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desuna Patente de Invención a nombre de: 

C.F.-BOEHRINGER & S 0EHNE G.m.b.H., de.na­

c iona lidad  alemana, dom ic iliada  en IsíANN- 

HEI-M/VÁLBEÓF (Alemania) ; por: ."PROCEDI- 

mENTO PARA LA ELABORACION DE NUEVOS .ETE­

RES BASICOS''.-^;. " .... r--.y

"'A- ' ' ,.EL presente invento se refiere a la- elaboración 
de nuevos éteres ,bas.i.cos'-de,la fórmula"

l- i: ̂ 3.
; RrT --— ""( CUg ) n ^  :0 - -..A" -'"X Ei ß )

10

en la que - Re- y R^ representan hidrógeno, halógeno, restos 
inféríorqa^alquilo','- alcoxl h, alquilmercapto,; A 1 X significa 
Un resto alquilo bási cámente. sustituido, de cadena recta o 
ramii'ica do y n es igual a . 0 í. ".. ... - ' y  ̂ -

-'"':Ls.ŝ nUeyas' cpmb'ina ciones tienen un efecto . típico " 
-sobre el, si s't ema nervios o:..' central, y , en e 1. ensayo... c onvanimale s

tü'



son eficaces contra síndromes parecidos al de la enfermedad 

..de Parkinson. En algunos agentes representativos- de esta, 

serie aparece destacado.ünljamoytiguamiento*-del centro motor;, 
'del tronco cerebral y ,por-medio- de los cuales el-efecto de 

diversos productos farmacéuticos excitadores del sistema; 

centrai-.se cohtfarresta lo mismo^que con'los conocidos; 

medios'''antipa.rkinson;' -:alcOntrario. que éstos., no se llega' 
a re.cono.cer. en absoluto,, o a. lo. sumo sólo.,en.una pequeña 

medida:,.', "ningún .sfacto periférico.anticolinérgico. Otros, 

-agentes, representativos" da. .esta clase estimulan, tanto el 
sistema nervioso central (centro motor'reforzado, acción 

despertarte) como la circulación, ".-i - ¿

- Los éteres, básicos dé la presente solicitud pue­

den" llevar,--como .sus't'ituyentes" básicos del resto alquiléter
dii*. g.fup.o'. emino.;.prlm o, . secundar!o.i'.ó... ter ci.arló, por; e jémulo

grupos, alquilamino .o,...diaíquiíámfh'o,_-.'res'tos'.-iiéterocicli.oós;*

(restos ;pi'peridiñ.O'i.pirro.lidino, mcrfólino, piperázinoj'il
eventualmen.te sustituidos). ' . ' '.i' .;1 l

- - -Lá.-'elabóración̂ 'á'e las., nnevás" - combinad one s se*

lleva a, cabo sagán 'los métodos .ya; ConoCidós.rpara; la; obten-;.;; 

ción"'dé'' é te re s/básicos.;.?E1; pro cedimien te- de ela,-.;.
bora'c'ión..' cCnSíst'-é 'e o bien,.;-.2- ;.-""t "
¿r^<3^iÉrv^!lf&cic-loKép.táñblés*-(2)* de- la- fórmula-"^' I;.-'."-



cOn alquilhalogenuros básicamente sustituidos de la fórmula 
Hal-A-X- ósus sales. - ¡

Ejemplos. ' . . - ' -/

Formas generalee-'de trabajo para la elaboración"de' éter .. 
básico de 2-aril-, ¿ bien, 2-aralquil-/*"2,2,l7-biciclo- *"' 
hep tañóles-

Método I F̂F' F"=--F.. ;-'F_F'*r:' .'.'-"'a.,...' ""Ur"' . r / F A p -

- '.F' ..Atma. suspensión de 4,0 g de amida;sódica (0,1 
mol);'en-W cm̂-' dé tolÚLjol "absoluto ;_se.'va agregando."gota a - 
gota, â -tempera tura" .ambiente- y agitando.. ;de paso intensa-.." - 
mentes una solución de 0,i mol de un 2-aril- ó.2-aralquil- 
^ 2,2,jy-bicicloheptánol-(2) en unos 100 cm de toluol.
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A continuación se calienta-hasta 50 - 60^, hasta que concluyes^
- .. . . . .  . ' '  . .. -

el-desprendimiento de .amoniaco. Fara completar la reacción 
en ..caso dadive puede calentar-,'todavía "bajo reflujo*. ̂

i. ' . A. temperatura ambiente -y,agitando al mismo-tiempo, 
se .agregan ahora,.0,1 i - 0,15 moles de: un aminoalquil-haíogenu 
ro, di sue Ito 'en tnor cantidad de toluol absoluto, eyf se;.,:, FFr; 
.calienta "la mezcla, variàs.' horas a 'ebu.lli;c.'i'óh, - Después, del,.'....:; 
ehfriamientp se filtre, el precipitado, se evapota el fil- - ; 
trado. al va.cíó y-,se destila el residuerai alto venció. ;

Metodo II -.F*'".- F-F,-,:' --.F . :;.':-;'F̂F,F.-F '' --,F. '

' - ; * ' . F'' ' " -r.'' ' - F- Af una ; § uspe nei ón 'dé. ami da. sòdi c a. ( 0,2 ... 0,3 mol ) -
en 5.0. cm̂ . de toluol absoluto se va agregando gota a gota'- F 
una,'.'Sólúción**d'e.s.0,1 jnoÍ..'.d#-.uii...2̂ aril-'.ó. 2-.aralquil-^2,;2

FFy :  ̂u. ¡,3.
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bicicloheptanol-(2) en unos' 1C0 cm^ de .toluol absoluto;...'.,- 1 
i-.continuación se ¡calienta.- durante* 1 hora hasta $0 .r-' 60B y ; -< 
se¡. sigue" calentando eventualmente hasta feflujo.*. A 'unos ,'50¿-" ' 
se incorpora entonces 0,1 mol de hidrocloruro.de un amino- 
alquilhalogenuro y se calienta durante 3 horas a-ebullición.t 
Después del enfriamiento se descompone el exceso de amida.
sódica que pueda., existir agregando a gotas con precaución 
alcohol/agua. La capa de toluol se extrae por agitación con. 
unos 30 cm^ de agua, se la. seca y se la concentra por evapora 
ción al vacío. El residuo oleoso se destila al alto vacío..

Los éteres hásicoseobtenidos. según el método I ó 1
II se'i pueden-, traspasar como de costumbre a sns sales — de. pre 
ferenciá los hi'drooloruros l-, é " también a las combinaciones : 
smcnicas cuaternarias. .''' .. - '."r.'.""'...

'r.'-En* el cuadro I..se. consignan las combinaciones "prepa 
radas "según" las. anteriores prescripciones. - .. ; ' . -
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iombins cion
Punto de '. 

-"ebullición,- ' i - .(so/mm H¿)
Punto., de..í'u- 
.'eión; del'hi- 
drocloruro-

Rendimien­
to .'

* (Base)

: / 2-ienil-/2 , 2 ,l/-bici clo- 
,. hcptil^ -Y2-(^-dieiilamino- 
etil)J -eter , ."

1 5 6- 1 6 0/0 , 2 1273 *70-75%

Í2-(p-clorfenil)-/2 ,2 , l7 -hi- 
cicloheptil] -(2 - ( 8  -dietil- 

- aminoetil)(-eter -
1 5 3- 1 6 2/ 0 , 2 1 5 1 a 50-60%

(2-(p-oiorfenil) -/2,2, j_7-bi- 
-r*cicloheptilí-%2-i ̂  -1-pipe- 
ridinoetil)( -eter

155-175/0,4 ', 1926... . : . 60-65%

^2^(p-clorfenil)-/2 ,2 ,j7 "*bi- 
. cicloheptil^-{2/y -(4-metil- 
piperacinil-1_)-propilJ^-eter

175-185/0,05 240-2426(2) 45-50%

(2-(p-tolil)-/2 ,2 ,̂ 7 -*bicicl2  heptilj- í 2-(ß - 1 -piperidino 
etil)j -eter "-'"

1 8 4- 1 8 6/0 , 2 1 6 8- 1 7 0 s 50-55%

. {2-bencil-/2 ,2 , l7-bioiclohep 
' til^ -Í2-( ß -dietllaiainoetii) 

éter i ". -i'- '
I80-19l/o,í 1 1 §s 5 C^ - „

pr-cló,fbencil )r-/7 ,2 ,j/-bi 
cícloheptil^ y (2-(^ -̂ -áetil-** 
aminoetil)j-eter - . .

170-l83/o,6 .1596 50-55%

Í2- (o-tplií)-/2 ,2 , l/-bicicío 
heptilj -Í2-( ̂3 - 1 -piperidino 
etil)j-óter... * 0-.'- "" *

2 0 5-2 1 5/ 0 , 2 - - 1468 50-55%

- {2-í'e.nil-/2 , 2 ,j7 -'bi ci el ohe p- 
tilj- (2-(^-dimetilamino- 

_ e ti 1  )i -ó ter
130-140/0,2 16§.-ig^a 70-75%

{2-f ehí 1 -/2 2 ,1/-b iciclohep- 
' tilí-Í2-iY -dietil8JRinopro- 
pil]^ -eter

1 3 7- 1 4 4/0 , 2 146-1483 .50-55%

/2-fen.il-/2 ,2 , l7 -biciclo-
7 he'p%,l)^i 2 (. 4-rme ti ̂-pi - 
'Ípera,ciRil-1J-pr.9Pi

1 8 0- 1 9 3/0 , 2 . .. . 2419 50%.

Ú-". - Z-tln_____ 1̂ -
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p2-.'.p.; :"2--' Los- 2-aril— ó 2-aralqúi l-¿f"2,2, ci elo-Rept a- : ;
;2 holes-'(2) '.-que se noce si tan como prò du et os ' .de part ida; no .22;: 2 
ha:; sido ¿escritos hasta ahora en la literatura,'. y ;se - '2'- -
le s. .pue de, preparar -venta, j osamente ' según - el siguiente, mét odo"' 
de "aplicación general, - ...p;."'-'.;;-".-,.''''; ,

i; "Primero'se preparan comò de'costumbre: lasr oorres- .
-pon,diente s-combinaci ohes * de;,, aril̂ -, . ó- aralquii-magne si o pa;,''- ' 
-partir de 0,5 moles -de* 'aáil-*- ó aralqúil-halog'enuro (disuel- 
tos en 3C0 cm*̂  de éter)'y 0,5 molende .magnesio eh. 500 'cm̂
de éter. A continuación.se. agrega a gotas, una solución.-2
de. 0,45. mol de 2,2,_iy-bicicloheptanon-(2) en 2C0-'cm̂  de 
r.ét.er .a-unos. 2.0B, se agita durante 2"horas a'temperaturapam-'- 
biente yqt eventualmente se . calienta brevemente a ebuílicioh - 
para completar la reacción.. . '* .. " '

ijos carbinoles en bruto obtenidos despuésdel 
'tratamiento corriente de la mezcla reaccionante pueden 2. í 
ya ...emplearse, generalmente comotales . para la preparaci ón *2 p. 
de los.productos.del procedimiento,' se les puede depurar ' .
por destilación al alto vació y/o pon cristalización.

_ - En ersiguiente cuadro II se consignan los producá
tos de.partida elaborados'.según este método. - . .
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!ŝ

.̂ y-̂  .-'O.

§

2 ̂ . 'ift '

'2p
i'*.;.--.-'

* í.'̂2
2'v

h

-̂*2* 
b-.



,1.35-̂

15C

15 5"

31W'" li

" ' C o L i b i n a c i ó n  -y-2'
P u n t o . . .  dOi*".:P 

f u -  . .
. P m i t o d e i ' ^2-"' d 
e b u l í i c i Ó n j ' P r
( s o / n s m )  : . ' , - . : ..

' B e . n d i m i e n t ' Ó r ' ip..

2- c e n i l - / l , 2 , _ l / - b i -  t .. 
c i  e l  o h e  p  t a . n o l -  (2) ' '

'.-y44a'oeoo''r. .120- 13C / c ,2

'.2 - p -  e  1 o  3&  n  i  1- ^ Z .  ,2", 1/ r '. 
- bi c i  c í  olié-p t  a n o l -  (2 o ' -'.:

. 77S  ? p : '''45- 5% ? 3# á . ' p : d

2- o - t o l i l - / 2,2. 17- b i -
Clol O i l í ó )  0 ^

-l-'45r 55/0'''óy::'p\

*2- p - t O l i l - ¿ [ 2,2, l / - b i  -  '-
c i c l o h e p t a n o l - ( ? ) ' .  . '

á p 51B Í ' ' . P " 12G - l 3o / o ,1 -

.2- - o . - a h i s i l " /2,2, 1*?*- - 
b i c i c l o ¡ n e p t a n o l - l 2) .

53S .0' . 13C - 1i 5/ c , r 6p -'6 5%'J ^ r ''

;2r - . b e n o l l - /2., 2-,J / ' - b i -  . 
c i  e l c h e  pt. a n c l - t 2)'. '

"' " b b ' i o l r e ? ' ' ' ''"'i. 2 —  " i  r  , \ P Í 5--55% . ' o ^ l í8 -2"'

2- p ' r - c l o y b @ n c i l - ¿ ^2,2, jJZ- 
b i . c i c l o h e p t s n o l - ( 2) . .
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. . . i  r- ..... -< Se - reivi ndica, como nuevo y de propia'''invención:'....

.1, . -" í.- Proc.edimientO.dpara la elabor&,ción..ne' nnev.os.-éte­
res, básicos .de la ..fórmula-general. '. r.. —  -- . -
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on la que y re prescribo hidróaCc.o, halópb/.o, restos iníc- 
-.rióres eiquilo-", 4lcoxi p.--&4iuilme'r(0i'4.o? .rA-Xjsigniíi'Jca.*-nn.̂ o,est ó

Or "
y$í-)

-4-44'



' r-A)v,. cA--A' SA'-

2 6 4 2 5 ?

..,^'..:.r

% ';jAA""A -,, ' 'r'n:lqniloc''b¿csf;c.aménteAsus.tItúldo^
Al)AAAA..p.A'- y-AcResp'igipaDpa;: O - \ j , . ' , c ¿ f y e te ^ Í 5 í^

, ñ o r  2- - m i l -  ó.-.-.-2-ay'aly..t'il-^,2 ,J / - c ic . i c lc h e p ta n o lo s - ( 3 )  "Re . 
- l a  í  e m u la

..".-M' r.--'-".;.

- -- * A.'. '

A i -(AS)
" .'.'' - ... - ,' - .

ArA)'-
R-P..3P p.l'6'O;

'"Me PAC-.- .A,r,. en'lá''AdeRn'P' R;̂ "y Rg, tiénen.' .él';;signi:c3,'.ce.do -ant 
oĴ ullhalô ê cuo.. ce le fórmala

((p'"Ap.)*.--.J;'jA.,A''; - X  " * ,
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' - en donde A-X...tienen el. significado anterior, - o con. sus .sales 
' .y a 'las - combina ci one s obtenidas - se las" traspasa encaso "Re-. A 
. se ado ' sus - sales o -combinaciones anonicas". ctcat e rnária:S;¿: ptd rgjp

". ' 1 - ' "2.- PROCEDIMIENTO PARA;' LA ELABORACION' DE NUEVÓ'S 'p '"'A 
ETEREO'BASICOS.-- " " /A'' .  ̂ , - A:'" A \ " '*" np?.

. p- -- * ; Tal .corno se describe y-reivindica: en.la présente - '
-' Memoria. Descriptiva. que consta .de'.oen o nojas''escri tas -:a.'máduí-
.'I -narpoiA unac.sola..cs'.r.a..;..''.''.A.. --"... . - p p é .p-"-"'A-'':.:' ' ., AAApp"p' - A

-A--'-A-A..P-̂ppR ...p . p'A-p- '-'":.""lIadrid,2A Ê !E.̂ 96Í p-P̂ p̂ pApp-p')'
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