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PATENTE DE INVENCION

que por veinte afios se solicita a favor de la firma BAXTER
LABORATORIES, INC., de nacionalidad estadounidense, domici-
ciliada en Morton Grove/Illinois (Estados Unidos), y que ha
de recaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL-2,2—DICLO-
RO-1,1,3%,3~-TETRAFLUOROPROPANO "

Memoria descriptivea

El registro de la Patente de Invencidén gque se so-
licita tiene por objeto garantizar la explotacién exclusiva
en todo el territorio nacional y sus posesiones de un pro-
cedimiento Qe preparacién del 2,2-dicloro-1,1,3,%-tetrafluo-

ropropeno, conforme se describe a continuacién.
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La presente invencidén se refiere 2l procedimiento de
fabricacién de un nuevo polihalotetrafluoropropano que con-
tiene dos 4tomos de cloro sustituidos en el ndmero dos &tomos
de carbono, & saber 2,2-dicloro-l,1,3,3~tetrafluoropropanc.

El nuevo compuesto de esta invencién es dtil para una
variedad de propésitos. Es dtil como un disolvente, un medio
de intercsmbio de calor, un fluido hidréulico, un dietelZctri-
co,un agente extintor del fuego y un intermediario pera la -
fabricacién de otros compuestos conteniendo fluorina, Es par-
ticularmente dtil como enestésico por inhalacién.

Ya es conocido que ciertos alcanos halogenados son
anestésicos dtiles por inhalacién. El cloroformo y el halotano
son ejeiplos bien conocidos de tales compuestos que son deri-
vados halégenos de alcancs bajos, metano y etano, respectiva-
mente. Més recientemente se ha encontrade que ciertos propa-
nos halogenados son snestésicos dtiles por inhalacidn. Asi,
Dutton et al., patente britdnica 1.004.606, revelaron el uso
como anestésico por inhalacién del 3,3%-dicloro-l,1,2,2-tetra-
fluoropropano que es un isémero de posicién del diclorote-
trafIuvoropropanoc de esta invencién.

Se ha halledo shora que €l nuevo 2,2-dicloro-l,1,3,3-
tetrafluoropropanc de esta invencién es un anestésico de inhala-
cién, dtil , no inflemable, en los ratones y los conejos, el
cual es menos hepatotéxico en los ratones que el haloteano,
que es un fluoroalcano halogenado de uso corriente como anes-
tésico por inhalscién, Ademds, el nuevo compuesto de esta in-
vencién es estable &l sodio y calcio lo que lo distingue del
isomérico 3,3-dicloro-l,1,2,2-tetrafluoropropenc de Dutton et
al., el cual no es estable a la cal ni a la soda. El compues-

to de esta invencidén ofrece también un buen mérgen: de segu~

ridad por inhalacidén que es mejor que el margen de seguri-
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dad del éter, del cloroformo y del haloteno. Como tal, el compues-
to de esta invencién es muy prometedor como agente efectivo y dtil

pers eplicar enestesia al hombre,

El nuevo diclorotetrafluoropropena asf definido, puede
ser ewpleado como un agente enestésico por inhslecidn utilizando
aperatos o méguinas disefiadas para la veporizacién de anestésicos
1fquidos y la adicién por gezcla del mismo con oxigeno, aire, u
otras mezclas gaseosas conteniendo oxigeno en centidades capaces
de mentener la respiracidn.

El nuevo anestésico se libera de impurezas téxicas, que
puedan estar presentes, de acuerdo con un método particular de pre-
parecién, Puede ser mezclado con otras sustancias farmscéutica~
mente aceptables, tales como estabilizadores, por ejemplo, el
timol, o con uno o més enestésicos inhalantes conocidos, como el
6xido nitroso, éter, cloroformo, halotano, ciclopropanc y meto-
xiflurano.

El 2,2-dicloro-1,l,%,3~tetrafluoropropano hierve a los
74° ¢ y puede ser almacenzdo convenientemente en recipientes nor—
malmente usados para los anestésicos convéncionales de un punto
de ebullicién comperable, por ejemplo, &ter, cloroforme y
halot&noa

%1 nuevo diclorotetrafluorcpropano de la& presente inven—
cién puede prepararse convenientemente partiendo del pentacloruro
fosforoso y de la 1,1,3,3-tetrafluorcacetona por reaccién exotér-
mica, con o sin un diluyente adeéuedo, seguida por calenteamiento

a unos 170° G, separaide, entonces, el producto deseado de la mez-
cla de reaccién.

Cenerslmente, se usan de , aproximadamente, uno &, apro-
ximedenente, dos moles del pentacloruro fosforosae por ceda mol

de le tetrafluorocacetona, en la entedicha reaccién.
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Como ejemplos de diluyenies adecuados para usarse en
dicha reaccién, pueden citarse el 1,2-diclorobenceno y el 1,2,4~
triclorobenzeno.

Una vez coapletada la reaccién, el 2,2-dicloro-1,1,%,3-
tetrafluoropropeno deseado, puede ser purificado por hidrélisis
con agua, segnida de destilacién fraccional. - :

Otro método conveniente para la prebaracidn.del nueve~
dicloro tetrafluoropropesno, aqul definido, comprende la clorina-
cién foteoinducida del 2-cloro-1,1,3,%-tetrafluoropropsno con
aproximadsmente 0,5 a 1,0 de equivalente molar de cloro, pre-
feriblemente a unos 20°¢-70°C, seguido de la separacién del
2,2-dicloro-1,1,3,3=tetrafluoropropano de la mezcla de reaccidn.

Aunque los antedichos métodos de preparacién y condiciones
de reaccién se hen descrito esped@ificemente, se sobreentiende que
el nuevo compuesto de esta invencidn no estd limitado a estas
condiciones especificas de reaccién o a estos métodos especificos
de preparacidn.

Los siguientes ejemplos ilustrarédn més ampliamente la pre-

sente invencidén si bien la invencién no esté limitada a estos ejem-

plos especificos.
EJEVPLO I

2,2-picloro-1,1,3,3~Tetrafluoropropano (I): el 1,1,%,3-

tetrafluoroacetona (879 gm., 6,75 moles, b745 57,6—58,190) se
agregb durante % horas a una mezcla sgitada de pentacloruro
fosforoso (1500 gm., 7,2 moles) y 3000 ml, de 1,2~dicloroben-
cena a 27°-52°C. Despuds de continuada agitacién durante 20
horas, la mezcla de reaccidén se calentd a 8000, con lo que

comenzd una vigorosa evolucién llevando producto (8% gm.), &
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través de un condensador de ague fria, a un sifén/hielo

seco, Cuando la evolucidn cesd, la mezcla de reaccién se en-
frié ligeramente y se le aplicé una columna de destilacién
Vigreaux y un condensador de agua fria con espira descendente,
Entonces, se cslentd la mezcla de reaccién a 170°C hasta que
no se recogid més producto (495 gm) en el recipiente. .

Los productos destilados se combinaron ¥y agitaron con

300 ml., dé agua durente tres horas a temperatura autégena. Ei
producto hidrolizada se separd, se neutralizé con un lavado de
hidréxido de sodio acuoso diluido y se secé mediante destila—
cién azeotrépica para dar 418 gm. de productos volé&tiles. La
destilacidn fraccional dié 243 gm. (19% del rendimiento tebri-
co)de I, b750 72,3—74,700 de aproximadezente 98% de pureza por
cromatografia lIquida de gas ( G.L.C.). EL I puro (99,99% por
G.L.C.) tiene bogy T4°C , &5 1,5718, n§® 1,3577 y wna presién
de vapor estimastiva de 86 mm. Hg. a 20° €. Su NMR, infrerrojo
¥ espectros de masa confirmen la estructura CHF, - 0012:—CHF2.

. Anélisis. Calculado para 05 Hy Cl, F4: %C, 19,46;
¥H, 1,09; %Cl, 38,34. Hallado: %C, 19,70; %H, 1,16; %CL, %8,54,

EJEMPIQ IT

2,2-Dicloro-Ll, 3 3-Tetrafluoropropano (I): Se introdujo

gas de cloro (0,6 eq. molar) en burbujas dentro de 2-cloro-1,1,3%,%

tetrafluoropropanoc (1,0 eq. molar), se iluminé mediante pirex
por una fuente ultrevioleta hasta un grado tal que la mezcla
de reaccidén permanecié incolora, La temperatura de la mezcla

de reaccidén se dej6 llegar hasta su punto de ebulliecidn bajo

reflujo total, usando un condensador de hielo seco. La mezcla

de reaccidn se dejd enfriar, se lavé con agua, Se neuitralizé
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con un lavado de hidréxido sédico diluido en agua, conteniendo
también un poco de sulfito Sdico y se secd mediante destilacidn
azeotrdpica, El en#ilisis cromatogréfico por liquido de gas del
producto mostrd la presencia del cloruro de partida (aproxime-
demente 4%%), I (aproximadamente 23%) y otros 8 componentes,
totalizando, aproximadamente, %4%. La G.L.T. cromatografia lIqui-
da de gas preparatoria dié I impuro (89%) identificado meéiante

su espectro NMR y tiempo de retencién de la G.L,T. ~
EJEVPLO ITT
La hepgtotoxicidad del nuevo anestésico por inhelacién,

de la presente invencidn, se determindé esencialmente de acuerdo

con el método de Jones et al., 19 Anesthesiology 715-23 (1958).

El znestésico se disolvié en aceite de maiz y se administrds

a ratones blancos por alimentacidn forzada. La MHT 3+ es la
dosis minima que causa serias manifestaciones microscépicas

de hepatotoxicidad (cambio graso) 24 horas después de la admi-
nistracién . La AD50 es la dosis que causa snestesia en el

50% de los ratones del ensayo en 10 minutos; la LD5O es la do~
gis que causa la muerte en el 50% de los ratones del enssayo en
24 horas. El margen de seguridad hepatotdxico por la via oral en
ratones se da por la proporcidén MHT 3+/AD50 y se recoge en la
tabla I que aparece més abajo. A fines de comparacidn, se demn
detos similares, obtenidos bajo les mismas condiciones que para
el contexto antedicho, en relacién a 4 anestésicos por inhalacidn
de uso corriente, a saber: éter, cloroformo, halotano y

metoxifiurano,
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TABLA T - HEPATOTOXICIDAD ORAL EN RATONES

M 3+ | 4Ps0 ID5
COMPUESTO | mi/kg | mi/kg | uM/kg| ~BHT 3+/AD
CHF,~CC1,~CHF | 230,6 | 16 2 >,
Eter 58 30 37 s
Cloroformo 3,1 24 23% 0,13
Haloteano 2,4 23 62 0,10
IMetoxiflureno 2,5 7,1 | 23 0,35 A

* Después de 48 horas, el LDg, fue solamente de 4,8.
ELl cloroformo fue el dnico anestésico probado que mosiro moe-
talidad significativa més terde de 24 horas, después:zde la
administracidén.

Los resultados sefialados en la tabla anterior mues-
tren una mejora sustencial y significativa en el wmargen de
seguridad hepatotdéxico mediante la administracidn del nuevo
compuesto de esta invencién por vie oral, en comparacidén
con tres de los enestésicos por inhalecién de uso corriente,
y un mergen de seguridad comparable al que presenta el éter.

EJEMPLO IV

La establilidad al sodio y calcio del nuevo eneste-
sico por inhelacién, de la presente invencién, se determind
esencialmente de acuerdo con el método de Glover y Hodgson,

16 Anesthesia 19-23% (1961). El anestésico lIguido (0,65 ml.)

y sodio y caleio (0,50 gm., malla 8-12, 15-20 por peso de

agua ) se selld dentro de una ampolla de vidrio y se celentd

a 70°C dursnte tres horas analizéndose entonces por cromatogre-
fia de perticién de 1Iquido de gas. A fines de comparacién se
traté de la misma manera un anestésico 1lIquido en blanco (en

ausencia de sodio y calcia, Los resultados cromatégraficos
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aperecen en la tebla IT, mds abajo, en la cual "R.T." representa

el tiempo de retencién, en minutos, del aire y "Area %" represen—

ta cien veces la proporcién del érea bajo una punta respecte al

érea total bajo todas las puntas en el cromatograma registrado,

En este estudio se empled una columna de diez pies de larga

y 1/4 de pulgada de didmetro llena con 20% de diisodecilftalato

sobre ladrillo refractario de 80-100 de malla y un detector de «

termoconductividad., A fines de comparacidn se dan datos simila-

res, obtenidos bajo las mismas condiciones que para el compuesto

antedicho, para el haloteno y para el 3,3-dicloro~l1,1,2,2~tetra-~

fluoropropeno, que es un isdmero de posicidén del compuesto de

esta invencidn.

TABLA IT - ESTABILIDAD SODIO Y CALCIO DE ANESTESICOS

COMPUESTO MUESTRA SIN |MUESTRA TRATADA CON SODIO Y CALCIO
TRATAR
R.T. [Aree® | R.T.|4irea% | R.T.|Area® | R.T.| Area® |
CHF=CCLy~CHF, 5,2 99,7 |1,5 10,10 4,6 | 0,08 }15,2 ] 99,5
CHF,-CF,~CHCL, [1,2 99,9+ - | - 5,6 153,35 7,3 | 46,6
Helotene 7,2 99,9+ | - | - 4,2 | 0,2017,2 | 99,8

La notable estabilidad sodio y caleio del nuevo dicloro-

tetraclioropropeno de esta invencidn se pone de manifiesto por ==

la elta correspondencia entre el 99,7 ¥y 99,5 del Area % después

de 5,2 minutos de tiempo de retencién en la muestrasin tratep y la

nuestra tratada con sodio y calcio, respeetivamente.

EJEMPEO V¥
La inhealacién del vapor del 2,2-dicloro-l,1,3,%-tetrafluo-
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ph
ropropeno mezclada con aire de acuerdo con el procedimiento

=,
Nenity

descrito por Robbins, 86 J.Pharmacol,Exper,Therap, 197-204

(1946) produce snestesia en los ratones blancos., En la tabla

III dsda més abajo, se expresan la concentracién minima por

volumen % necesaria para producir plena snestesia en el 50%

de los ratones, en cinco minutos ( 3050 ) ¥ la concentracién
mfnima por volumen % necesario para matar el 50% de los rato-g

nes, en cinco minutos ( LCSO ). El margen de seguridad por inha-
lacién medido en los ratones por la relacidn.LCsO/ACBO , se da
también para el compuesto arriba mencionado. A fines de comparacion
se den datos simileres, obtenidos bajo las miesmas condiciones

que para el compuesto antedicho, para tres snestésicos por inha~
lacidén de uso corriente, a saber: éter, cloroformo, y halotano,

El ndmero de ratones usados con los diferentes agentes varid
de 25 a 92, para determinar cada una de las dosis ACSO y LC5O N

TABLA IITI -~ ANESTZESIA POR INHALACION EN RATONES

X

| COLPUESTO ACSO LC5O LC50/A050
CHF5-CC1 ,~CHF 0,68 2,78 4,1
‘Bter 5,38 13,6 339
Cloroformo 0,95 2,63 2,8
Haloteano 0,78 2,74 3,5

Los resultados presentados en la tabla anterior

muestran que el mirgen de seguridad por inhalscién del nuevo

diclorotetrafiuoropropano de esta invencién es mejor que el
nargen de seguridad mostrado por los tres anestésicos por inhala-

cién de uso corriente,
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Las propiedades enestésicas por inhalacién del nuevo
compuesto de esta invencidén fueron demostradas en conejos.
La inhalacidn de una concentracién de 3-4% en volumen del
vepor del 2,2-dicloro-1,1,3,5%5~tetrafluoropropanoc,mezclado
con oxigeno, dié una suave induccidn a la anestesia y un es~
tablecimiento tras plena enestesia quirdrgica en seis conejos
sometidos a ensayo. Los compuestos anestésicos usados en estg
gjemplo fueron producidos mediente una médquina enéstesica con-
vencional. Se empleb un sistema de clrculo cerrado con un absor—
tor de sodio y caleio.

En la presente invencién pueden introducirse variaciones
y wodificaciones, sin desbordar su espiritu o finalidad, y se
sobreentiende que tales variaciones y modificaciones quedan todas
incluidas dentro del alcance de la invenciSn, tal como se define

en las reivindicaciones finales.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como propio y nuevo a favor de la firma
Baxter #aboratories Inc., domiciliada en Morton Grove, Illinois
( Estadgs Unidos), lo especificado en las siguientes reivindi-
caciones:
PRIMERA.- Procedimiento de preparacidén del 2,2-dicloro-l,1,3,3-te~
trafluoroprofano, caracterizado en que coaprende la reaccién
exotérmicamente de una mezcla de 1,1,3,3-tetrafluoroacetona y de,
aproximadamente, uno a, aproximadamente, dos equivalentes mola~
res de pentacloruro fosforoso, seguida por calentamiento a,
aproximadamente, 170°C, separsddo luego el 2,2-dicloro-l1,1,3,3-
tetrafluoropropano de la mezcla de reaccién,
SEGUNDA.- El mismo procedimiento a que se refiere la primera

reivindicacién, caracterizado en que comprende la clorizacién
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fotoinducida del 2-cloro-1,1l,3%,3~tetrafluoropropano con, apro-
ximademente, 0,5 8, aproximademente, 1,0 de equivalente molar
de cloro?una temperatura de aproximadamente 20%¢ a aproximada—
mente 70°C, seperarddo seguidemente el 2,2-dicloro-1,1,3,3-te-

trafluoropropano de la mezcla de reaccidn.

TERCERA,- PROCEDIMINTO DE PREPARACION DEL 2,2-DICLORO-1,1,3,3-

TETRAFLUOROPROPANO.
Tael y como se deja descrito en la memoria precedente
que consta de once hojas foliadas y mecanografiadas por una

sola de sus caras .

Madrid, 22 Marzo 1967
P,A. de Baxter Laboratories Inc,

Victor-Gil Vega
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