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MENORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

PATENTE DFE INTRODUCCIONW
en
ESPAfA
por DIEZ afios
8 nombre de E.R.SQUIBB & SONS, INC. entidad norteamericana, es-—
tablecida en 745 Pifth Avenue, Nueva York, N.Y. Estados Unidos
de América por:
"PROCEDIMIEHTO PARA PREPARAR 3-BROMO-3-CLORO-—-

1,1,1,2,2,~PENTAFLUOROPROPANO".

La presente invencidn se refiere a un nuevo cdmpuesto qui=-
mico, y mds en particular a un nuevo anestésico por inhalacidn,
no explosivo; a un método para prepararlo; a composiciones y a-
zeotropos que lo contienen; y a la utilizacidn de estos produc—

5 tos a titulo de anestésicos por inhalacidn.

El nuevo compuesto de le presente invencidn es de 3-bromo-
3=cloro~l,L,1,2,2,~pentafluoropropano, es decir, un compuesto de
férmula CF3CF2

tésico eficaz por inhalacidn, que presenta ciertas ventajas sig-

CHBrCl. Se ha hablado que este compuesto es un anes-

10 nificativas desde el punto de vista terapéutico, cuando se le
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compara con otros anestésicos hidrocarbonados halogenados
conocidos, tales como el trifluorometilbromoclorometanc.

El nuevo compuesto de la presente invencidén se pre-
para haciendo reaccionar trifluorometildifluorometilcloro-
metano (CFBCE20H201) con bromo, o trifluorometildifluoro-
metilbromometano (CF3CE20H2Br) con cloro. DLa reaccidn se
efectia preferiblemente en fase de vapor, a temperatura ele-
vada, pdr ejemplo a una temperatura de aproximadamente 350
a aproximadamente 5002C; siendo la relacidén molar entre el
haldgeno (bromo o clore) y el propano halogenado que reac-
cilona preferiblemente igual a 1:3,

Se ha hallado igualmente gque el compuesto de la pre-
sente invencidn Torme un azeotropo con el &ter dietilico,
siendo la relacidn en peso de aproximadamente 2,5% de éter
dietilico y aproximsdamente 97,5% de 3~bromo=3-cloro-l,Ll,l,—
2,2,=pentafluocropropanc. Il azeotropo se pu?de preparar de
forme sencilla mezclando los dos ingredientes en la propor-
cidn correcta, o mezclandolos en otras proporciomes, segui-
do por una destilacidn fraccionada.

Para su utilizacidn a titulo de anestésico por inha-
lacidn, el compuesto de la presente invencidn, o su azeo-
tropo con éter dietilico, se administra con una fuente de

oxigeno, sea por el bien conocido método de la gota libre,

- sea por utilizacidn de uno cualquiera de los numerosos +ipos

de aparatos de inhalacidén por vaporizacidn, por ejemplo el
vaporizador Fluotec, el vaporizador Azeotec, ete, calibrado
para que proporcione concentraciones conocidas de agente
anestésico. Entre las fuentes de oxigeno se pueden mencio-
nar el propio oxigeno, una mezcla de oxigeno y nitrdgeno,

uns mezcla de oxigeno y de helio, y, mds corrientemente, el
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aire. También se puede utilizar dxido nitroso, por ejemplo

hasta aproximadamente 30% (volUmenes/volimenes) en combina-
¢idn con este nuevo agente anestésico. De forma ventajosa,

el agente anestésico estd presente en una concentracién fi-
nal de aproximademente 0,4 a aprokimadamente 10% (volimen/

volimen), y mds en particular en una concentracidn de apro-
ximadamente 0,4 a aproximadamente 4,0%.

Si se desea, se puede afiadir al anestésico una peque-
fia proporcidn de un agente de conservacidn, tal como timol,
chavicol y di-terc~butilfenol. El agente de conservacidn es-
té4 presente preferiblemente en concentracidén de aproximade-
mente 0,001 a aproximadamente 0,05%, ventajosamente en pro-
porcidn de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,01% en
peso/volumen.

Los ensayos con perros han mostrado que el compuesto
de la presente invencidn presenta propiedades anestésicas,
cuando es inhalado, ¥y que no provoca lesiones de corazdn,
higado o rifiones. Ademds, despues de la anestésia, la rela-
jacidn de los misculos de los perros es buena, y no hay sig-
nos de posibilidad de arritmia cardiaca provocada por epi-
nefrina, lo que se presenta a veces cuando se utiliza tri-
fluorometilbromoclorometano. EL efecto es uniforme y rdpido,
vy la recuperacidén después de la anestésia es razonablemente
rdpida.

Lios siguientes ejemplos ilustran la invencidn (todas
las temperaturas se expresan en grados centigrados).

Ejemplo 1

3=bromo-3-cloro-1,1,1,2,2,~pentafluoropropanc

Una mezcla no miscible de trifluorometildifluorome-

tilclorometano y bromo (relacidn molar &:1) se destila a
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presidén atmosférica, y el destilado, es deicr, un azeotro-
po de trifluorometildifluorometilclorometanc y bromo (rela=-
cidn molar 3:1) es enviado a un tubo calentado a 475-4852C,
La velocidad de adicidn se regula de forma que el tiempo
de permanencia en el tubo sea de aproximadamente 24 seg.
Ios vapores que salen del tubo son condensados, y el pro-
ducto liguido es fraccionado, dando un rendimiento de apro-
ximadamente 54,5% de 3~bromo-3~-cloro~l,l,1,2,2,-pentafluo-
ropropano, de punto de ebullicidén aproximadamente igual a
70,7-70,690; 05’ = 1,537,

EBjeunplo 2

Se hace pasar a un tubo calentado a 370-3802C una
mezcle de trifluorometildifluorometilbromometanc y cloro
(relacidn molar 3:1). La velocidad de adicidn se regula de
forma que el tiempo de permanencia sea de aproximadamente
18 seg. El rendimiento de 3-bromo—~3-cloro-l,1,1,2,2,-pen~
tafluoropropano es de aproximadamente 66% ;

Ejemplo 3

Se mezclan 5 litros de 3-bromo-3~cloro-l,l,1,2,2,-
pentafluoropropano con 0,85 g de timol, y la mezcla se po-
ne bajo atmésfera de nitrdgeno, en botellas oscuras dise-
fladas para ser cerradas herméticamente, con un cierre inte-
rior de aluminio.

EBjemplo 4

Azneotropo de 3-bromo-3-cloro-l,l,l,2,2,-pentafluoro—

propano y' éter dietilico.

S5e prepara una uezcla de 14,0 g de 3-bromo-3-cloro-
1,1,1,2,2,~pentafluorcpropanc y 7,0 g de éter dietilico.

La reaccidn exotérmica eleva la temperatura de la mezcla en

aproximadamente 59C. La mezcla se destila a través de una
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colunng Vigreux de 15 c¢m. Despues de unas cabezas de desti-
lacidén de aproximadamente 13,6 g (punto de ebullicién, 35-
712C) se obtiene una fraccidn de un punto de ebullicidn de
aproximadamente 712C, y que pesa aproximadamente 5,4 g. Es—
ta fraccidn se analiza por cromatografia en fase vapor, y
se halla que contiene aproximademente 2,5% de éter dietili-

co y aproximadamente 97,5% de 3=bromo-3-cloro-l,l,1,2,2,-

" pentafluoropropan.

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pero no
establecida, practicade nl divulgada en Espaila, que se pre-
sentan para que sean objeto de esta Patente de Introduccidn,
por DIEZ afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para preparar 3-bromo-3-cloro-l,-
1,1,2,2,~pentafluoropropano, caracterizado por hacer reac-
cionar un propano halogenado, de férmula CF3CF20H2X, donde
X representa dtomos de cloro y bromo, con un haldgeno que
tiene un mimero atdmico comprendido entre 17 y 35.

2.~ Procedimiento segin el punto 1, caracteriszado
porque 86 hace reacclonar trifluorometildifluorometilceloro~
metano con bromo.

3.~ Procedimiento segin el punto 1, caracterizado
porque se hace reaccionar trifluorometildifluorometilbro-
mometano con cloro.

4,- Procedimiento segin cualquiera de los puntos
1l a 3, caracterizado porque la reaccidn se efectida en fase

de vapor, a una temperatura comprendida entre 350 y 5002C.
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5.- Procedimiento segin cualquiera de los puntos 1
a 3, caracterizado porque la relacidén molar entre haldgeno
y propano halogenado es de 1l:3.

6.~ Hfétodo para administrer un anestésico por inha-
lacidn, ecaracterizado porque se mezcla 3-bromo-3-cloro-~
1,1,1,2,2,~pentafluoropropano con una fuente de oxigeno,
estendo presente el compuesto de propano en cantidad de al
menos 0,4%.

7.~ Método segin el punbo 6, caracterizado porque el :
compuesto de propano estd presente en concentracidn de a=
proximadamente 0,4 a aproximadamente 4,0%., '

8.- Método segin el punto T, caracterizado porque
la fuente de oxigeno es el aire.

9.~ Método segin el punto 6, caracterizado porgue
la composicidn contiene éxido nitroso.

10.~ Método para administrer un anestésico por inha-
lacién segin el punto 6, carscterizado porgque se mezcla una
composicidn de anestdsico por inhalacidén que consiste esen—
cialmente en una mezcle de punto de ebullicidn constante
de 3—bromo-3-cloro—l,1,l,2,2,-pentafluoropropanb y éter die-
tilico, con una fuente de oxigeno, estando la mezcla de pun-
to de ebullicidn constante presente a una concentracidn de
al menos aproximadamente 5%. )

11.- Método segin el punto 10 caracterizado porgue
la mezcla de punto de ebullicidén constante estd presente a
concentracidn de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 5%.

12.~- Método segin el punto 11, cafacterizado porque
la fuente de oxigeno es aire.

13.~ Procedimiento para preparar 3-bromo-3-cloro-

1,1,1,2,2,~pentafluoropropano.




Tal y como se ha descrito en la lMemoria que antecede
y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de siete hojas escritas a migui-

na por una sola de sus caras.

Madrid,
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