de la  fórmula general

en donde

R^, Rg, R̂  y X tienen e l significado antes indica­

do

o bien

(b) hidrogenando catalicitacientc o reduciendo con 

ácido fórmico e l doble enlace a lifá tic o  en un compuesto -  

de la fórmula general
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5

10

en donde

R, R^, R,, R ,, R,,

e l significado

X y los enlaces 

antes indicado,

a trazos tienen

o bien . * "*

(c) haciendo reaccionar un compuesto de la fór \ ' 

muía general .

20 en donde

R, R ,̂ R̂  e Y tienen e l significado antes indicado, 

con una amina de la  fórmula I I I ,

o bien (d) hidrogenar catalíticamente un compuesto de 

la fórmula general
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R, R-, R , R , R., R-, R¿, X y e l enlace de trazos 
J- 2 3  ̂  ̂ ^

tienen e l significado antes indicado,

o bien

(e) tratar un compuesto ¿e la  fám ula general

15

20

25

(VII)

en donde

R, EL, R , R , R , R-, R¿, X y los enlaces de tr a -  
1 Z 3 o t

sos tienen e l significado antes indicado, 

con peróxido de hidrógeno o un perecido, 

o bien

(f) convertir un conpuesto de la fám ula I  que 

es básico en una sal con un ácido en forma de por s i  co­

nocida .

Los ndneros romanos que se citan en 

e l texto que sigue se refieren a las fóm ulas estructura­

les antes indicadas y/o a las fóm ulas estructurales ex­

puestas en los esquemas ¿e fórmulas y/o a las fórmulas es­

tructurales expuestas en la  descripción en conexión con -30
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la  preparación de los materiales de partida, Algunas de

las fórmulas expuestas en e l texto se elaboran en los dos

esquemas de fórmulas A y B. Asi pues, por ejemplo, la  fór ;

muía I  anterior incluye todas las fórmulas expuestas en e l

esquema de formulas A con la  excepción de las fórmulas 11a,

11b y IV. En los esquemas ¿e fórmulas A y  B, los símbolos

R„, R.„, R„, R„, R¿, X.e Y y los enlaces de trazos tienen 
1 3 4 5 6* .

e l  significado antes indicado. En e l  esquema de fórmulas 

3 , Et representa un grupo e t ílic o  y  Ac representa un gru­

po a c e tílic o . , ,



9 -

ESO.UEMA D3 FpmULAS A

5 .

10*

1 5 .

20.

(Vlla) , (Vllb)

R

(la)

(Ib) (le)

25
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ESQUEMA DE FORMULAS B
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Pe conformidad con. la  modalidad (a) del 

procedimiento precedente se hace reaccionar un haluro de 

la  fórmula I I  con una amina de la  fórmula I I  en un disol 

vente inerte, de preferencia un óter ta l  como éter d ie ti-  

5 lic o , tetrahidrofUrano o dioxano, en presencia de una ba

se t a l  como, por ejemplo, trictilam ina o un exceso de la  

amina de la  fórmula I I I .

Cuando se u t iliz a  un haluro de la  fórmu­

la 11a como material de partida, se u t iliz a , de preferen 

10  cia en calidad de disolvente inerte éter d ie tilic o . Una

temperatura de reacción particularmente apropiada oscila  

entre OSC y la  temperatura de reflu jo  de la mezcla reaccio 

n a l.

La reacción se lleva a cabo, de preferencia, a l punto de 

15 ebullición de la  mezcla reaccional.

Cuando se hace reaccionar un haluro de la  

fórmula 11b con una amina de la fórmula I I I ,  se u t iliz a ,  

de preferencia, un alcohol ¿e elevado punto de ebullición  

como e l disolvente inerte. Se prefiere, en particular,

20 e l e tile n g lic o l o a licero l. La reacción se lleva  a cabo,

de preferencia, a una temperatura comprendida entre 50SC 

y 150SC. En un aspecto particularmente preferido la  reac 

ción se lleva  a cabo utilizando e tile n g lic o l como e l disol 

vente inerte y a una temperatura de 1002- 1 1 0SC.

25 De conformidad con la modalidad (b) del

procedimiento que precede, se hidrogena catalíticamente 

o reduce un compuesto ¿e la  fórmula IV con ácido fórmico. 

Los catalizadores particularmente apropiados son 

catalizadores de metal notable t a l  como, por ejemplo,

30 platino, paladio (opcionalmente precipitado sobre carbón)
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y níquel Raaey. El catalizador preferido es e l  carbón 

paladiado. los disolventes inertes para la  hidrogena- 

ción c a ta lític a  son los hidrocarbonos t a l  cono benceno, 

tolueno, o nileño y alcoholes t a l  como metanol o etanol.

5 El tolueno es e l  disolvente inerte preferido.

La hidrogenación c a ta lític a  se lleva  a cabo, ventajosamen 

te ,  a una temperatura comprendida entre OSC y  50SC, dé pro 

ferencia a la  temperatura del ambiente. La reducción de 

un compuesto de la  fórmula IV con ácido fórmico se lleva  

10 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 10 0SC, '

de preferencia a 503- 7 0 3 0 , de ser necesario mientras se re­

frig era . y .

15 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 I I I  bajo las con­

diciones descritas anteriormente en conexión con la  modali 

dad (a) del procedimiento.

70  Segdn la  modalidad (d) del procedimiento

que precede se hidrogena catalíticam ente un compuesto de 

la  fórmula VI. En calidad de catalizador se u t iliz a ,  de -  

preferencia platino o paladio, utilizándose en calidad de 

disolvente agua o alcohol. Para evitar una posible hidro 

75 genólisis se adiciona, por lo menos, un equivalente de áci 

do, de preferencia ácido clorhídrico, a la mezcla de hidro 

genación c a t a lít ic a . Cuando se desea una perhidrogenación 

la  hidrogenación c a ta lític a  se lleva  a cabo utilizando pía 

tino en ácido acético g la c ia l con la  adición.de ácido per— 

d ó r ic o . Bajo estas condiciones se hidrogena por comple­

to  e l a n ille  aromático.

30
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De conformidad con la modalidad (e) del 

procedimiento que precede se tra ta  un compuesto de la  

fórmula VII con peróxido de hidrógeno o un perácido.

Cuando se u t iliz a  en calidad de material de partida ua 

compuesto de la fórmula la , Vlla o Vllb (véase e l esque 

ma de fórmula A), esto tratamiento se lleva a cabo con 

peróxido do hidrófono. En osto caso so u tiliz a  on c a li  

dad de disolvente un alcohol ta l  como mctanol, otanol o 

isopropanol, prefiriéndose e l isopropanol. Este tra ta ­

miento con peróxido de hidrogeno se lleva a cabo, de pro 

ferencia, a una temperatura comprendida entre OSC y 50SC, 

especialmente a 40SC. Cuando se u tiliz a  en calidad de -  

material de partida un compuesto de la fórmula la  o Vllb  

e l tratamiento se lleva  a cabo, de preferencia, con un pe 

rácido t a l  como, por ejemplo, ácido peracético, ácido per- 

benzoico, ácido m-cloroperbensoico, ácido peradipico, etc.  

o con peróxido de hidrógeno en un ácido correspondiente o 

anhídrido. En calidad de disolvente se u t iliz a ,  ¿e prefe 

rancia un hidrocarbono halogcnado ta l  como cloruro de me 

tile n o , cloroformo o cloruro de etileno cuando se u tiliz a  

un perácido. Las temperaturas de tratamiento apropiadas 

son las mismas que las antes indicadas en conexión con e l  

tratamiento con peróxido de hidrógeno.

Una clase preferida de los compuestos de 

la fórmula I  comprende aquella en donde R representa e l  

grupo 1 , 1-dim etilpropilico. Asimismo se prefieren aque­

llo s  compuestos de la fórmula I  en donde R representa e l  

grupo fe n ilic o .

Los compuestos de la  fórmula I  preferidos
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son:

1-  []3-( p -t e r c ia s il- fe n il) -2-netil-propil[]-piperidina,

1-  []3-  (p -te rcia n il-fen il) - 2-m etil-pyopil]]-3-m etil-

-piperidina,

5 1-  [[3-(p-*berciam il-fenil)-2-raetil-propil^-3 , 5-d im etil-

-piperidina,

4-  []3**(p -terciasil-fen il) - 2-m etil-pyopi 1*]-2 , 6-dim etil-  

-morfolina,

1-  []3-*(4 ^erciaBÍl-ciolohexil) - 2-m etil-propil^-piperidina  

10  1-  ^3-  ( 4-^ e rciaail-ciclo h e xil) - 2-aetil-propil^ j-3-m etil-

-piperidina,

1-  j[3-  ( 4-^erciaEH.l-ciclohexil) - 2-m etil-propil^-3 , 5-  

-dim etil-piperidina, .

4-  ^3-  ( 4-^sreiam il-ciclohexil) - 2-m etil-propil]j-2 , 6-  

15 -dimetil-morf olin a,

4-[*3-  ( 4-^ o rcia sil-ciclo h ex il) - 2-m e til-2-propenil^-2 , 6-  

-¿iaetil-m orf d in a ,

1-  ^3-  (4-^orciam il-ciclohexil) - 2-m e til-2-propenil^j- 

-piperidina,

20  l -^ 3- ( 4-te rcia n il-c ic lo h e x il)  - 2-m e til-2-propenil]j-3-*

-m etil-piperidina,

1-  [[3-  ( 4-*^er ciam il-ciclohexil) - 2-meti 1- 2-propenil]j-3 , 5-  

-dim etil-piperidina,

1 -   ̂3 -  (p-*terciamil-f enil) - 2 , 3-d im e til-2-propenil*j- 

25 -piperidina,

1-  ^3**(p**terciamil-fenil) - 2 , 3-d im e til-2-propenilJ-3-  

-m etil-piperidina,

1-  [[3-(p-terciam il-fenil) - 2 , 3-d im etil-2-propenil[]-3 ,5  

-dim etil-piperidina,

4-  []3-(p -terciam il-fo n il) - 2 , 3-d im e til-2-propenil]}-3 , 5-  

-dim etil-piperidina,

30
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4** [[ 3-  (p-ter c ia n il-fe n il) - 2 ,3-dimetil-2-propeail^-<2,6-" 

-dim etil-aorf olina ̂

1** []3-*(p-*terciaail-f enil) - 2 , 3-*dimetil-propil]]-piperidina,

1-  []3-(p -te r c ia n il-f  en il)-2 ,3 -d in etil-p ro p il]]-3 -a e til-  

-piperidina,

1* [] 3** (p -te rc ia a il-fe n il)  - 2 , 3-dim etil-propil]]-3 ; 5-  

-dim etil-piperidina,

4-* ^3-(p-tcrciar.iil-fenil) - 2 ,3-dinotil-propil^j-2,6 -  

-dimetdA-Morfolina,

1-  ĵ 3-[]p -(líl-d ie til-p r c p il)  -fe a il^ -2-n etil-pro pil]]-3-  

-a etil-p ip erid in a ,

1-  {]3-[]p- (1  j 1 -dir.ietil-pentil) -fenil^j-2-n etil-pro pil]]-3-  

-m etil-piperidina,

1 -  r 3-[]p-(1 ̂  1 -d in e til-p e n til) -fenil^}-2-metil-propil]]- 

-piperidina,

4 -  ^3*"(4***bifenilil)-2-nietil-propil^-2,6-dÍKietil-riorfolina;

1 -  ^3-{]p**(alfa, alfa-din :etil-b en cil)-fenil^j-2-^etil-propil^j- 

-piperidina,

1 -  []3-!¡]p-(olfa^ alfa-din etil-ben cil)-fen il]]-2-m etil-propil]]- 

-3 -n etil-p ip erid in a,

1 -  ^ -{[p -ía lfa , alfa-dinetil-bencil)-fenil]]-2-netil-propil**}- 

-3 ̂  5**dinetil-piperidina,

4** ]^3**[]p**(alfa, a lfa -d in e til-b e n c il)-f  enil]]-2-netil-propil]J- 

- 2 ,6-diaetil-:aorf olina,

1-  f 3-[]p-(alfa^ alfa-d i:xetil-b en cil)-fen il][-2 , 6-d im etil-2-  

-propenil^-3  j 5-dim etil-piperidina,

1 -  ^3-jj) -(a lfa , a lfa -d in e til-b e n c il)-f  enil]j-2, 3**diaetil- 

propil]]-3 ̂  5*-dimetil-piperidina,

1 -  ^3-*[[4- ( l - c ic lo h e x il- l - a e t i l - e t i l)  ciclohexil]^-2-  

-m etil-propil]]-piperidina,



4- ^3-^4- (1 -c ic lo h e x il-l-m e til-e til)  -ciolohexil]j-2- 

-m etil-propil^-2 , 6 -diraet il-mor f  olina ,

1 -  jj3-¡^ p -(l-cioloh exil-l-aetil) -fenil7}-2-m etil-propil J-  

piperidina,

1 -  j^3-jj?-( 1-c ic lo h e x il-l-m e til)  - f  enil]]-2-metil-propil]]- 

-3 3 5-*di:netil-piperidina y

4- j^3-[[p- (l-ciclohe:dLl-l-m etil) - f  enil]j-2 -met i í-p r  opil^- 

- 2 ,6-dimetil-morfolina *

Algunos de los materiales de partida de 

las f  émulas I I ,  IV, V, VI, y  VII son nuevos.

Los compuestos de las fórmulas VI y VII 

se preparan alquilando una amina de la  fórmula I I I  con un 

haluro de la  fórmula I I  o V. Esta alquilación se lleva  

a cabo de igual modo que se ha descrito anteriormente en 

conexión con la  modalidad (a) del procedimiento.

Los haluroc pueden prepararse en forma 

de por s i  conocida a partir do un alcohol correspondiente 

de la  fórmula general

en donde

R, R ,̂ R , y R y los enlaces de trazos tienen e l  

significado anteo indicado,

mediante tratamiento con un haluro de fósforo t a l  como,
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por ejemplo, tribror.iu.ro do fósforo, tricloruro de fósforo, 

pentabromuro de fósforo o pentacloruro de fósforo, con o 

sin la adición de una base te rcia ria .

Un alcohol de la  fórmula VIII o VlIId se 

5 obtiene de forma de por s i  conocida a partir de un com­

puesto de la  fórmula general

10

is

20

25

(IX)

o

en donde

R, R ,̂ Rg, Rg y los enlaces de trazos tienen e l  

significado antee indicado, 

mediante reducción con un hidruro completo apropiado.

Los hidruros complejos apropiados para la  reducción de un 

compuesto de la  fórmula IX son, por ejemplo, los borohidru 

ros t a l  como borohidruro sódico o alanatos.tal como hidru­

ro de litio-alum in io. El hidruro de litio-alum inio es -  

apropiado para la  reducción de un compuesto de la  fórmula

X.

30 Los compuestos de las fórmulas IX y X se
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obtienen a partir de un aldehido o cetona de la  fórmula 

general

en donde

R, R̂  y los enlaces de trazos tienen e l sig n ifica ­

do antes indicado,

mediante una reacción de W ittig, (reacción de Korner o 

reacción de Reformatzky (véase e l  esquema de fórmula B).

Bn la  página 122  y siguientes de Synthesis 

(1974) se hace referencia a un ejemplo de la  reacción de 

W ittig y la  reacción de Horner. En esta referencia de 

literatu ra so c ita  también la  literatura secundaria co­

rrespondiente. Ejemplos-de la  reacción de Reformatzky se 

describen en B ull. Soc. Chin. Framce (l.9ó l) , pág. 2145 

y siguientes. En esta referencia de literatura se ofrece 

también una b iblio grafía detallada para la  reacción de Re 

formatzky.

Para preparar un compuesto de la fórmula 

IXa, en donde R y  R representan cada uno un grupo a l-
2 3

quilico o Rg representa un grupo alq u ilico  y  R̂  represen 

ta  un átomo de hidrógeno, se hace reaccionar e l  aldehido 

de la  fórmula XII con una cetona o aldehido de la  fórmula 

XVI bajo las condiciones de condensación de Claisen-Schmidt 

en forma de por s i  conocida. La literatu ra correspondien
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te  se ofrece en "Namenrahtionen der organischen Chemie",

Dr. Alfred HHthig Verlag GmbH, Heidelberg 1 9 6 1 , pág. 9 4 *

En f  orna ¿e por s i  conocida se prepara 

un compuesto de la  fórmula IXc a partir de un compuesto de 

5 la  fórmula X III. La saponificación se lleva  a cabo, por

ejemplo, t a l  como se ha descrito en B ull. Soc. Chin. Fran 

ce (1961), pág. 1194  y siguientes. Un compuesto de la  fór  

nula XIII se prepara a partir del compuesto de la  fórmula 

XV y un compuesto de la fórmula XIV mediante una reacción 

10  de Friedel-C rafts, también en forma de por s i  conocida.

Esta reacción de Friedel-Crafts puede llevarse a cabo, por 

ejemplo, en forma análoga a los ejcmplos que se ofrecen ¿n 

la referencia de literatura antes citada.

En forma de por s i  conocida se oxida un 

15 compuesto de la fórmula VlIId para formar un compuesto

de la fórmula Elb. Por ejemplo, pueden u tiliz a rse  los 

métodos descritos en J. Org. Chem. 3 9 , 3304  (19 74)*

Un compuesto de la  fórmula IXb o IXc pue­

de convertirse en un compuesto de la  fórmula VlIIb o VI11c 

?-0 en forma de por s i  conocida mediante una reacción de -

Grignard. Cuando R̂  en un compuesto de la  fórmula IXa re­

presenta un átomo de hidrogéno se obtiene también, por me­

dio de una reacción de grignard un compuesto de la  fórmula 

VlIIb en donde R̂  tiene un singinficado distin to  a un áto- 

25 mo de hidrógeno. Con respecto a la  reacción de Grignard

se hace referencia en la monografía "Grignard Reactions of 

NonmetaHic Substrates", Verlag Prentice-Hall In c., New Yor 

1 9 5 4 .

Un compuesto de la  fórmula IXa, Etb, V illa  

y VlIIb se convierte en un compuesto de la fórmula ECc y30
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VIIIc en forma ¿e por s i  conocida mediante disolución en 

un alcohol, de preferencia metanol o etanol, opcionalaente 

con la  adición de agua y bases inorgánicas acuosolubles, 

t a l  como, por ejemplo^ carbonato sódico, carbonato po­

tá sico  o hidróxido cálcico , e hidrogenación a la  tempera  ̂

tura del ambiente en presencia de paladio/carbón.

Un compuesto de la  fórmula IV (véase e l  

esquema de fórmulas B) se prepara a partir de un aldehido 

de la  fórmula IXc mediante reacción con una amina de la  -  

fórmula I I I .  Para este f in  se adiciona un exceso ¿e la  

< amina de la  fórmula I I I  a l  aldehido y se calienta la  mez­

cla  bajo reflu jo  en benceno o tolueno, separándose e l agua 

que se forma mediante destilación azeotrópicamente (véase 

"Advances in Organic Chemistry", Vol. 4 , pág. 9 y  siguien  

te s , Verlag Interscience Publishers, New York, London,

(1 9 63)
Los materiales de partida preferidos de 

la  fórmula IXb y IXc anteriores son: 

p-Terciam il-alf a,beta-dim etil-cinaaaldehido, - 

p -(a lfa , alfa-dim etil-bencil)-alfa,beta-dim etil-cinam aldehido  

3-(p-isobutil-fenil)-2-m etil-propionaldehido, 

3-(p-neopentil-fenil)-2-m etil-propionaldehido,

3 -(p-terciam il-fenil)-2-m etil-propionaldehido,

3-- '^p- ( 1 ,1-dim etil-pen tii) - f  enil]]-2-metil-propionaldehido , 

g- ^p-( 1 ,l - ¿ ie t i l- p r o p il) - f enil^-2-m etil-propionaldehido,

3 -(p-tercib u til-fen il)-2 -etil-prop ion aldeh id o,

3 -(p-tercibutil-fenil)-2-isopropil-propionaldehido,

3 -(p-ciclohexil-fenil)-2-m etil-propionaldehido,

3 -(p-difenilil)-2-m etil-propionaldehido,

3 -(p -tercib u til-fen il)-2-octil-propion aldeh ido,

3- ^ p -(l-p ro p il-l-m e til-p e n til)-fcnill-2-m etil-propionaldehi 

do.

30
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3- [ p - (1-etil-l-m etil-butil)-fenil]-2-m etil-4propionaldehido  
3- ^p-(l,2-dim etil-propil)-fenil]]-2-m etil-propionaldehido, 

3- ^ p-(l-isopropil-3-m etil-butil)-fen il^ j-2-m etil- 

-propionaldehido,

g 3- [p -(a lfa , alfa-dim etil-bencil)-fenil]]-2-m etil-propio-

naldehido,

3- (1 -c ic lo h e x il-l-m e til-e til)  ciclohexil]]-2-m etil-pro-

pionaldehido y

3- ^p-(1-c ic lo h e x il-l-m e til)-fenil^j-2-m etil-pr opionaldehido 

10 Los materiales de partida preferidos de la

fórmula 11a anterior son:

bromuro de 3 -(p -te rcia m il-fe n il)-1-m e til-a lilo ,  

bromuro de 3 -(p -te rcia m il-fe n il)-2 -m e til-a lilo ,  

bromuro de 3 -(p -te rcia m il-fe n il)-3 -m e til-a lilo ,  

bromuro de 3 -(p -terciam il-fen il)- 1 , 2 -d im etil-a lilo , 

bromuro de 3 -(p -te rcia m il-fe n il)-1,3 -d im e til-a lilo ,  

bromuro de 3- (p-terciam il-fenil) - 2 , 3-d im e til-a li3Lo, 

bromuro de 3 -(p -terciam il-fen il)- 1 , 2 , 3 -tr im e til-a lilo , . 

bromuro de 3 -(p -tercia m il-ciclo h ex il)-2 -m etil-a lilo , y 

20 bromuro de 3-]j?**(a lf  a , alfa-dim etil-ben cil)-fenil^ j-2 ,3 -

-d im e til-a lilo . ^

Los materiales de partida preferidos de la  

fórmula 11b anterior son:

bromuro de 3- (p -te rcia m il-fen il)-1-m etil-propilo,

M bromuro de 3- ( p -terciam il-fen il)-2-m etil-propilo,

bromuro de 3- (p -te rcia m il-fen il)-3-m etil-propilo, 

bromuro de 3-( p -te r c ia m il-fe n il) -l,2-dim etil-propilo, - 

bromuro de 3- (p -terciam il-fen il)- 1 , 3-dim etil-propilo, 

bromuro de 3 -(p-terciam il-fen il)- 2 , 3-dimetil-propilo^

30 bromuro de 3-(p -terciam il-fen il)- 1 , 2 , 3-trim etil-propilo,
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bromuro de 3**(p-terciam il-f enil)-2-m etil-propilo y 

bromuro de. â  alfa-dim etil-bencil) -fenil^2 , 3-

-dim etil—propilo.

Los materiales de partida preferidos de la fór 

muía IV anterior son:

1 -  3- (p -terciam il-fen il) -2-m etil-l-propenil]jpiperidina,

1 -  j]3-*(p-terciamil-f enil) -2-m etil-l-propenil^-3-m etil- 

-piperidiña,

1 -  j]3-(p-terciam il-fenil) - 2-m etil-l-propenil]]-3 , 5-dim etil- 

f-piperidina,

4- j^3- ( p-ter ciam il-f enil) -  2-me t  i  1 -  1-pr ope ni 2 ,6-dim etil-

-morfolina,

1 -  ^ 3 -[[p -(l,l-d ie til-p ro p il)  -fenil]]-2-m etil-l-propenil^- 

-3-m etil-piperidina,

1-? ^3-j^p- ( 1 ,1-dim etil-propil) - f  enil]]-2-m etil-l-propenil[]- 

-3-m etil-piperidina,

1 -  ^3r]p-( 1,1-dim etil-pr opil) -fenil]]-2-m etil-l-propenil J -  

-piperidina,

4- []3**(4-difenil) -2-m etil-l-propenil^-2,6-dim etil- 

-morfolina,

1 -  ^3-(]p- ( a lf  a , a lf  a-dim etil-bencil) - f  enil]]-2 -m e til-1-  

-propenilj-piperidina,

1 -  []3-[[p**(alf a, a lf  a-dim etil-bencil) - f en il^ -2 -m etil-l-  

-pr openil]-3-m etil-piperidina,

1 -  j^3-^p**(alf a ,a lf  a-dim etil-bencil) - f  enil^j-2-m etil-l- 

-pr openil^j-3 ,5-dim etil-piperidina,

4- ĵ 3**[]p- ( a lf  a , a lf  a-dim etil-bencil) - f  enil^j-2-m etil-l- 

-propenil^j-2,6 -dimetií-morf olin a,

1 -  r  3-Tp-(l-ciclohexü.-^.-metil) - f  e n ill-2 -m e til-l-  

-propenil]-piperidina,30
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1 -  ¡^3**[[p**(l**ciclohexil-l-inetil)-f enil^j-2-m etil-l- 

-propeniljj-3 , 5-dim etil-piperidina y  

4- ¡^3-[]p*-(l-ciclohexil-l-metil) -fe n il^ -Z -m e til-l-  

-propenil^-2, 6-dimetil-morfolina,

5 No es necesario a isla r  los compuestos de la

f  érmula IV. Estos pueden convertirse directamente en los 

compuestos de la fórmula V llb, sin elaboración f in a l,  me­

diante la  adición de ácido fórmico o mediante hidrogena- 

cióa.

10 Los compuestos de la  fórmula I  poseen a c tiv i

dad fungicida y por consiguiente pueden u tiliza rse  para 

combatir hongos en agricultura y en horticultura. Los 

compuestos son particularmente apropiados para combatir 

el oidio, t a l  como, por ejemplo Erysiphe graminis (oidio 

15 de los cereales), Erysiphe cichoracearum (oidio de los -  

pepinos), Podosphaera leucotricha (oidio del manzano), 

Sphaerotheca pannosa (oidio de las rosas) y Oidium tuckeri 

(oidio de la vid ), enfermedades de roya, t a l  como por ejem 

pío, las del género Puccinia,

20 Uromyces y Hemileia, especialmente Puccinia graminis (ro­

ya del ta llo  de cereales), Puccinia coronata (roya corona 

da de la avena), Puccinia sorghi (roya del maiz), Puccinia 

striiform is (roya amarilla de los cereales), Puccinia re­

cóndita (roya de la hoja de cereales) Uromyces fabae y -  

25 agr-endiculatus (roya de la ju d ia), a si como Hemileia vas- 

ta tr ix  (roya del café) y Phragmidium mucronatum (roya de 

la hoja de las rosas).

Además, divorsos compuestos de la fórmula I 

son activos también contra los hongos fitopatogénicos s i ­

guientes :30
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Ustilago avenae (carbón de la avena),

Venturia inaequalis (roña ¿el manzano), Ceroospora arachi 

dicola (mancha de la  hoja temprana del cacahuete), Ophio- 

bolus graminis (enfermedad del pie del cereal), Septoria 

5 nodorum (mancha de la  hoja ¿el cereal) o Marssonina rosae

(e l abigarrado de las hojas ¿el ro sal).

Determinados compuestos de la  fórmula I  poseen pronuncia 

da actividad subsidiaria contra diversas especies del ge­

nero siguiente: Rhizoctonia, T ille t ia  y Heminthosporium y 

10  también en parte contra Peronospora, Coniophora, Lenzites, 

Corticium, Thielaviopsis y Fusarium.

Además los compuestos de la  fórmula I  son 

también activos contra bacterias fitopatogénicas, t a l  co­

mo, por ejemplo, Xanthomonas, vesicatoria, Xanthomonas 

15  oryzae y otras Xanthomonades asi como contra diversas es­

pecies de Erwinia t a l  como Erwinia tracheiphíla.

Determinados compuestos de la fórmula I  son 

también activos como insecticidas y acaricidas y , en cier  

ta  extensión, se encuentran también efectos reguladores 

20 del crecimiento de los insectos y efectos antinutrientes.

Asi pues, por ejemplo, la  1-  []3-^ (1-isopropil-3-m etil-bu  

t i l )  -fe n il^ -2-m etil-propil]]-3 , 4-dim etil-piperidina mostró

una actividad del 100% en la  prueba larvicida con Adoxophyes
—6 2orana con una dosis de 10 g/cm y una actividad e l 50%

—7 225 con una dosis de 10 g/cm .

Segdn resultará evidente a partir de las prue 

bas biológicas siguientes los compuestos de la  fórmula I  

son activos bajo condiciones de invernamiento aún a una 

concentración tan baj a como de 5 a 500 mg de ingrediente active  

(o sea del compuesto de la  fórmula I) por litr o  de lico r30



— 25 * *

10

15

20

25

de pulverización. En cielo  abierto se u tiliza n , ventajo­

samente, concentraciones de 100 g a 2.500 g de ingrediente 

activo por hectárea y por tratamiento. Por ejemplo, para 

combatir e l oidio de cereales con éxito es ventajoso u t i l i  

zar una concentración de 200 g a 1000 g, de preferencia de 

200 g a 600 g de ingrediente activo por hectárea y por -  

aplicación. Para combatir la roya del cereal es ventajo­

so u tiliz a r  concentraciones de 500 g a 2.500 g, y particu  

larmente preferible, en e l caso de miembros mas activos, 

de 500 g a 2.000 g de ingrediente activo por hectárea y 

por aplicación.

Algunos de los compuestos de la fórmula I  

exhiben una elevada actividad sistém ica. Las partes no 

tratadas de las plantas pueden protegerse también como re 

sultado de la distribución secundaria del ingrediente a c ti  

vo(acción de fase gaseosa).

Con fines prácticos los compuestos de la  for

muía I  puede decirse que son sustancialmente atóxicos para

los vertebrados. La toxicidad de los compuestos de la  fór

muía I  se encuentra como media sobre 1.000 mg por kg de pe

so corporal en la  prueba de la  toxicidad aguda en los rato

nes. Los miembros individuales muestran valores de DL„_,
50

determinados sobre ratones, entre 400 y 1000 mg por kg de 

peso corporal, mientras que otros miembros muestran valores 

de DLgQ, que están comprendidos entre 1.000 y 10.000 mg 

por kg do poso corporal en la prueba de toxicidad aguda 

sobre ratones.

Las pruebas biológicas anteriormente descri­

tas ilustran la  actividad de los compuestos de la  fórmula

I ,  resumiéndose los resultados en las Tablas.30



a) Brypsipho graminis

So rociaron a fondo desdo todos los ángulos 30-  

4-0 planteles de cebada de la variedad Berta (d istrib u í- - 

dos en 2 tie sto s  de 7 en de diámetro), hallándose los -  

planteles en cada caso en la etapa de una hoja, con una 

dispersión acuosa de la  substancia de prueba (elaborada 

en la  forma usual como un polvo rociable) y se desarro­

llaron en un invernadero a 22%-2$3C y 80% de humedad at­

mosférica rela tiva  con un periodo de luz de 16 horas.

La infección se efectuó 2 dias después del tratamiento 

mediante espolvoreo de las plantas con conidios de Erypsi 

phe graminis. Después de 7 dias de la  infección se de­

terminó en % la  superficie de la  hoja infectada con Bry- 

siphe graminis con respecto a la  superficie de la  hoja 

te stig o  sin  tratar infectado. Los resultados se resumen 

en la  Tabla I  que sigue:

b) Puccinia coronata

Se rociaron desde todos los ángulos y a fon­

do 30-40  planteles de avena de la variedad FLABMINGSKROHE, 

hallándose cada plantas en la etapa de una hoja, con una 

dispersión acuosa de la  substancia de prueba (elaborada 

en la  forma usual como un polvo rociable) y luego se desa 

rrollaron 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 dias se infectaron las  

plantas de prueba mediante rociado con uredosporas 

(3 0 0 .0 0 0  esporas/cc) de Puccinia coronata suspendidas en 

agua destilada. Luego se incubaron las plantas en la os­

curidad durante 24 horas 20SC y una humedad atmosférica 

superior a l 90% y a continuación se trasladaron a un inver
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nadero a una temperatura de 22B-26CC y una humedad atmos­

férica  relativa  del 70% con periodo de luz de 18 horas,

Al noveno dia después de la infección se determino la super 

f ic ie  de la  hoja infectada por Puccinia coronata en % con 

j  respecto a l te stigo  sin tratar infectado. Los resultados

se resumen en la Tabla I  que sigue.

c) Venturia inaequalis

Se rociaron a fondo, desde todos los ángulos 

3 pequeSas plantas de manzano (distribuidas en 3 tie sto s  

10 de 5 cm de diámetro) desarrolladas a partir de siembras

de la  variedad de GOLDEN DELICIOUS, 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 -  

15 tratadas durante 2 días a 1 7 -C y una humedad atmosférica 

relativa del 70-80% con un periodo de luz de 14 horas.

A continuación se infectaron las plantas mediante rociado 

con una suspensión de conidios de venturia inaequalis en 

agua destilada (2 0 0 .0 0 0  conidios/cc). Después de la  in -  

20 fección se incubaron las plantas en la oscuridad durante 

48 horas a 16S-18SC y una humedad atmosférica rela tiva  su 

perior a l 90%, y luego se trasladaron a un invernadero con 

sombra a una temperatura de 22B-268C y una humedad atmosfé 

rica relativa superior al 80%. Al treceavo día después 

?5 de la infección, se determinó la  superficie de hoja infec  

tada por Venturia inaequalis con respecto a la  del t e s t i ­

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

bla I I  que sigue. .................
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TABLA I

.bstancia de prueba
Concentración 
(en mg/1 de -  
lico r de pul­
verización)

Actividad (en %)

Brysiphe
graminis

Puccinia
coronata

500 100
160 100 100

50 97 50
16 85 10

5 55 0

500 100 100
160 100 100

50 100 90
16 95 10

5 75 0

- 500 100 100
160 100 98

i 50 100 87
16 90 20

5 85 10

- 500 100 10C
160 100 100

5o 100 93
16 95 40

5 60 0

500 100 " 100
-  160 100 35

50 95 10
16 85 0

5 ^ 7 5 0

500 100
16o 100 100

50 98 92
16 85 80

5 75 20

-  [ 3- [ p - ( l , i -  
d ie til-p r o p il)- 
-fenil^-2-m etil-

-  ( 3- [ p -.( l , l -  
-dietil-propil) -  
-fenil^-2-m etií- 
-propil^-3**setil- 
-piperidina

-  ^3**(p **t;erciaE iil-

-f eñil) -2 -a e t i l-  
-propil]]-piperidin,

- j[3-(p -terciasil 
fe n il)-2 -m e til-

piperidina

1-(3-^P-(l;l-dime 
t i l-p e n til) -fe n il^  

2-m etíl-propil^- 
piperidina

( 3- [ p - ( l , l -
-dim etil-pentil)- 
-fenil^-2-m etil- 
-pr opi 1^ -3-aeti 1- 
-piperidina



TABLA I  continuación

Substancia de prueba
Concentración 
(en ng/l de -  
lico r de pul­
verización)

Actividad (en %)

Erysiphe
graminis

Puccinia
coronaba

4- ^3-(p-terciam il- 500 100 100
-fe n il) -2 -a e til- 160 95 95
-p ro p il]-2 ,6 - 50 93 70
-diisetil-aorf olina 16 85 10

5 65 0

1- ^3-(4**terciamil- 500 100 100
-c iclo h e x il)-2 - 160 95 100
-m etil-propil^- 50 85 98
—piperidina 16 8o 6o

5 65 0

1 - ^3- ( 4 -te rcia n il-  
-c ic lo h e x il)-2 -n e til

500 100
160 95 98

-2-propenil^- 50 85 93
-piperidina 16 65 65

5 6o 0'

l - ( 3-( j) -( l- 500 100
-iso p ro p il-3 -a e til- 160 98 100
-b u t il) -fe n ill-2 - 50 80 30
-netil-propil*}- 16 75 10
-piperidina 5 55 0

l - ^ 3 - [ p " ( l - e t i l - l -  
-m e til-b u til)-fe n ilj

500 100
160 100 98

-2 -n etil-p ro p il^ - 50 90 45
-piperidina 16 40 20

5 5 0

4- ( s - ^ p - í l - e t i l -  
-1-m e til-b u til)-  
-fe n ill-2 -o te til-  
-propi^-2^6- 
-d in e til-  
-tnorf olina

500
16o

50
16

5

98
85
20

0

100
100

50
10

' 0
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TABLA I  continuación

Substancia de prueba
Concentración 
(en mg/1 de -  
lic o r  de pul­
verización)

Actividad (en % )

Erysiphe
graainis

Puccinia
coronata

4-  [*3- ( 4- d i f e n i l i l i 3) 500 100
-2 -m etil-p ro p ill- 160 100 100
- 2 ,6-dim etil- " SO 93 90
-morfolina 16 85 20

5 75 10

1 -  (^3-{^p- ( a lf  a - , alfa 500 100
-d im etil-b en cil)- 16o 100 100
- f e n ill-2 -m e til- 50 95 100
-propil^-piperidina 16 75 85

f A *
5 70 65

1 -  ̂ _3-¡[p- ( a lf  a, a lfa  
-d im etil-b en cil)-

500 100 100
160 100 100

-fe n ill-2 —a e t i l - 50 98 100
p ro p il% 3-M etil2 16 90 100
piperidina 5 85 97

4-  f*3-r p -(a lfa ,a lfa  
-dim etil-ben cil)r  
-fe a il^ -2 -m e til-  
-propil^-2, 6-dim etil 
-morfolina

500 
16 o 

50 
16 

5

100
100

95
95
90

100
100
100

98
40
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TABLA II

(Venturia inaequalis)

Substancia de prueba
Concentración (en 
mg/l de lico r de 
pulverización)

Actividad (en %)

1 -  r 3-(p -te r c ia a il- 500 100
-fe n il)-2 -m e til- 160 10
-propil]]-piperidina 50 C

16 0
5 0.............

1 -  jT3-(p-terciamil- 500 100
- f  enil) -2-m etil- 160 80
-pr opi l]j- 3 -met i  1 - 50 50
-piperidina 16 0

5 0

1 -  ^ 3-["p-íl^l"dimeti3. 500 100
-p e n til)-fe n il t-2- 160 95
-m e til-p ro p iiy 50 90
-piperidina 16 30

5 10

4-  t[3-(p-terciam il- 500 ICO
-fe n il)-2 -m e til- 160 100
-propil^]-2,6- 50 90
-dimetil-morf olina 16 50

5 10 .. ....

4- (^3-Pp-( a lf a, a lf a- 500 100
-dim etil-bencil)- 160 100
- f  eni1 j - 2-meti1 - 50 100
-propilJ-2,6-dim etil 16 90
-morfolina 5 70

4- ( 3-̂  p - ( l - e t i l - l - 500 100
-m e til-b u til) -fe n il ) 160 100
-2-m etil-propil^- 50 95
-2 ,6-dim etil-m orfoli 16 50
na 5 30
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Los agentes fungicidas proporcionados por 

e l  presente invento pueden u tiliza rse  según métodos de 

aplicación que son habituales en la  protección de plantas. 

Una mezcla puede disolverse en disolventes apropiados,

5 convertirse en emulsiones o dispersiones o aplicarse a

vehículos apropiados. Además de los materiales de vehlcu 

lo inertes pueden adicionarse también a la  mezcla insec­

tic id a s , acaricidas, bactericidas y/o otros compuestos -  

fungicidas de modo que se obtengan agentes de protección 

10  de plantas con un amplio espectro de actividad. Por ejem 

pío, los presentes agentes fungicidas pueden contener 

0 , O -dim etil-S-(1 , 2-d ica rb eto xietil)-d itio fo sfa to , 0 , 0 -die  

til-O -(p -n itr o fe n il)-tio fo s fa to , gamma-hexaclorociclohexa 

no, 2 ,2 -b is-(p -e tilfe n il)-1,1-d iclo ro e ta n o , sulfuro de 

15 p-clorobencil-p-clorofenilo, 2,2-b is-(p -clo ro fe n il)- 1 , 1 , 1 -

-tricloroetan o l, etilen-bis-ditiocarbam ato de zinc, N -tri-  

clorom etil— tiotetrahidroftalim ida, azufre, etc.

Para la  preparación de los agentes fungici­

das pulverulentos de este invento pueden u tiliz a r se  diver- 

20 sos materiales de vehículo pulverulentos inertes t a l  como, 

por ejemplo, caolín, bentonita, ta lc o , blanco de espaSa, 

carbonato de magnesio o kieselgur. Los ingredientes a cti  

vos se mezclan con estos materiales de vehículo (por ejem 

pío molturándolos conjuntamente) o los materiales de vehl 

25 culo inertes se impregnan con una solución de los ingre­

dientes activos y luego se separa e l disolvente mediante 

evaporación, calentamiento o filtr a c ió n  bajo presión redu 

cida. Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden apli­

carse a las plantas que han de protegerse en forma de a- 

gentes de espolvoreo utilizando un aparato de pnlveriza-30
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ción usual. Estos agentes fungicidas pulverulentos pueden 

volverse fácilmente humectables con agua adicionando agen­

te s  humectantes y/o agentes dispersantes de modo que pue­

den u tiliza rse  en forma de pulverizaciones o suspensiones 

acuosas.

Para preparar concentrados emulgentes e l in­

grediente activo puede mezclarse, por ejemplo, con un agen 

te  emulgente o disolverse en un disolvente inerte y mez­

clarse con un emulgente. Se obtienen emulsiones lis t a s  pa 

ra e l uso diluyendo estos concentrados con agua.

Algunos de los compuestos de la  fórmula I ,  

debido a su actividad fungistática y fungicida; son 

también apropiados para combatir infecciones que están mo 

tivadas por hongos y fermentaciones$ por ejemplo los del 

género Candida, Trichophytes o Histoplasma.

Son particularmente activos contra la  especie Candida t a l  

como Candida albicans y son particularmente apropiados pa­

ra la terapéutica lo cal de infecciones superficiales de 

la  p iel y de las membranas mucosas, en particular del trac  

to  genital (por ejemplo v a g in itis , especialmente causada 

por Candida). La forma elegida de administración es la  lo  

ca l, utilizándose entonces los compuestos en forma de un- 

gHentos, supositorios de miniatura, supositorios, óvulos u 

otras formas apropiadas.

Las composiciones farmacéuticas pueden prep^ 

rarse en forma de por s i  conocida mezclando los compuestos 

¿e la fórmula I  con excipientes inertes orgánicos o inorg¡á 

nicos habituales y/o auxiliares t a l  como agua, gelatina, -  

lactosa, almidón, estearato de magnesio, ta lco , aceites  

vogotalos, polialquilenglicolos, vaselina, conservadores,



estabilizadores, agentes humectantes, emulgentes, sales 

para modificar la  presión osmótica o hampones.

La dosificación administrada dependerá de 

las  exigencias individuales, pero resultará una dosifica­

ción preferida una administración diaria de 1-3 p a stilla s  

conteniendo 10 0  mg de ingrediente activo durante unos po­

cos días. Los ungüentos contienen, apropiadamente, 0,3%- 

-5%; de preferencia 0 , 5%-2% y particularmente mas preferí 

do 0,5%-l%, de ingrediente activo. Los informes experimen 

ta le s  que siguen y los resultados expuestos en la Tabla I I I  

que se expone a continuación proporcionan también una in­

formación apropiada r e la tiv a c  la  dosificación de los ingre 

dientes activos.

a) Prueba: Candida albicans in vitro

Método: Una suspensión estandarizada de la  

forma de fermento de Candida albicans raza H 29 (alrededor 

de 300 células/ 5  cc, cincuenta veces e l número mas bajo -  

de gérmenes necesarios para in icia r e l  cultivo) se vierte  

en un medio nutriente de acar Rowley y Huber, se licúa y 

se enfria a 50 SC simultáneamente con soluciones de formula 

ción apropiadas. Se disuelven las formulaciones en agua 

o p o lie tile n g lic o l (carbcwax 400). Las formulaciones que 

no son solubles en agua ni en p o lie tile n g lic o l se suspen­

den finamente. Las concentraciones fin ales de las formu­

laciones en e l medio nutriente son 1 0 0 , 1 0  y Integre y la  

concentración fin a l del p o lie tile n g lic o l es del 5%. La in  

cubación se lleva  a cabo a 37-C durante 7 dias.

Evaluación: Determinación del desarrollo

fungal a simple v is ta .

Resultados: Se ofrece la concentración mi-



nima de formulación, en mcg/cc, que impide por completo e l  

desarrollo de hongos. Los resultados de algunos ejemplos 

se resumen en la  Tabla I I I  que sigue:

b) Prueba: Trichophyton mentagrophytes in -

vitro

Método: Una suspensión estandarizada de la  

forma de fermento de conidias (esporas) de Trichophyton 

mentagrophytes raza 109 (alrededor de cincuenta veces e l  

ndmero mas bajo ¿e gérmenes necesarios para in icia r e l -  

cultivo) se v ierte  en medio nutriente de agar Rowley y  

Huber, se licúa y se enfria a 50SC, simultáneamente con 

soluciones de formulación apropiada.

Las formulaciones se disuelven en agua o p o lie tile n g lic o l  

(Carbowax 400). Las formulaciones que no son solubles en 

agua ni tampoco en p o lie tile n g lic o l se suspenden finamen­

te . Las concentraciones fin ales de las formulaciones en 

e l medio nutriente son 100, 10, 1 0,1 y 0,01 mcg/cc.

La concentración fin a l del p o lie tile n g lic o l es del 5%.

La incubación se lleva a cabo a 37 durante 7 dias.

Evaluación: Determinación del desarrollo

fungal a simple v ista .

Resultados: Se ofrece la concentración de

formulación mínima, en mcg/cc, que impide por completo 

el desarrollo de los hongos. Los resultados de algunos 

ejemplos se resumen en la  Tabla I I I  siguiente.

c) Prueba: Histoplasma capsulatum in vitro

Método: Una suspensión estandarizada de la

forma de fermento de Histoplasma capsulatum raza Hist 2 

(alrededor de cincuenta veces e l ndmero mas bajo de gér­

menes necesarios para in iciar el cultivo) se vierte en -
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medio nutriente Rowley y Huber, se licúa y se enfria a 

5 0 SC, simultáneamente con soluciones de formulación apro 

piada. Las formulaciones se disuelven en agua o p o lie ti  

len g lico l (Carbowax 400). Las formulaciones que no son 

5 solubles en agua ni en p o lie tile n g lic o l se suspenden fina

mente. La concentración fin a l ¿e las formulaciones en el 

medio nutriente es 100, 10, 1, 0,1 y 0,01 cicg/cc. La con 

centración fin a l del p o lie tile n g lic o l es del 5,í. La in­

cubación se lleva  a cabo a 28 SC durante 12  dias.

10 Evaluación: Determinación del desarrollo fun

gal a simple v is ta .

Resultados: Se ofrece la  concentración de

formulación mínima, en mcg/cc, que impide por completo el 

desarrollo de los hongos. Los resultados de algunos ejem 

15 píos se resumen en la  Tabla I Í I  que sigue.

TABLA I I I

SUBSTANCIA*de prueba
MIC (/ig/ml)

20 Candida
albicans

Trichophy- 
ton mentagr

Histoplasma
capsulatum

1 -  [*3-(p -is o h u til-

- f e n il) - 2-m etil-

25
-propil]]-piperidina 1 0 1-L.

1 -   ̂3** ( p-ter ciam il- 

- f e n il) - 2 -m etil-  

-pr opi 1 ^-p iper idina 1 0 0 ,0 1 0 ,0 1
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TABLA I I I  continuación

Substancia de prueba __________

Candida
albicans

Trichophytor
mcntagr

Histcplasaa
capsulatun

1 -

-d is e til-b e n c il)-  

- f  enil*)-2-n e t il-  

-propil^j-piperidina 1 0 1 0 ,0 1

/!- ^3**¡[p"(alfa,alfa- 

-dim etil-ben cil)-  

- fe n ilJ - 2-m etil-

-propil , 6-dir.ictiT. 

-norfolina 0 ,0 1 1 0 ,0 1

4- ^ 3 -(p -te rcia sil-  

- f e n il) - 2-n e t il-  

-propil^-2,, ó-din etil 

-morfolina 1 0 , 1 0 , 1

1 -  ĵ 3-j^p-(l, l-d ia e t i l  

-pentil) - f  enil^j-2-  

-u eti 1 -pr opil^}- 

-piperidina 1 0 , 1 0 ,0 1

1 -  f*3-.rp- (1 , 1 -d in e til  

-p e n til)- f e n il] - 2-

-!netil-propilJ-3-
-m etil-piperidina

1 1 0,1

<
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TABLA I I I  continuación

Substancia de prueba m e  (pg/nl)

Candida
albicans

Trichophytor
mentagr

Histoplasna
capsulatun

1 -  j[3-¡jp-(alfa,alfa  

-dim etil-beac i 1 ) -  

-fe n il^ -2-m ctil-  

-propil]]- 3 -n e t il -  

-piperidina 1 1 0;0l'

1 -  [3 -[jp -(l,l2 -  

-dim etil-propil)-  

- f  en il^ -2-m etil-  

-propil^-piperidina 10 1 0,1

20- MIC = concentración inhibidora mínima

Los valoreo expuestos en la mayoría de los casos son 

valores máximos, por lo que la concentración inhibidora 

mínima puede ser in ferio r.

Los compuestos de la  fórmula I  muestran tam- 

25 bión la  actividad antimicótica ¿escrita anteriormente en 

experimentos "in vivo".

Los ejemplos que siguen ilustran e l presente

invento.

I .  Preparación de ios polvos esparcibles utilizados en 

los experimentos biológicos y de otras formulaciones:30
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1 . -  Polvo pulverisable apropiado para todos los 

compuestos Ao la fórmula I

EJEMPLO 1

p/p % *  -
5

Ingrediente activo 2 5 ,0

a) S ilc a s il  S (BAYER) 2 5 ,0  ;

b) Tylose MH 1000 (H0ECHST) 1 , 0

Oleato sódico 2 ,0

10 c) Imbentin i?-5?. (K0LB) 3,0

d) Ehapersol H (UGII!B-KUHL¿Mim) 1 0 ,0

Kaolín 3 2< — 3.4,0

1 0 0 ,0

a) Acido s ilíc ic o  hidratado finamente dividido

15 b) M etilhidroxietilceluloca

c) Nonilfenol-óxido de etileno aducto

d) Sal sódica de Acido dinaftilmetandisulfónico  

^porciento en peso

Los ingredientes activos sólidos se mezclan 

20 con s i l ic a c i l  S o los ingredientes activos líquidos se ab

sorben sobre s i l i c a s i l  S. Se adicionan los aditivos usua 

les y so conbina la  mezcla homogéneamente en un aparato 

apropiado. Ahora e l polvo resultante se muele finamente 

en un aparato molturador apropiado (por ejemplo un moli- 

25 no do disco con pdao, molino de m artillos, molino de bo­

la s, molino de chorro de aire, etc) y a continuación se 

vuelve a mezclar.

2. Desinfectante de sim illas apropiado para 

todos los compuestos de la  fórmula I
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EJEMPLO 7.

% p/p

Ingrediente activo 20,0

S ilic a to  cálcico 20,0

Pigmento de óxido de hierro rojo 8,0

Colorante de xanteao Rotor (indice de 

color: Solvent Red 49) 0,5

Almidón en polvo hidrclisado (dextrina) 2,0

Licor de pulpa a l s u lfito  en polvo 3,?,

B u tilnaftilsu lfonato sódico 2,0

Kaolín h 24 44,3

100,0
El ingrediente activo sólido se mésela con 

s ilic a to  cálcico o e l  ingrediente activo liquido se ab­

sorbe sobre solicato cálcico. Se adicionan los aditivos  

habituales y se combina la  mezcla y muele (véase e l  ejem 

pío 1 ) .  El polvo rojo resultante puede u tiliza rse  t a l  

cual como un desinfectante seco para semillan o puede 

d ilu irse con agua para formar un desinfectante liquido  

para sem illas.

3. Concentrado enulgente apropiado para com 

puestos oleosos de la  fórmula I

EJEMPLO 3

g/1

Ingrediente activo jj?or ejemplo 1 -  ("3- 

-  (p-ter ciam il-f enil) -2-m etil-pr opil^j- 

-piperidina, e tc . jj 50c

Aceite de ricino-óxido de etileno-aducto 100
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Sal cálcica de ácido dodecilbencen&ulfónico 50

Disolvente aromático (meada de C ^ -a lq u il-  

-bencenos) hasta 10 0 0  cc

Se disuelve la  substancia activa en una por-. 1 

ción del disolvente aromático, se adicionan los aditivos  

usuales y se disuelve y se completa la  mezcla hasta e l yo 

lumen con e l resto del disolvente. Se adiciona e l pro­

ducto resultante a agua con e l f in  de preparar un lico r  

de pulverización lis to  para e l uso, obteniéndose una e m u l­

sión (aceite/agua) que es estable durante horas.

4. Concentrado acuosoluble apto para coapues 

tos acuosolubles de la  fórmula I

EJEMPLO 4

e /i

Ingrediente activo jjpor ejemplo 1-óxido de 

1 -  [ 3-( p -t e r c ia a il-fe .i l)  -a -sM til-p ro p il]-  

-piperidina, e tc . 250

Isopropanol 300

Agua, ¿esicnizada hasta 1000 cc

Se disuelve e l ingrediente activo en isopro­

panol y se completa e l volumen con agua. Este concentrado 

que es estable a bajas temperaturas hasta de - 5 ^C, puede 

diluirse apropiadamente con agua con ol f in  de proparar 

un lico r de pulverización l is t o  para e l uso, obteniéndose 

una solución en forma de una dispersión molecular.

EJEMPLO 5

Ingrediente activo jjpor ejemplo 1-óxido de 1 -  

** ^3-(p -te rc ia m il-fe n il)-2-m etil-p ro p il]-
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-piperidina, etc. 250

Dispersión de un acetato de v in ilo /e ti  

leño copolimórico, poso del cuerpo só­

lido alrededor del 50% 50

Agua desionisada hasta 1000 cc

Se disuelve e l  ingrediente activo en una por 

ción del agua, luego se agita la  dispersión copolimórica y 

se completa la  mezcla hasta e l volumen con e l resto del -  

agua, la  dispersión homogénea resultante puede d ilu irse  

con la  cantidad apropiada de agua para formar un lico r  de 

pulverización lis t o  para e l uso.

la  dispersión copolimerica confiere a l lico r una adhesión 

mejorada a las partes aéreas de las plantas.

5. Formulaciones apropiadas para los compu.es 

tos de la fórmula I  que contienqiun áto­

mo de nitrógeno protonisable

Este tipo de formulación contiene sales y pro 

ductos moleculares y de adición de los conpuestos propor­

cionados por e l  invento, por ejemplo

HW

en donde

25  H? representa un ácido o una mésela de ácido que

tien e, de preferencia, un valor pK inferior a

S,0.
A este respecto entran en consideración, de 

preferencia, los ácidos orgánicos que forman sales que son 

solubles en agua, en mezclas de agua y disolventes acuoso-30
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lubles y  en disolventes apolares.

Las sales se preparan, de preferencia, in  

situ  durante la formulación de los ingredientes activos'- ' 

adicionando una cantidad estequiomátrica de HW en presen ' 

cia de agua y/o disolventes orgánicos o materiales de -  

vehículos sólidos a las temperaturas usuales.

e/1

250 -

33
30 :

300

10 0 0  ce

El ingrediente activo se disuelve en isopro- 

panol. Mientras se agita se adiciona e l ácido lá ctico  y 

e l ácido acético, produciéndose un calentamiento relativa  

mente fuerte. La mezcla se completa hasta e l volumen con 

agua. La solución resultante límpida y prácticamente inco 

lora (un concentrado acuosoluble) puede d ilu irse con agua 

para obtener un lico r de pulverización lis to  para e l uso.

EJEMPLO 6

Ingrediente activo [[por ejemplo 4-{[3-'(p- 

-terciam il-fen il) - 2-n etil-p ro p il[j-2 , 6-  

-dimet il-morf olina[j 

Acido acético (100%) (pK: 4,75)

Acido láctico  (90%) (pK: 3,08) 

Isopropnnol

Agua desionisada hasta

EJEMPLO 7

g/1

Ingrediente activo [[por ejemplo l-[[3- 

-(p -te r c ia m il-fe u il)-2-m etil-p ro p illf  

-pip eridin .]

Acido metansulf ónico

Agua, desionizada hasta

El ácido metansulfónico se in s t ila ,

250

84

10 0 0  cc 

mientras
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se agita, a una porción del agua, produciéndose un calen­

tamiento muy fuerte. Después de enfriamiento a la  tempe­

ratura ambiente so complota la  mezcla-hasta ol volumen -  

con agua. La solución resultante límpida y ligeramente 

amarillenta (un concentrado acuosoluble) puede diluirse  

con agua para obtener un lico r pulverisable lis to  para -  

e l uso.

EJEMPLO 8

Ingrediente activo [[por ejemplo l-[[3-(p- 

-te rcia m il-f e n il) - 2-m etil-propilJ-piperi 

dina*]

Acido b is-(2 -etilh ex:il)-fo sfó rico  

Tensiofix BS (emulgentc)

.d/í

250

140

10C (**)

Disolvente aromático (mésela de C ^ -

-alquilbencenos) hasta 1 0 CC cc

(^) Producto de TBHSIA, Liego, Bélgica: Mezcla ¿e

Aductos de nonilfenol-óxido de etileno, sa l cálcica  

de ácido dodecilbencensulfónico y disolvente.

El ingrediente activo se disuelve en una por 

ción del disolvente aromático y luego se in s tila , con agí 

tación, e l  ácido b is -( 2 -e tilh e x il)-fo sfó r ic o , produciéndo 

se ua moderado calentamiento. La mezcla todavía caliente  

se trata  con e l emulgente, se enfria la  mezcla resultan­

te  a la  temperatura del ambiente y se completa hasta el 

volumen con e l disolvente aromático. Para preparar un -  

lico r  de pulverización lis to  para e l uso se agita e l pro 

ducto obtenido (un concentrado emulgente) en agua, obte­

niéndose una emulsión (aceite/agua).
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EJEMPLO 9

Ingrediente activo [[por ejemplo 1 -  [[3- 

-  (p-terciam il-f e n il)-2 -a e til-p ro p il[j-  

-piperidina[j

Monoáster ¿e ácido fosfórico y dióster 

de éter nonilfenolpoliglicólico  

Pinetilformamida

250

386

200

1 , 1 , 1 -triclorootano hasta 10 0 0  ce

Se disuelve el ingrediente activo en dim etil- . 

-forcanida y luego se agita en in stilació n  e l áster de áci 

do fosfórico, produciéndose un apreciable calentamiento. 

Después del enfriamiento se completa la mezcla hasta e l -  

volumen con 1 , 1 , 1-tricloroetano. Para preparar un lico r  - 

de pulverización acabado se agita e l producto obtenido -  

(un concentrado emulgente) en agua, obteniéndose una emul­

sión (aceite/agua) que es estable durante horas.

Una característica típ ic a  de esta formulación 

es la presencia de un ácido tqnsoactivo que hace innecesa­

ria  la  adición de un emulgente.

EJEMPLO 10

Ingrediente activo fpor ejemplo l-[[3-(p-*

% P/P__

-te r c ia m il-fe n il)-2-metil-propil[j[-

-piperidina[j 2 5 ,0

Acido sulfámico 9,0

S ilc a s il  S 2 5 ,0

Mezcla ¿e ¿ioctilsulfosuccinato sódico 

a l 85% y benzoato sódico al 1 5 % 1 , 0  (+)30



4 0 ,oHidrogen-fosfato diamónico 

(^) Producto (Aerosol OT-3) ¿e American 

Cyanamidg Patente USA nS 2.441*341

Se mezcla e l  ingrediente activo con e l o i l i  

c a s il S para obtener un polvo seco. Luego se combinan -  

los aditivos restantes y  finalmente se moltura la mezcla 

resultante en un aparato molturador apropiado (véase e l eje:.: 

pío l ) . Para preparar un lico r  de pulverización acabado 

se diluye con agua e l producto obtenido (un polvo acuosolu 

ble)

I I .  Preparación de los compuestos de la  fórmula I:

EJEMPLO 11

Se calienta en reflu jo  en 15 ce de tolueno 

y en un separador de agua bajo gasificación de nitrógeno 

21,8 g de 3 -(p-terciam il-fenil)-2-uetil-propionaldehiáo y 

11,3  g de piperidina hasta que la disociación de agua se ha 

completado ($ horas). A continuación se in s tila  a la  tem­

peratura del ambiente,, mientras se agita, 6,9 C de ácido 

fórmico, elevándose la temperatura hasta 3ÓS-40CC. Luego -  

se calienta la  mezcla hasta 75-C durante 2. horas.

Se adicionan 50 cc de Acido clorhídrico 2-H a la  solución, 

enfriada, se separa la solución toluónica, se alcalin iza -  

la  solución acuosa de ácido clorhídrico con ¿0 cc de hiáróxi 

do sódico 6-11 y  se extrae e l producto con éter.

Se lavan los extractos etéreos combinados con agua, se se­

can sobre sulfato sódico y se evaporan. Mediante d estila ­

ción se obtiene 1 -  ^ 3-(p-terciam il-feail)-2-m etil-propil]]- 

-piperidina pura de punto de ebullición 160CC/0,15 Torr.
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EJEMPLO 12

230 g de 3-(p -terciam il-fen il)-2-m etil-pro-  

pionaldehido y 137 S de 2 ,5-dimetil-morfolina se calienta  

en reflu jo  en 1000 cc de tolueno durante 1 6  horas en un r . 

separador de agua bajo gasificación de nitrógeno hasta -  

que se ha completado la disociación de agua.

Se adicionan a la temperatura del ambiente 17 y 5 g de car-' - 

bón paladiado al 5% bajo gasificación de nitrógeno y a con* - 

tinuación se hidrogena la mésela hasta que se ha completa­

do la  abcsrción de hidrógeno. Luego se separa por f i l t r a -  - 

ción el catalizador y se evapora e l tolueno en vacio. Me­

diante destilación del residuo se obtiene 4- ¡_3-(p-tercia 

mi 1-fen i l) -  2 -m etil-propi 1^-2 ̂  6 -^dinetil**morf olina pura de 

punto de ebullición 134^/0,036 Torr.

De modo análogo

a partir de 3 -(p-terciam il-fenil)-2-m etil-propionaldehido  

y 3-metil-piperidina se obtiene, después de hidrogenación 

1 -  ^ 3 -(p -te rciaail-fen il) -2-m ctil-propil]]j-3-m etil-piperi- 

diu?. de punto de ebullición 1$4-C/0,15 Torr, 

a partir de 3 -(p-neopentil-fenil)-2-m etil-propionaldehido  

y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene, después de hidrogena- 

ción, 4- {[3-(p-neopentil-fenil) -2-m etil-propil^j-2, 6-dime- 

til-m orfolina de punto de ebullición 130SC/0,055 Torr, 

a partir de 3-(p-ueopentil-fenil)-2-m etil-propionaldehido  

y piperidina se obtiene, después de hidrogenación, 1 -  ^3- 

- (p-neopentil-fenil)-2-netil-propillpiperidina de punto -  

de ebullición 104-0/0,09 Torr,

a partir de 3 -(p-neopentil-fenil)-2-m etil-propionaldehido  

y 3-nctil-pipcridinn se obtiene, dospuós de hidrogenación,

1 -  ^3-(p-neopentil-fenil)-2-m etil-propil]]-3-m etil-piperi-



dina de punto de ebullición 119^0/0,09 Torr, 

a partir de 3-(isobutil-fonil)-2-m etil-propionaldehido y 

piperidina se obtiene, después ¿e hidrogenación, 1 -  ^3- 

- (p -iso b u til-fe n il) -2-metil-propil]]-piperiÉina de punto de 

5 ebullición 105S-110Cc/0,028 Torr,

a partir de 3**(p**isobutil-fenil) -2-^metil-propionalRehido y 

2,6-dimetil*-morfolina se obtiene, después de hidrogenación 

4- {T3-(p-isobutil-fenil) - 2,-raetil-propil]j-2, 6-dinetil-uorfo  

lina do punto de ebullición 92S-Q$ec/0,024 Torr,

10 a partir de 3- [p-(l,l-dir.ietil-pentil)-fen,i3/j-2-:aetil-pro-

pioaaldehido y piperidina se obtiene, después de hidrogena 

ción, 1 -  []3-[]p-(íjI"diaetil-pentil) -fenil]j-2-siotil-propil]j- 

-piperidina de punto de ebullición 135^-136^0/0,C35 Torr, 

a partir de 3- fp -(l^ l-d in e til-p e n til)  -fcn il]]-2 -n etil-p rc-  

15 pionaldehido y 3-K:etil-piperiáina se obtiene, después de 

hidrogenación, 1 -  ^3-j]p-( 1 , l-d in e til-p e n til)  -fenil]j-2-me- 

til-p r o p il^ -3-m etii-piperidina Re punto de ebullición  

132-133-0/0,035 Torr,

a partir de 3- []p -(l,l-d io til-n ro p il)  -fenil^-2-m etil-pro- 

20 pionaldehido y piperidina se obtiene, después de hidroge­

nación, 1 -  []3-[[p- (1; 1 -d ie til-p ro p il)  - f en il^ -2-n etil-pron il -  

-piperidina de punto de ebullición 153-0/0^07 Torr, 

a partir de 3- fj? -(l, 1-d ietil-p ro p il)-fen il^ ]-2 -n etil-p ro -  

pionaldehido y  3-^stil-piperidina se obtiene, después de 

25 hidrogenación, 1 -  j]3 -fp -(l^ l-d ie til-p ro p il)-fen il^ -2-m etil-  

-propil]j-3-n etil-piperidin a de punto de ebullición 132-0/ 

0,05 Torr,

a partir de 3- (p -d ife n ilil)  -2-netil-propionaldehido y p i­

peridina se obtiene, después Re hidrogenación 1 -  ^3-(p-di- 

fe n ilil)-2 -n e til-p r o p ill-p ip e r i¿ in a , de punto de ebullición30
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de 1492-151^0/0,02 Torr,

a partir de 3-(p-difcnililo)-?,-netil-propionaldehido y 

3-*metil-piperidina, después de hidrogenación, se obtiene, .

1 -   ̂3-  (p -d ifo n ilil- 2-n e til-p r  opi l ]]-3  -metí 1 -piperi dina de 

punto de ebullición 154--155-C/0,02 Torr, '* '

a partir de 3- (p -te r c ib u til-fe n il) -2-etil-propionaldehido  

y piperidina se obtiene, después de hidrogenaciÓn,

1 -  [[3-(p**tercibutil-fenil) - 2-etil-propil^j-piperidina de - / - 

punto de ebullición 1079-11090/0,02 Torr, 

a partir de 3- (p-tcrcibu tíM enil) -3-etil-propionaldehido  

y 3-^etil-piperidina se obtiene, después de hidrogenación/

1 -  []3-(p -te r c ib u til-f  e n il) - 2-e til-p r o p ilJ -3-a e til-p ip e r i-  *-1 ." 

dina de punto de ebullición 11(0-12230/0,022 Torr, 

a partir de 3-( p -te r c ib u til-fe n il) -2 -isopropil-propion al-.* "  

dehido y piperidina se obtiene, después de hidrogenación,

1 -  []2-(p -te r e ib u til-b c n c il)-3-m etilJ-piperidina de punto 

de ebullición 1070-10830/0,02 Torr,

a partir de 3-p -te r c ib u til-fe n il)  - 2 -isopropil-propionaldehi 

do y 3**:3etil-p ip erid in a se obtiene, después de hidrogena-  

ción, 1 -  j]2-(p -tercib u til-b en cil) - 3-m etil-b u tilj - 3-m etil-  

-piperidina de punto de ebullición llOO-ngsc/0,02 Torr, 

a partir de 2-(p -tercibu til-ben cil)-d ecan al y piperidina 

se obtiene, después de hidrogenación, l-^ 2-(p -te r c ib u til-  

ben cil)-decilj-piperidin a de punto de ebullición 1 5 0 0 -  

153^0/0,023 Torr.

a partir de 2-(p -tercibu til-ben cil)-d ecan al y 3**metil-pi- 

pcridina se obtiene, desoués de hidrogenación, 1 -  p2-(p -  

-tercibu til-ben cil)-d ecil]]-3-n etil-p iperid in a do punto de 

ebullición 147^152-90/0,023 Torr,

a partir de 3-(p-tercianil-fenil)-2-m etil-propionaldehido
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y 3 , 5-dim etíl-piperidina se obtiene, después de hidrogena- 

ción, 1 -  []3-(p-terciam il-fenil)-2-m etil-propill-3^5-diíne-

til-p ip erid in a  de punto de ebullición 135-C/0,05 Torr, 

a partir de 3" []p*(1 -e til- l-m e til-b u til)  -fe n ilJ-2-m etil- 

g propionaldehido y piperidina se obtiene, después de hidro

genación, 1 -  ^ 3 -^ p -( l-e til-n e til-b u til)-fe n il]]-2 -a e til-  

propil^j-piperidina de punto de ebullición 137-0/0,05 Torr, 

a partir de 3** ^ p -(l-e til-l-m e til-b u til)  - f enil^-2-m etil- 

-propionaldehido y 2 ,6 -d iaetil-aorfolin a se obtiene, des- 

10 pues de hidrogenación, 4- []3 -*[p -(l-e til-l-m e til-b u til)-

-fenil]]'-2-m otil-propill-2,6-dinetil-ínorfolida de punto de 

ebullición 143SC//0,05 Torr,

a partir de 3- [*p -(l,2 -d in e til-p ro p il)  - f enill-2-m etil-pro  

pionaldehido y piperidina se obtiene, después de hidroge- 

1 5  nación, l-^3-[*p-(l,2-di^ etil-propil)-fen il]]-2-m etil-pro-

pil^-piperidina de punto de ebullición 106SC/0,04 Torr, 

a partir de 3- ¡^p-(l, 2-dim etil-propil) -fenil^]-2-metil-pro 

pionaldehido y 2,6-dim etil-norfolina se obtiene, después de 

hidrogenación, 4- 3 -j^p- (1,2 -di^ etil-propi 1 )- f e n i l 2-me-

20 til-p r o p ill¡-2 , 6-dimetil-r.orfolina de punto de ebullición

U0SC/0,04 Torr,

a partir de 3- rp -(l-iso p ro p il-3 -:n e til-b u til)-fen il^ -2 -  

metil-propionaldehido y piperidina se obtiene, después de 

hidrogenación, 1 -  ^ 3 -r p -(l-is o p r o p il-3 -a e til-b u til)-fe n ill-  

25 -2-m etil-propilJ-piperidina de punto de ebullición 1 1 7 se/

0,08 Torr,

a partir de 3- [jp-(l-isopropil-3-n ietil-butil) -fen il]j-2-  

metil-propionaldehido y 2,6-dimetil-morfolina se obtiene 

después de hidrogenación, 4- []3-j[p- (l-iso p ro p il-3-3 ietil-  

-b u til)-fen il^ -2 -ctetil-p rop il]]-2, ó-dimetil-morfolina de pun30
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to de fusión 120SC/Ó,08 Torr,

a partir de 3jj¡̂ p̂ )[alfaj a lf a-dim etil-bencil)-fenil^-2-netil-*  

-propionaldehido y piperidina se obtiene ̂  después de h i­

drogenación, 1 -  ^ 3-jjp-(alfa,alfa-d iaetil-A ben cil)-feail^

5 -2.-metil-propil]jrpiperidina de punto de ebullición 162^0/

0,C3 Torr,

a partir de 3- ĵ p- (a lfa , alfa-dim etíl-bencil) -fenil^j-2- - 

-metil-propionaldehido y 3-aetil-piperidina se obtiene, - 

después de hidrogenación, 1 j*]3"[]p'*íalfa,alfa-dimetil-ben  ̂

1C cil)-fen il]]-2-n etil-p ropiljr3-a:etil-piperidin a de punto

de ebullición 167-C/0,04 Torr,

a partir de 3- (]p -(a lfa ,a lfa -d ir:etil-b e n cil)-fe n ilJ -2 -  

metil-propionaldehido y 2 ,6-¿ir.:etil-morf olina se obtiene, ' - 

después de hidrogenación, 4** {^3**j[p**(alfa,alfa-dis3etil- 

15 -b e n cil)-fen ilJ -2 -n etil-p ro p il]-2 ,6 -d in e til-a o rfo lin a  de

punto de ebullición 162^0/0,04 Torr,

a partir de 3- ^ p -(2 -cic lo h e x il-l, 1 -d im e til-e til)-fe n il^ -

2-aetil-propionaldehi¿o y piperidina se obtiene, después 

de hidrogenación, 1 -  []3-¡[p-(2-ciclohexil-l, l - d i a e t i l - e t i l ) - 

20 -fenil^i-2-netil-propil^-piperidina de punto de ebullición

175^0/0,035 Torr,

a partir de 3- j[p -(2 -ciclo h exil-l, l-d in e til-e til)-fe n ií^ j-  

-2-metil-propionaldehido y 2 ,6-di-aetil-aorf olina se obti_e 

ne, después de hidrogenación, 4- (]3-[[p-(2-ciclohexil-l, 1 -  

25 d im e til-etil)-fen il]]r2 -a etil-p ro p il^ -2 ,6 -d ia etil-a o rfo li

na do punto do ebullición 165^0/0,035 Torr, 

a partir de 3- j[p-(l-pro pil-l-aetil-pen til)-fen il^ j-2-m e-  

til-propionaldehido y piperidina se obtiene después de 

hidrogenación, 1 -  [*3-[[p-(l-propil-l-m etil-pentil)-fenil]]- 

30 -2-m etil-propilJ-piperidina de punto de ebullición 1 3 7 SC/

0,035 Torr,
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a partir de 3 -^*P- (1 -propil- 1  -metil*-pent ̂  3.) -fe n ilJ 7 -2 -m etil-  

-propionaldehido y 2 , 6 -dimetil-morfolina se obtiene, des­

pués de hidrogenación, 3- *̂*p -(l^ p ro p il-l-m e til-p e n til)-

-fe n il_ ^ -2  -metil^propil_ ^ -2  , 6 -dime till-mo r f o lin a de punte de 

5* ebu llición  158SC/0,04 Torr,

a partir de 3-^P'?(l-propil-l-metil-pentil)-fenilJ7-2-metil- 
-propionaldehido y 3#5**dic*etil-piperidina se obtiene, des­
pués de hidrogenación, !-_/**3-ĵ **p-(l-propil̂ l-nietil-pentil)̂  
-fenií̂ y-2-̂ netil-propil_/̂ —3,5-*dÍDetil-piperidina de punto de 

Í0+ ebullición 144^0/0^04 Torr,
a partir de 3 r/**P- (1 -ciclohexil-1 f-metil) -fenilJ^-2-metil- 
propionaldehido y piperidina se obtiene, después de hidrogena- 
ción, 3-/["p-(l-ciclohexil-l-metil)-fenil-2-metil-propil
-piperidina de punto de ebullición 14030/0,04 Torr,

15. a partir de 3 P-l-ciclohexil-í-metil)-fenil_/^-2-metil-
propionaldehido y 3 , 5 -dim etil-piperidina se obtiene después 

de hidrogenación, 1 — 3-/ *̂P-*(1 —c ic lo h e x il-l-m e til) -fe n il^ -2— 

-metil-propil_y*-3 , 5*^iiBetil-piperidina de punto de ebullición  

130SC/0,04 Torr#

2 0 . a partir de 3-^ p -( l-c ic lo h e x il- l-m e til) -fe n ilJ 7- 2- a e t i l -

propionaldehido y 2,6-dimetil-aorfolina se obtiene, después de 
hidrogenación, 4-̂ [*3-^*P-(l-ciclohexil -l-metil)-fenilJ7-2-me- 
til-propil_y2,6-dimetil-morfolina de punto de ebullición 
l60aC/0,07 Torr,

25. a partir de 3-(4-difenilil)-2-metil-propionaldehido y 3-etil- 
piperidina se obtiene, después de hidrogenación, l-^*3-(4-di- 
fenil)-2-metil-propilJ7-3-ctil-piperidina de punto de ebulli­
ción 1749(3/0,04 Torr,
a partir de 3-*(-dif enilil)-2-aetil-propionaldehido y 2,6- 

30. dimetil-morfolina se obtine, después de hidrogenación,
4-/*^3-  ( 4^ i f  e n i l i l ) - 2  -me til-p ro  p ilJ7-2 , 6 -dim etil-Borf olina 

de punto de ebullición ló0sc/0,05 Torr,



a partir de 3 -  ( p -b e n cil-fen il) -2 *̂ ae til*-pro pionaldehido y 
piperidina se obtiene, después de hidrogenación, 1 -  ĵ 3-

-(4-ben cil-fen il)-2-n etil-propil]]-piperidin a de punto -  

de ebullición 1 4 7 0̂/0 ,0 4  Torr, 1

a partir de 3-(p-*bencil-fenil)-2-m etil-propionaldehidoyr. 

2,6-dim etil-sorfolina se obtiene, después ¿e hidrogena- 

ción, 4- []3-(4-b en cil-fen il)-2-n etil-p rop il]]2,6-d iaetil-  

-morfolina de punto de ebullición 155-0/0,04 Torr,

10
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EJS-IPL0 13

Se in stilan  62 g de bromuro de 3 -(p -tercian il 

fe n il) - 2 ,3-din otil-a.lilo  en 150 ce de éter a una solución 

de 4 5 , 2 r do 3,5-dim etil-piperidina en 200 cc de éter ab* 

soluto y se calienta la mezcla en reflu jo  durante 16 ho­

ras. Se separa por filtra c ió n  el broahidrato de 3,5-diñe', 

til-p ip erid in a y se vuelve a lavar con éter. Se extrae la  

solución etérea con acido clorhídrico 2-N se alcalin iza  

con hidróxido sódico al 50%. Se extrae de nuevo la  solu 

ción alcalina acuosa con éter, se lava con agua, se seca 

sobre sulfato sódico y ce evapora. Mediante destilación  

se obtiene 1 -  j^ 3-(p-tercia;iil-fen il)-2,3-din etil-2-prope- 

n il^-2,5-din etil-piperidin a de punto de ebullición 155-C/ 

0,04 Torr.

De nodo análogo,

a partir de bromuro de 3- (p -tc r c ia n il-fe n il)- 2 , 3-dim otil- 

- a l i lo  y 2, ó-dinetil-m orfolina se obtiene 4- []3-(p**tercia 

m il-fenil) - 2 ,3-dimetil-2-propenil^]-2, 6-dimetil-morf olina 

de punto de ebullición 152^0/0,05 Torr, 

a partir de bromuro de 3 -(p -ciclo h e x il-fe n il)-2 -m e til-  

- a l i lo  y piperidina se obtiene 1 -  []3-(p-ciclohexil-fenil) -  

-2-m etil-2-propenilJ-piperidina de punto de ebullición30
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165SC/0,01 Torr,

a partir ¿e bromuro de 3 -(p -(a lfa ,a lfa -d im etil-b e n cil)-  

- fe n il-2 ,3 -d in e til-a lilo  y 3?5-dim etil-piperidina se ob­

tiene 1 -  ^ 3-^ p-(alfa,alf-.-dim etil-ben cil)-f enil[]-2,3-di- 

metil-2^-propenil^j-3 , 5-dim etil-piperidina de punto de ebu 

Ilic ió n  1 7 6 ^-1 7 8 0̂/0 ,0 4  Torr,

a partir de bromuro de 3** (4**terciam il-ciclohexil)—2-n:e- 

t i l - a l i l o  y piperidina se obtiene 1 -  []3**(4-*terciamil-ci- 

clohexii) -2-raetil-2-proponil^-piperidina de punto de ebu lli 

ción 1103-118SC/0,023 Torr, y

a partir de bromuro de 3 -(4 -te rcia n il-ciclo h ex il)-2 -m etil-  ̂

- a l i lo  y 2 ,6-dimetil-morfolina se obtiene 4- (]3-(4-tercia-

m il-cicloh exil) -2-m etil—2—propenil*^-2,6-dinetil-m orfolina  

de punto de ebullición 1203-12790/0,029 Torr.

ÉJEHPLO 14

Se adicionan 1,8 cc de ácido clorhídrico al 

32% y a continuación 1,5  E de carbón paladiado a l 5% a una 

solución de 4,5 E de 4-  ^3- (p -te rcia n il-fen il) - 2 , 3-di:netil- 

-2-propenil^jf-2, 6-dimetil-mcrf olina en 125 cc de alcohol y 

se hidrogena la  mezcla. Después de completada la absor­

ción de hidrógeno se separa por filtr a c ió n  e l catalizador 

se trata e l filta d o  con 200 cc de hidroxido sódico al 10/ 

y luego se extrae con éter. Se lavan los extractos etéreos 

combinados hasta neutralidad con agua, se secan y se evapo 

ran. Mediante destilación se obtiene la  4-  [^3-(p-tercia- 

m il-fen il) - 2 , 3-dim etil-propil]]-2, 6-dimetil-morfolina de -  

punto de ebullición 145-0/0,05 Torr.

De modo análogo,

a partir de 1 ¡[3-j*[p-(alfa,alfa-dim etil-bencil)-fenilj-2,3- 

-dim etil-2 -p rop en ilj-3,5-dim etil-piperidina, se obtiene, -30
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después de hidrogenación, 1 -  ^3-]*p- (a lf  a, alfa-dim etil-ben- 

c il)  -fe n ilJ - 2 , 3-dim etil-pr opil^j- 3 , 5-dim etil-piperidina de

punto de ebullición 17820/0,04 Torr* -

c

3.0

15

20

25.
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EJEMPLO 15 '

Se suspenden 7 g de dióxido de platino y 7 

g de carbón activo en 500  cc de ácido acético g la c ia l y \ - 

se prehidrogena. A continuación se adiciona una s o lu c i ó n * ' 

de 37 y 4 g de 1 -  ĵ 3- (p-tercia^:il-f enil) -2-m etil-propil]]-pi-  ̂

peridina en 1000 cc de ácido acético g la c ia l y 67 cc de á -
* i*

cido perclórico y se hidrogena la Mezcla a 25^0. Se f i l -  „  ̂

tra la solución de hidrogenación para separar e l c a ta liza - '*' 

dor y se trata e l filtra d o  con 110 g de acetato potásico "' -  ̂

disuelto en 100 cc de agua. Se separa por filtr a c ió n  e l  ̂

perclorato potásico precipitado y se evapora e l filtra d o  

sobre un ev ?. por ador giratorio. Se alcalin iza e l residuo cris  

talin o con hidróxido sódico 2-H, se extrae la  base lib re con 

500 cc ¿e éter, se lava hasta neutralidad con agua, se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora. Mediante destilación se 

obtiene 1 -  ^ 3-(4-tercia¡ail-cicloh exil)-2-:aetil-propiljj-pi- 

peridina de punto de ebullición 1 2 8 6 - 1 3 2 2 0 /0 , 04. Torr.

De modo análogo,
a partir de 1—j/̂ *3—j^P**(alfa, a lfa —d io e til—bencil)—feiíil^J7—2—

—o e til—propil_J7**piperidina se obtiene 1—/[*3—/[*4**(i ciclo h exil— 

—1-m e til-e t il)-ciclohexil_y-2 m etil—propil^/^—piperidina 

de punto de ebullición 156^0/0,04 Torr, y

a partir de 4-j¡̂ **3**/̂ p -(a lfa , alfa-dim etil—bencil)—fenil^JT—2— 

-m etil—propil_/^-2,6-dimetil-morfolina se obtiene 4—/[**3—̂ **4**

- (1 -cicloexil-1 -metil-etil) -ciclo hexil_y-2-metil-pro pil^J?- 
-2,6-dimetil-morfolina de punto de ebullición alrededor 
de 14520/0,03 Torr (tubo de bulbo).



EJEMPLO - 16

Se adicionan, á 40-C, 7,2 g de peróxido de 

hidrógeno a l 30% a una solución de 5 ,8  g de 1 -  f 3-(p -te r  

ciaud.1  .-fen il) - 2-m ctil-pr opil^j-piperidina en 20  ce de iso  

propanol y esta adición se repite despuós de 24 horas. 

Después de agitarse a 40SC durante 60 horas, se enfria  

la  mezcla y se descompone e l peróxido de hidrógeno en ex.ee 

so mediante la  adición de esponja de platino.

Se f i l t r a  la  solución, se evapora e l filtra d o , se recoge 

e l residuo en 50  cc de agua y se extrae con hexano.

A continuación se evapora la solución acuosa y se seca e l  

residuo en un elevado vacio. Se obtiene 1-óxido de l - f s -  

(p -te rcia m il-fe n il)-2-netil-propil^-piperidina; =

1 , 5180.

Los ejemplos que siguen ilustran la  prepara 

ción de los materiales de partida:

EJEMPLO 17

Se adicionan, bajo gasificación de nitróge­

no, 1 6 2 , 2  g ¿e p-terciamil-bensaldehido a una solución de 

1 , 5 6  g de hidróxido potásico en 1 1 3  cc de metano! y se ins 

t i la n  a continuación, a 4-0-C y durante un periodo de 6 ho­

ras, 48,8 g de propionaldehido. Se agita subsiguientemente 

la  mezcla a 4 0 -C durante una hora mas, se adicionan 2 cc 

de ácido acético y se concentra la  mésela sobre un evapora 

dor giratorio. Se recoge la  suspensión oleosa en éter, se 

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

diantc ¿estilación  se obtiene 3**(p**terciamil-fenil)-2-me- 

til-a c r o le in a  de punto de ebullición 117--1203C/0,035 Torr.

De modo análogo,
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a partir de p -(1 -e til-l-a e til-b u til)-b e n za ld e h id o  y pro­

pionaldehido se obtiene 3-* fp -( l-e t il- l-m e t il-b u t il)  - f e -  

n il]j-2-íxetil-acroleina de punto de ebullición 1 0 7 - 1 1 2  E^/

0,05 Torr, ,.7 ^

a partir de p - ( l , 2-diraetil-propil)-benzaldehido y propio­

naldehido se obtiene 3-  j j? -( l ,2-d im e til-p ro p il)-fen il^ -2-â  \ 

-m etil-acroleina de punto de ebullición HOSC/0,05 Torr, 

a partir de p -(l-iso p ro p il-3-n e t il-b u t il) -benzaldehido y ' 

propionaldehido se obtiene 3-  jj?-(l-iso p ro p il-3- a e t i l -  1

-b u til)-fen il^ j-2-a e til-a c r  oleína de punto de ebullición  

alrededor ¿e 105--110SC/0,05 Torr (tubo de bulbo), ' -

a partir ¿e p-(alfa,alfa-diraetil-bencil)-benzaldehido y - 

propionaldehido se obtiene 3-  j^p-(a lfa , a lfa -d in e til-  

-b e n cil)-fe n il^ -2-n etil-acrolein a de punto de ebullición ' 

1673-177^0/0,05 Torr,

a partir de p -(2-c ic lo h e x il-1 , 1 -d in e til-e til)-b e n za ld e h i­

do y propionaldehido se obtiene 3-  {*p -(2-c ic lo h e x il-1 , 1 -  

-d in e t i l-e t i l) -fo n il^ -2-n etil-acrolein a de punto de eb u lli 

ción 33-14330/0,04 Torr,

a partir de p-(l-p rop il-l-n etil-pen til)-b en zald eh ido y 

propionaldehido se obtiene 3-  []p-(1 -p ro p il-l-m etil-p en til) -  

-fen il]]-2-a etil-acro lein a de punto de ebullición 1 3 ÓSC/

0,05 Torr,

a partir de p -(1 -ciclo h exil-l-setil)-b en za ld eh id o  y propio 

naldehido se obtiene 3** jj? -( l-c ic lo h e x il-l-a e til) -fe n il^ -  

- 2-m etil-acroleina de punto de ebullición I 4OS-I45  sc/o ,0 5  

Torr,

a partir do p-bencil-benzaldehido y propionaldehido se 

obtiene 3- (p -b cn cil-fe n il)-2-n etil-acroleín a de punto de 

ebullición 15530/0,04 Torr,



a partir de p-tercibutil-tcnzal¿ehido y decanal se obtie­

ne 3- (p *-tercib u til-fen il)-2-o c til-a c r  oleína de punto de ebu 

Ilic ió n  141c-i5¿!.ac/o,02 Torr, y

a partir de p-fenil-benzaldehido y propionaldebido se ob­

tiene 3-(p -d ife n ilil)  - 2-raetil-acroleina de punto de fu­

sión 95SC.

EJEMPLO 18

Se disuelven ¿333,62 g de 3 -(p -tcrc ib u til-fe  

n il) -̂2-n etil-acro lein a en 2500  cc de etanol y se trata en per 

ciones mientras se enfria con hielo con 38 g de borohidru- 

ro sódico. A continuación se agita la mezcla a la  tempera 

tura del ambiente durante 2 , 5  horas, se vierte  en 2 5CO cc 

de ácido clorhídrico 2-N enfriado por hielo y se extrae a 

fondo con hexano. Se lavan hasta neutralidad los extrac­

tos hexánicos combinados, se secan sobre sulfato sódico y 

se evaporan. La destilación en vacío dá alcohol 3-(p -te r -  

c ia m il-fe n il)-2-m e til-a lílic o  de punto de ebullición 1 2 8 3 -  

133^0/0,04 Torr.

EJEMPLO 19

Se enfria hasta -5^0 una mezcla de 73 g de 

alcohol 3 -(p -te rcia :a il-fe n il)-2 ,3 -d im e til-a lÍlico  y 7 , 2  cc 

de piperidina en 500 cc de n-peatano. A esta temperatura 

se in s t ila ,  mientras se agita y durante un periodo de 2 

horas, 4 0 ,2  g  de tribronu.ro de fósforo en 500  cc de n-pen 

taño y  se agita la  mezcla a la  temperatura del ambiente du 

rante 3 horas. Se v ie rte  la  mezcla sobre 500 g de hielo y 

se agita durante 30 minutos. Se separa la  fase pentá&ich 

y se re-extrae la  fase acuosa con n-pentano. Se lavan las  

fases n—pentánicas combinadas hasta neutralidad con solu—
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ción saturada de bicarbonato sódico y agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora.

SI bromuro de 3 -(p -terciam il-fen il)- 2 , 3-d im etil-alilo  ob*- 

t-enido 60 He, CDCl  ̂ -  l-CH  ̂ = 3,9 y 4,1 ppm (2s)^. sq

5 u tiliz ó  en e l procedimiento sin u lterior purificación.

Ilota:

Los bromuros a lilic o s  substituidos de la  

fórmula 11a (véase e l esquema de fórmulas A y B) son tór 

micamente inestables. Durante la destilación de estos ' '

10 bromuros a lilic o s  se produce descomposición. .

Por consiguiente es ventajoso u tiliz a r  estos bromuros a l i " - 

líeos en e l procedimiento sin u lterior purificación. , ;

De modo análogo . . . .

a partir de alcohol 3- (]p- (a lfa , alfa-dim etil-bencil) -fenil]j' 

15 - 2 ,3 -d im etil-a lilico  se obtiene e l  bruriuro 3- j^p-(alfa,al

fa -d im etil-b e n cil)-fe n il^ j-2 ,3 -d in etil-a lilico ; RMII: 60 He, 

C3C1  ̂ -  1-CHp -  3,96 y 4,16 ppm (2.s),

a partir de alcohol 3-(p*-ciclohexil-f e n il) -2 -m e til-a lili-  

co se obtiene bromuro 3 -(p -c ic lo h e x il-fe n il)-2 -m e til-a li-  

20 lic o  de punto de ebullición 35220/0,01 Torr (descomposición), 

y a partir de alcohol 3 -(4 -te rcia n il-ciclo h e x il)-2 -m e til-  

a lil ic o  se obtiene bromuro 3 -(4 -terciam il-ciclo h exil)-2 -  

-m e til-a lilic o  de punto de ebullición llie-H 5ac/0 ,0 5 -  

Torr,

25 EJHCPLO 20

Una mezcla de 46,3 G de 4-terciam il-cicloheexan  

-1-carboxaldehido, 92,3 g de (alfa-carb eto xi-etilid en )-  

-trifen il-fo sfo ran o  y 7,6 g de ácido benzoico en 250 cc 

de tolueno se calienta en reflu jo  durante 3 horas y media 

bajo gasificación de nitrógeno y se separa por evapora-30
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ción e l tolueno. Se disuelve e l residuo oleoso cristalin o  

en 1600 cc de metanol/agua (4:l) y se extrae a fondo con -  

hexano. Se lavan los extractos hexánicos con solución de 

carbonato sódico y agua, se secan sobre sulfato sódico y  

5 se evaporan. Mediante destilación se obtiene áster e t i l i

co de ácido 3" (4**terciaail-ciclohexil) -2 -a e til-a c r ilic o  

de punto de ebullición 113^-115^0/0,03 Torr.

De modo análogo, a partir de p -ciclo h exil-  

bensaldehido se obtiene áster e t í lic o  de ácido 3-(p -ciclo— 

10 h e x il-fe n il)-2 -m e til-a c rilic o  de punto de ebullición 1 S0 C/

0,03 Torr y punto ¿e fusión 42-C.

EJEMPLO 21

Se in stila n , a la  temperatura del ambiente, 

261,8 g de propionato de tr ie til-a lfa -fo s fo n io  a una solu 

ción de 25,3 g de sodio en 1100 cc de alcohol absoluto. 

Después de agitarse durante 5 minutos, se in stilan , duran 

te  15 minutos, 190,3 g de p-terciamil-acetofenona y se hier 

ve la mésela en reflu jo  durante 24 horas.

2Q Se evapora la solución enfriada, se vierte sobre hielo y

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

combinados hasta neutralidad con agua, se secan sobre sulfa  

to  sódico y se evaporan. Mediante destilación se obtiene 

áster e t ílic o  de ácido 3 -(p -tercia m il-íen il)- 2 ,3-dim etil- 

25 -a c r ilic o  de punto de ebullición 113Cc/0,04 Torr.

De modo análogo, a partir de p -(a lfa ,a lfa -  

-dim etil-bencil)-acetofenona se obtiene 3** fp -ía lfa ,a lfa -  

d im e til-b e n cil)-fe n ilj-2 ,3 -d im e til-a crilico ; == 1,5492.

EJEMPLO 22

30 Se in stila n  a 25—**30CC y durante ua periodo
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de 90 minutos 1 1 0  g de solución de dihidro-bis(2-metoxi- 

-etoxi)-aluninato sódico en tolueAo a una solución de 85 

g de áster e t ílic o  de ácido 3-(p*-terciam il-fenil)-2,3**" \ 

¿im e til-acrílico  en 400 cc de tolueno absoluto y se ca- ' "*

5 lien ta a continuación la mezcla a 4 0 Ĉ durante 2 horas.

Luego se enfria la mezcla hasta -10SC, se trata a gotas 4 "'"  

con 300 cc de hidroxido sódico 2-M, se separa la  fase tô  

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

veces con 300 cc de tolueno. Se lavan las fases toluóni 

1 0  cas combinadas hasta neutralidad con agua, se ¡secan sobre"*** ' 

sulfato sódico y se evaporan. Mediante destilación se ot$-̂  f 

tiene alcohol 3^(p*"terciamil-f enil) - 2 , 3**dim etil-alilico ^  ̂ * 

puro; n̂  = 1,53H .íf ***
De modo análogo

15 a partir de áster e t í lic o  de ácido 3-(p -c ic lo h e x il-fe n il)-

2-m etil-a crílico  se obtiene alcohol 3-(p -*ciclo h exil-fen il-  

-2 -m e til-a lilic o  de punto de ebullición 140SC/0,01 Torr y 

punto de fusión 4 0 , 5 ^C, y

a partir de áster e t í lic o  de ácido 3-^ p -(a lfa ,a lfa -d im e til-  

20 -b en cil)-fen il^ 2 , 3-d im e til-a crilico  se obtiene alcohol 3-

-  ^ p -(a lfa ,a lfa -d im etil-b en cil)-fen il^ -2 , 3-d im e til-a lílic o j  

GC: tiempo de retención 3,8 minutos (0V-1 3%, Gaschrom Q, 

80/IOO mallas, 3 m x 3 mm, inyección y columna T = 250SC).

EJEMPLO 23

25 Se in s tila  una mezcla de 172 g de diaceta­

to de alfa-m etil-alilid en o  y 160 g de p-terciamil-benceno 

en una mezcla enfriada hasta -10SC, de 637  g de p -te rcia -  

mil-benceno, 211 g de tetracloruro de tita n io  y 3 g de 

trifluoruro-eterato de boro mientras se agita durante un 

30 periodo de 1 hora y media. A continuación se agita la  mez
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c ía  a -10SC durante 45 m inutos y  lu ego  se  v i e r t e  en una -  

m ésela de 800 c c  de agua h elad a y  1 4 0  cc  de ácid o  c lo r h í ­

d r ic o  concentrado para h id r o l iz a r  e l  te t r a c lo r u r o  de t i t a  

n io .  Se sep ara  la  fa s e  o rg á n ic a , se. la v a  .hasta n eu tral.!-' 

g dad con agua y  s o lu c ió n  de b ica rb o n a to  só d ico  a l  5%, se  -

se c a  so bre s u l f a t o  só d ico  y  se  sep ara  per d e s t i la c ió n  e l  p- 

-te rc ia m il-b e n c e n o  en exceso  en un v a c io  de chorro de agua, 

(punto de e b u l l ic ió n  1089C/20 T o r r ) . Se reco ge e l  re sid u o  

a c e ta to  de 3 - ( p - t e r c ia m ii- fe n i l) - 2 - m e t i l- Í - p r o p e n ilo ,  en 1$0 

10 cc  de m otanol, se  t r a t a  con una s o lu c ió n  de 80 g de carbona 

t o  p o tá s ic o  en 1 4 5  cc de agua y se  c a lie n ta  en r e f lu jo  con 

a g ita c ió n  in te n s iv a  h a sta  que se  ha com pletado la  s a p o n if i  

c a c ió n . Se sep ara  por d e s t i la c ió n  e l  m etanol y  s e  separa 

l a  f a s e  o rg á n ic a  y  s e  d e s t i l a .  Se o b tie n e  3 - ( p - te r c ia m il-  

15 - fe n il-2 - m e tii- p r o p io n a ld e h id o  de punto de e b u ll ic ió n  1093-

UlCc/0,06 T o rr .

De modo análogo

a p a r t i r  de p - n e o p e a t i l- b e n c ilo  y  d ia c e ta to  de a l f a - m e t i l -  

a l i l id e n o  se  o b tie n e  3-(p **n eo p en til-f e n i l )  -2 -m e til-p r o p io -  

20 n ald eh id o  de punto de e b u ll ic ió n  9 2 - - 9 4 - C / 0 , 0 4  T o rr,

a p a r t i r  de p - ( 1 , 1 - d im e til- p e n t il) -b e n c e n o  y  d ia c e ta to  de 

a l f a - m e t i l - a l i l i d e n o  se  o b tie n e  3- [ ] p - ( l , l - ¿ im e t i l - p e n t i l )  

- fe n il^ -2 -m e til-p ro p io n a ld e h id o  de punto de e b u ll ic ió n  

107S-109ac/0,02 T o rr ,

25 a p a r t i r  de p - ( l , l — d ie t i l- p r o p i l) - b e n c e n o  y  d ia c e ta to  ¿e  

a l f a - m e t i l - a l i l i d e n o  s e  o b tie n e  3* [ j p - ( l , l - d i e t i l - p r o p i l ) -  

- fe n il^ j-2 -m e til-p ro p io n a ld e h id o  de punto de e b u ll ic ió n  1073- 

lllsc/0,025 T o rr ,

a p a r t i r  de p - te r c ib u t il- b e n c e n o  y  d ia c e ta to  de a l f a - e t i l -  

30  a l i l i d e c o  s e  o b tie n e  3 - ( p - t e r c i b u t i l - f e n i l ) - 2 - e t i l - p r o p i o -  

n a ld eh id o  ¿e  punto de e b u ll ic ió n  973-99^0/0,03 T o rr, y  a
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partir de p-tercibutil-benceno y diacetato de a lfa -is o -  

propil-alilideno se obtiene 3 -(p -te rcib u til-fe n il)  -2 -iso  

propil-propionaldehido de punto de ebullición 1 1 3 ^-llj^ C /  

0,03 Torr. '

EJEMPLO . 24
Se barre con nitrógeno una mezcla de 110' g 

de 3-(p-terciam il-fen il)-2-m etil-acrolein a, 4,75 g de car 

bón paladiado al 5% y 0 ,3 9 0  g de hidroxido cálcico , y se' 

adiciona una solución de 7,6 cc de agua en 285 ce de meta 

nol. La mezcla se hidrogena a la  temperatura del ambien-. 

te  hasta que se ha absorbido 1 mol de hidrógeno.

Se separa por filtra c ió n  e l catalizador, se evapora e l f iJ  ' 

trado y se d estila  e l  residuo. Se obtiene 3-(p-terciam iÍ- 

-fenil)-2,-metil-propionaldehido puro de punto de e b u lli-  

ci6n-109-lllSC/0,06 Torr.

De modo análogo,

a partir de 3-* []p- (1 -e til- l-m e til-b u til)  - f enil^-2-m etil- 

-acroleina se obtiene 3- []p-(1 -e til- l-m e til-b u til)  -fe n il^ -  

-2-metil-propionaldehido de punto de ebullición 105SC/

0,05 Torr,

a partir de 3- j]p-(l,2-dim etil-propil)-fenil^j-2-m etil- 

acroleina se obtiene 3- ^p-(l,2-dim etil-propil) -fenil]]-2- 

-metil-propionaldehido de punto de ebullición 80BC/0,04 

Torr,

a partir de 3- jjp -(l-iso p ro p il-3 -m etil-b u til)-fen il]]-2 -  

-m etil-acroleina se obtiene 3- j[p-(i-icoprópil^3-cMttil- 

til)-fenil]-2-m etil-propionaldehido de punto de e b u lli­

ción 95C-100ec/0,05 Torr (tubo de bulbo), 

a partir de 3- jjp -(alfa,alfa-d im etil-b en cil)-fen il[]-2-  

-m etil-acroleína se obtiene 3- jjp- (a lf  a , a lfa-d im etil-
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-bencil) -fenil^j-2-metí 1  -propionaldehido de punto de ebu­

llic ió n  165S-170ec/0,5 Torr,

a partir de 3-  []p- ( 2-c ic lo h e x il- l , 1 -d im e til-e til) -fe n il^ -  

- 2-m etil-acroleina se obtiene 3-  j]p-(2 -c ic lo h e x il- l , 1 -d i-  

5 m e t i l-e t i l) - fe n il] - 2-metil-propionaldehido de punto de ebu

Ilic ió n  141^-143^0/0,045 Torr,

a partir de 3 [[p -(l-p ro p il-l-m e til-p e n til)-fe n ilj-2-m etil 

-acroleina se obtiene 3-  ^ p -(l-p ro p il-l-m e til-p e n til)-  

-fen il*]-2-metil-propionaldehido de punto de ebullición

1 0  129^-134^0/0,05 Torr,

a partir de 3-  ^ p -(l-c ic lo h e x il-l-m c til) -fenil^ -2- a e t i l -  aero 

leina se obtiene 3 -jjfp*  ̂ (l-c ic lo h e x il-l-m e til)-fe n il] j-2-  

-metil-propionaldehido de punto de ebullición I 36S -I4ISC/ 

0,05 Torr,

1 5  a partir de 3-(p -b en cil-fen il) - 2-m etil-acroleina se obtie

ne 3*(p -b e n c il-fe n il)-2-metil-propionaldehido de punto de 

ebullición 149-**154-C/0,04 Torr,

a partir de 3-( p -te r c ib u til-fe n il) - 2-o ctil-acro lein a se -  

obtiene 3- (p -te r c ib u til-fe n il) -2-octil-propionaldehido  

20  de punto de ebullición 1 4 4 - * 1 5 6 s c / 0 ,0 2 8  Torr, y

a partir de 3-(p -d ifen ilil)-2 -m etil-acro lein a se obtiene

3- ( p -d if e n il i l) - 2-netil-propionaldehido de punto de eb u lli 

ción 60S-61SC.

25
' EJB4PL0 25

Se disuelven 70 g de alcohol.3-(p-terciam il- 

-fe n il) -2 -m e til-a lílic o  en 700 cc de alcohol, se trata  

con 7 e de carbón paladiado a l 5% y se hidrogena hasta 

que se ha completado la  absorción de hidrógeno. A conti 

nuación se separa por filtr a c ió n  e l catalizador y se sepa30
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ra por evaporación é l alcohol. Mediante destilación se 

obtiene 3-(p*-terciam il-fenil)-2-m etil-pro?anol pu-' - *.
ro de punto de ebullición 124S-l29BC/0,04 Torr.

EJEMPLO 26

Se in stila n  a 202-30BC durante un periodo 

de 2 horas, 3 2 ,2  g de 3-(p-tei<ciam il-fenil)-2-m etil-pro- 1 

panol a 2 1 ,8  g de tribromuro de fósforo y se deja reposar 

la mezcla durante 16 horas. A continuación se calienta '

la  mezcla hasta 5 5 S-6 0 SC durante un periodo de 1  hora y .......

media, se enfria hasta unos lose y se vierte  cuidadosamen . 

te  sobre h ielo. La solución acuosa se extrae a fondo con 

éter, se lavan las fases etéreas combinadas can solución 

saturada de bicarbonato sódico y agua, Se seca sobre sul 

fato sódico y se evapora. Mediante destilación fraccio­

nada se obtiene bromuro de 3-(p -te r c ia m il-fe n il)-2-m etil-  

-propilo de punto de ebullición 117B-H9ec/0,035 Torr.

I I I .  Producción de preparados farmacéuticos:

1. P a stilla s  vaginales

EJEMPLO 27

Las p a stilla s  vaginales pueden contener los

ingredientes siguientes:

Ingrediente activo expuesto en la  Tabla 111 10 0  mg 50  mg

Fosfato cálcico secundario dihidrato 300 mg 400 Ong

STA-RX 1500 (almidón directamente compri-

mible) 203 mg 2 6 1 ,5 mg

Lactosa (secada por pulverización) 10 0  mg 4 0 0 ,0  mg

Polivinilpirrolidona K 90 30 mg 25,Omg

Acido c ítr ico  (anhidro) 5 mg 5*0mg

Estearato de magnesio 7 mg 6 ,0  mg

745 mg 695*Omg
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2. Ungüentos

EJEMPLO 28

Un ungüento para aplicación tópica puede

contener los ingredientes siguientes: 

Ingrediente activo expuesto en la Tabla 111 1 ,0 0  g

Alcohol c e tilic o 3 ,6 o g
Lanolina ^ 9,00 g

Vaselina (blanca) . 79*06 g

Aceite de parafina 7,40 g

3. Cremas

EJEMPLO 29 _

1 0 0 ,0 0  g

Una crema para aplicación tópica puede con­

tener los ingredientes siguientes:

15 Ingrediente activo expuesto en la Tabla I I I  1,00 g

Estearato polioxietilén ico  (üíYRJ 52) 3,00 g

Alcohol e ste a rilico  8,00 g

Aceite de parafina, intensiveracnte viscoso 10,00 g

Vaselina (blanca) 10,00 g

20 CARB0P0L (34 Ph 0,30 g

NaOH regenerado 0,07 g

Agua, desionizada hasta 1 0 0 ,0 0  g
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RBIVINDICACIOUBS

Descrito e l  objeto del presente invento se

declaran nuevas y de propia invención las siguientes re i­

vindicaciones ,

5 1 . -  Un procedimiento para la preparación

do compuestos heterociclicos, de la fórmula general I

15

20

25

30

en donde

R representa un grupo alq u ilico  que contiene de 

4 a 1 2  átomos do carbono, un grupo ciclo alq u i-  

lico  quo contiene de 3 a 7 átomos de carbono, 

un grupo ciclo alq u ílico  nono(alquilo inferior) 

-substituido conteniendo de 4  a 7 atemos do car­

bono, un grupo ciclo a lq u ila lq u ilico  conteniendo 

de 4  a 1 2  átomos de carbono, un grupo feniJico  

o un grupo de a r il-(a lq u ilo  inferior) contenien­

do de 7  a 1 2  átomos de carbono;

R ,, R- y R representan, cada uno, un átomo de hidro
JL 2  j  ***

geno o un grupo alq u ilico  conteniendo de 1  a 8 

átomos de carbono;

R ,, R̂  y R¿ representan, cada uno, un átomo de hidro4* 5 6  ̂  ̂ **
geno o un grupo alq u ilico  conteniendo de 1  a 8 

átomos do carbono, con lo  que dos de los símbo­

los R ,, R„ y R̂  puede estar enlazado cada uno 4 5 o
a l mismo átomo de carbono o pueden formar con-

P 0 0 R ,
QUAL!TY
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juntamente, un an illo  de 6 miembros a l i c i c l i -  

co o aromático fundido3

con la salvedad de que cuando R representa e l  

grupo te rcib u tilico  por lo  menos uno de los 

5 símbolos R̂  y representa un grupo a lq u íli-

co conteniendo, de 2 a 8 átomos de carbono o 

Rg representa un átomo de hidrógeno o un gru­

po alqu llico  conteniendo de 2 a 8 átomos de car 

bono, o ñor lo menos uno de los símbolos R ,,

3-0 R, y R̂  representa un grupo alquilíco conto-
5 o

nicndo do 5 a 8 átomos de carbono3 

X representa un grupo metilánico o un átomo de 

oxigeno,

y los enlaces de trazos pueden estar hidrogenados,

3-5 y ¿e las sales de adición de ácido de sus compuestos bási­

cos,, caracterizado porque comprende:

tra tar un compuesto de la fórmula general *

20

2g

30

(VII)

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

tienen e l significado expuesto para la  

fórmula general I

con peróxido de hidrógeno o perácido, y s i  se desea, con­

v e r tir  un compuesto ¿e la fórmula I  que sea básico en una 

s a l con un ácido en forma de por s i  conocida.

POOR
QUAUTY
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2 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1 ,  caracterizado porque en cu realización  

e l tratamiento de un compuesto de la  fórmula VII se lleva  

a cabo con peróssido de hidrógeno en un alcohol inferior a

5 una temperatura comprendida entre Ose y  50SC.

3 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 2, caracterizado porque dicho alcohol in fe­

rior ec metanol, etanol o isopropanol.

4á- Un procedimiento de conformidad con la  

ÍÓ reivindicación 2 o 3 caracterizado porque dicho ü^athmien^

to  se lleva a cabo preferentemente a 4 0 SC*

5 *- Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque en una variante de 

su realización so trata por e l mismo sistema de oxidación 

13 un compuesto de la fórmula

20

25

30

en donde

R, R^, R^, R̂  c Y tienen e l significado expuesto

en la reivindicación 1 llevándose a cabo 

e l tratamiento con un peróxido o peróxido do hidrógeno on 

e l ácido correspondiente a l perációo o en e l anhídrido de 

ácido correspondiente a l perácido bajo las mismas condicio 

nes de temperatura comprendida entre OCC y gO^C, y de pre­

ferencia a 40SC.

6 .-  Un procedimiento para la  preparación de

P00R
QUAUTY
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com puestos h e t e r o c i c l i c o s . _

Segdn s e  y  x-oinfá'vsfüca en l e  pr o séa te

memoria d e s c r ip t iv a  que c o a sta  de 70 h o ja s  f o l i d a s  y  e s c r i ­

t a s  a máquina por una s o la  c a r a .

Madrid, a -   ̂ ĝyg 

p .a .

P00R
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