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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de ICI AMERICA INC.

entidad norteamericana

establecida en New Murphy Road and Concord Pike, Wil-
mington, Delaware, Estados Unidos de
América,

por: "UN METODO DE PREPARAR UNA COMPOSICION FARMACEUTI~
CA QUE CONTIENE UN COMPUESTO DE DIOXOLANO HALOGE-
NADO".
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15 en donde:
cada uno de R1 es un grupo de gl uwilc perha
logenado indepsundientemente seleccionado,
R7 y #g cadm une es K o alguilo inferior
33 es B, unaloalquilo, alcuilo, nidroxielquis
20 lo o polihidroxislquilo ¢ ARg
R2 es H, haloalguilo, alyuilo, hidroxialqui~
1o o polihidroxialguile ¢ AR, con la
condicidn de que si R, es -AR entonces
R3 ¢s i o alquilo o ~AR6.

25 A 28 un radieal de aljyuileno,
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R, &&= un grupo de alquilo inferior, feuilo, tolilo,
halofenilo, ¢ wiclohexileo, con la condicidn de que R6
puede ser un hidroxilo cusndo ye sea Ry ¢ Rg es un 8l
guile ¢ cuando sl némere totel de dtomes de osrbono en
las cadenss Jde alguilexno o de elguilo comtenides en
los grupes representzdos modiante «h~ y R, ¢a por 1o
ronos de 6y con la condicidn asdemds de gque =i Ry ¥

Rq son H y By es otro gue nc sea ARy entonces por 1o
HGLOSs uno ds Rz K] R1 62 hidraxile o bhaglozlquils y el

navero total de &tomes de carbons enm Ry Ry ¢e de 1

By una modalifad preferida se peoporeionan
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1 @s un radical de alquilo perhalogena

seleccionado independientemente, A es un radical

alquileno, R6 es seleccionado del grupo que consis—
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Ry puede colocarse al final de A" (radical
de alquileno) o en cualquier otro sitio ahld largo de

su longitud. R, se selecciona del grupo que consiste

4

de radicales de alyuilo 1nfer10r, fenilo, tolllo, halo—
5 fenilo o ciclohexilo. R5 se selecc;ona del grupo que

consiste de hidrogeno, alquilo y -ArRG. R7 y R8'sg se-
leccionan independieniemente del grupo Que consigte:’ de
hidrdgeno y radicales de alquilo inferior,'Qﬁeda fan=-
bién dentro del alcauce de la presente invencidy 61’

10 que R6 pueda ser un radical de hidrqxilo?,quandé 57:6
Rg o5 un radical de alquilo o cuando el nimero total
de atomos de carbono en las cadenas de aléuilenévd“de
glquilo, contenjidos en los radicales'represéntados
por ~A- y Rs combinados, es igual a6sd ﬁés;

15 En otrs moGalidad de la invencidn se propor-

cionan composiciones que contienen un compuesto de la

formula

. Ry CH OH —R,
0 0
N ’ ,/' -
e \ il
f Ry

25 en donde cada R4 es un radical de alguilo perhalogena-
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do seleccionado independientemente, Ro'y R3 se selec-
cionan independienteuente del grupo que consiste de
hidrdgeno, haloalquilo, alquilo, hidroxialquilo o po-
lihidroxialquilo a fin de contener; en combinacién un
total de uno a cinco dtomos de carbono, con la cenéi-
cion de gque By ¥ R3 se seieccionan dg manere que haya
por 1o umenos un grupo de hidroxilo o un grupo de helo-
alquilo.

Los estudios fermscoldgicos indican que los
compuestos de dioxolano en la presemte invencion pue-
den usarse como tranquilizantes en cuerpos de animsles
vivientes o mds espec{ficarente en cuerpos do ugnife-
ros. Mis partioularmeﬁte, ;os compuestés materia obje-
10 que son deprimentes del sistems nervioso central,
se consideran como siexdo principaluente tranquilizan
tes secundarios ya que comparten muchas propiedades
faraacoldgicas con los bgrbitﬁridos v son Utiles en
el tratauiento de nerviosismo y péra prbducir trangqui~
lizacidn.

‘Un grupo preferido de compuestos queda den~-
tro de la forwula (1) anterior y son aquellos en donde
cada R1 se selecciona independientemente del grupo que
consiste de radicales de alquilo perhalogenados que
tienen la formulag C Xonyq o donde n es un entero de

1 a7y X es un atomo de haldgeno que tiene un peso

22-3073 ' . -6~
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atémiéo de cuando mucho 80« En una especie preferida,
X es flior o cloro o cuslquicr cowbinacidn de los
wismos. Se pretende gue los.compuestos materia objeto
puedan substituirse con grupos de.alquilo perhalogena~
dos que cohtienen halégenos meéclados,'tales coﬁq,por
e jemplo, grupos de diclorofluometilo.gue son simétri-
cos (dando a entender que ambés grupos dé'R1 son idén-
ticos), asi cowo grupos de alquilorpérhalogehados, que
son asimétricos, VegTs, 2-clorodifluometil-2-dicloro-
fluonetilo. Evidentemente, log grupos de R1 materia
objeto pueden también ser gfupos de alguilo perhaloge-
nados no mezclados que son simdtricos o asinétricos.

En otre modalidad préferida de la presente
invencidn, —-A~ en la £éraula anterior IA representa
un radical de alguileno lineal o no lineal, que contie-
ne de 1 a 18 dtomos de ecarbono, con la condicidn de que
el nimero total combinado de dtomos de carbono en las
cadenas de alguileno o dé alguilo contenido en los
radicales representados mediante =-A- y R5, sea de no
mas de 18 y con la condicidn adicional de que las cade~
nas de alquileno o alquilo contenidas en el radical re-
presentado mediante Ry contengen no mas de 6 &tomos
de carhbono.

Se ha determinédo que se obtiene ademas un

grupo preferido de compuestos que quedan dentro de la

22-3073 ’ - 7 -
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formule I anterior, cuando ~A- representa radicales de
alguilenc inferior ya sea iiheales 0 no lineales que
contiene de 1 a 6 atomos Ge carbono. Ry en la formula
IA en un grupo preferido de compuésﬁoé'répresenta,.ade-
més de hidrogeno y de —A—Ré, radioales‘Qg alqu{lQ\in-
ferior, que contienen de 1 a GSétQ&osvde carbono. Ade-
HE.S, Ry s un radical de alquilo qﬁé!coﬁfiene Gequa

4 stomos de carbono, y el cOnstitﬁyente.dejﬁalégeno
Gel radical de halofenilo és dlofo drflﬁor.,En una es-
pecie preferide, el radical de halofenilo es p-halofe-~
uilo. En grﬁpo presente preferidd de los compuestos,
R7 y R8-representan ih&épendientemente, ademgs de hi-
droseno, radicales de alquiio_inferior'que contienen
de uno a cuatro atomos de carbono.

Aquellos compuestos dentro de la formwla IT
son cetales ciclicos,ée aleonoles polihfdricos, que
contienen por lo menos tfes grunos de hi&roxilb ¥ por
1y menos tres dtomos Ge carbono, y cetonas de la fér-
wula gensral

R

N
2”

en donde cada R e¢s un radical de al.,uilo perhalogena

C= © O III

do. Este grupo de compuestos, por‘razones de conve-

niencis, se denowina en la presente como alcoholes de

22,3.73 | . =8 -
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dioxolanilo y son los derivados de hidroxilo de los com-
puestos de dioxolane perhalogenados, respectivamente.
Los derivados de 4~ & de 4,5-halégen6 del dioxolano de
4= 6 de 4,5-hidroxiglquilo, btambién son Utiles en el
5 método presente para producir un estedo tranquilizan—
te. | |
Los alcoholes polihfdricos dentro de la cla-
se anteriormente citada, incluyen azucares simples y
polioles. Los ejeuplos de éolioles'son alcanotrioies,
10 alcanotetrbles, alcanopentoles y alcanchexoles. Mds
especificamente, los compuestos tales como sorbitol;
wanitol; eritritol, xilitol,; glicerol; 2-metil-2,3,4-
pentanotriol; 1,2,3~butanotriol; 1,2,3,4-hexanotetrol;
243,4-hexanotriol; l,2,3—hexanotri§l; 1,2,4~hexano~
15 4riol; 1,3,4~heptanotriol; 1,2,4-pentanotriol; 1,2,3-
heptanotriol; y 1,2,4~butanotriol; se consideran den-
tro de la clase de alcoholes polihidricos que contie-
nen por lo menos tres grupos de hidroxilo y por lo me-
nos tres stomos de carbono. Un grupo preferido de alco-
20 holes polihfdricos tienen de tres a seis atomos de car-
bono e incluyen por ejemplo, glicerol, sorbitol, trei-
t0l, eritritol, butanotrioleg y xilitol.
Una clase preferida de cetales ciclicos de
esta invencidn se basa en alcoholes polihidricos que

25 tienen de tres a seis atomos de carbono y de tres a

22.3.73 . -9~
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seis grupos de hidroxilo, cetonas que contienen de tres
a aproximadamente nueve atomos de carbono, teniendo el
haldgeno un pesoc atémico cuando aucho de 36 ¥ el con-
tenido de halégeno de eualquief cetons pﬁede ser una
mezcla de haldgenos. La subclase preferida de ceta;es
ciclicos estd constitufda por aquellos formados de’ car-
bonato de glicerol o carbonatos de butanotriol x ageto~
na perhalosenada que se selecciona del grupo que.con-
siste de hexafluoacetona, cloropentafluoacetona, dl-
clorotetrafluoacetona y trlclorotrlfluoacetona.

Un grupo de cetales ciclicos que puede'usar~
se en la presente invencidn, pﬁede representarse e~

diante la f£irmule

1\/ |
/\ oIy

_cH mCﬁ‘-R

R3

en donde ceda R1 se selecoeiona independientemeﬁte de
un redical de perhaldalquilo; Ry ¥ R3 se seleccionan
independiertemente de hidrdgeno, un radical de alquilo,
un radical de haloalquilo, un radiocal dehhidroxialgui-

lo o de polihidroxialquilo a fin de que contenga, en

22.3.73 - 10 -
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oombinacién, un total ée_uno a cinco atomos de carbo
no.en la férmula (2), Ry § Ry se seleccionan de mane-
ra que haya por 16 menos un grupo de hidroxilo o un
grupo de haloalguilo libre. Cuando R, y/o Ry eswun.ra
dical de haloalguilo, de preferencia es un radiéaitée
alquilo substitufdo con monohalo en donde el halgééno
se selecciona del grupo que consiste de bromo, yodo,
cloro y fluor.

En la subclase de cetal cfclico de la formu-
la IIT, cada R4 independientemente se seleccionarfe de
radicales de perhaloalquilo de 1 a 7 4tomos de carbono
y contendr{a atomos de haldgeno que tienen un peso até-
mico de cuande mucho aproximadamente 80. En una espe-
cie preferida, los radicales de pérhaloalquilo materia
objeto contienen atomos de fluor ¢ cloro, o cualquier
combinacidn de los mismos. Se pretende que los compues—
tos materia objeto puedan substituirse con grupos de
alquilo perhalogenados que contienen haldzenos mezcla—
dos tales como por ejemplo grupos de diclorofluonetilo
que son simétricos (dando a entender que ambos srupos
R1 son idénticos), as{ como grupos de alquilo perhalo-
genados que son asimétricos, v.gr., 2-clorodifluometil-
2~diclorofluonetilo. Evidentemente, el grupo Ry materia
objeto puede también estar constitufdo de grupos de al~

guile perhalogenados no mezclados gque son ya sea simé-

22.3073 - 11 -
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tricos o asimétricos. Los radicales de R2 y Ry de es-
ta clase serian un radical de alquilo un rzdical de
naloalquilo, un radicel de hidroxialquilo o de polihi-
drcxialquilo o un atomo de hidrdgeno. Cuando R, y/0 R3
son radicales de haloalquilo, los dtomos de haléggno
tienen un peso atomico de cwando mucho aproximadaﬁcnte
127, |

Los ejemplos de los cetales ciciicos dentro
de esta in%encién, incluyen euntre otros: 2,2-bis(tri-
fluouetil )-4~hidroximetil~l, 3~d@ioxolano; 2-tribromome~
til-2-trifluonetil~4~hidroximetil-l, 3~dioxolano; 2~tri=-
brouometil-2~-trifluonetil=4~hidroximetil-l, 3~dioxolanc;
2,2~bis (trifluouetil )~4~(4-hidroxibuiil )~1,3-dioxola~
noy 2,2~bis~-(triclorometil }ed (1,2-dihidroxietil)-1, 3-
dioxolano; 2~diclorotrifluoetil-2-tetraclorotrifluopro~
pil~-4-hidroximetil-1, 3~dioxolano; 2-triclorodiflucetil-
~2~-pentaclorotetrafluobtutil-4-hidroximetil-1, 3-dioxola~
no; 2-heptafluopropil-2-pentafluoetil—~4-hidroxinetil-5-
(1,2-dihidroxietil )~1, 3~dioxolano; 2,2-big(trifluone~
til Y=g (2-hidroxietil)~1, 3=-dioxolano; 2,2-bis(clorodi-
fluome$il )=4-cloroustil-l, 3~dioxolano; 2,2~bis(clorodi-
fluometil )~4 (5=hidroxipentil )-1,3~dioxolanoc; y 2,2-bis
(trifluometil)=4~clorometil-1,3-dioxolanc,

Para ilustrar adicionalmente los cetales oi-

elicos dentro de este aspecto de la invencidn, se pro

'3073 - 12 -
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poreionan las siguientes férnvlas:

ul501\ /,02015
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Los compuestos de dioxolano novedosos de eg

ta invencidn, ventajosamente pueden prepararse a par—
tir de cetales ciclicos substituidos con hidroxilo que
se describen em 1la solicitud de patente Noriteamericans
873.660 que describe los siguientes compuestos:

Los cetales ciclicos de un alcohol polikf=’-
drico que contiens por lo menos tres gtomos de carbo-
no y por lo menos tres grupos de hidroxilo y una ceto-

na representads wediante la formulas

R

\c=.o
R/'

en donde cada R es un radical de alquilo halogenado
que contiene cuando mucho tres gtomos de carbono no
halogenados y el gtomo de carbono del radical de al-
quilo estd fijado 2l étowo de carkonilo de la cetona
y contiene por 1o menos dos atomos de haldgeno, y el
haldgeno tiene un peso atdmico de cuando mucho 36.

Un grupo de cetales ciclicos que-quedan den~
tro de la definicidn y que son muy Utiles en la prepa
racidén de compuestos de dioxoleno de la presente in-
vencidn, son aguelles representados mediante la si-

guiente formula (IV

22.3.73 . - 14 -
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pero en donde cada R, es un radical de perhaloalquilo;

1

Ry R, se seleccionan independientemente de hidroge-

3
ni, un radical de alguilo, un radical de hidroxialqu;f
lo o de polihidroxialguilo. En este modalidad de la;
férmula (IV) B, y Ry se seleccionan de manera que por
Jo menos haya un grupo de hidroxile libre. _

En la subclase de este forma de cetal cicii-
co de la fdrmula (IV) cada Ry se seleccionarfe inde-
pendientemente de radicales de perhaloaslquilo de 1 &

7 dtomos de carbono y contiene atomos de haldgeno que
tienen un peso atdmico de cuando mucho aproximadamen—
te 36. Los radicales R, y Ry de esta clase serfan un
radical de alquilo, un radical de hidroxialquilo o po-~
lihidroxialquilo o un atomo de hidrdgeno.

La preparacién de los cetales efclicos tales
como se describe en lo que anteceds, puede llevarse g
cabo calentando una cetona, excepto en donde R2 y/o
Ry es un haloalquilo que tiene une férmula

(a) ?

2293073 - 15 -
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en donde cada R es un radical de alquilo halogenado

que contiene cuando muchko tfes atomos de carbono no ha-
logenados y el dtomo de ocarbono de los radicales de al-
quilo este fijado al carbono de carbonilo de 1la éeto—
ne y tiens por lo menos dos dtomos de halégeno fija- -
dos en la misma, con un carbonato cfelico de un alco-
hol polih{drico; cuyo aleohol polihidrico contiene:por
lo uenos trés grupos de hidroxilo y tres atomos de car-
bono, y cuyo carbonato ofclico contiene uno o mas gru-—
pos de carbonato cfelico. Cuando el carbonato ciclicc
no contiene grupos de hiéroxilo libre, le reaccidr se
lleva a cabo en presencia de un alcohol inferior en
agua. Ia relacidn molar de la cetons al carbonato of-
clico puede ser tan elevada asi como de aproximadamen=-
te 10 moles de cetona por grupo de carbonato ofclico.
Cuando se usa un alcohol inferior, se emplea uma can-
tidad suficiente pars disolver el carbonato ciclico.
Alternativamente, los cetales ciclicos pueden preparar-
se haciendo reaccionar un alcohoi inferior o agua, con
una cetona dentro de la formula (a) snterior, formen-
do un hidrato o un hemicetal reséectivamente, ¥y hacer
reaccionar subsecuentements este producto con ﬁn caxr-
bonato cfclico que se ha descrito en lo que antecede.
Cuando se hace reaccionar un carbonato ciclico que con-

tiene wds de un grupo de carbonato, pueden formarse pro-

22.3-73 . had 16 -~
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ductos que contienmen banto carbonato como anillos de
cetal.

Los alooholes polihfdricos apropiados para
llevar a cabo la reaccidon anteriormente citada, son
por ejemplo, alecanotrioles, alcanotetroles, alcanopen—
toles y alcanohexoles. Mas especificamente, los.oﬁmd_
puestos tales como sorbitol, manitol, eritritel, xili—
tol, glicerol, 1,2,3-butanotriol, 1,2,3,4~-hexanotetrol,
243,4~hexanotriol, 1,2,3~hexanotriel, 1,2,4-hexanc-
triol, 1,2, 3~heptanotriol, 1,3,4-heptanotriol, 1,2,4~
pentanotriol, 2-metil-2,3,4~pentanotriol y 1,2,4~buta~
notriol se consideran dentro de la clase de alcohcles
polihidricos que contienen por lo menos tres grupos
de hidroxilo y por 1o menos tres atomos de carbono.

Un grupo preferido de alcoholes polih{driéos tienen
de tres a-seis atomos de carbono y no contienen mas
de un grupo de hidroxilo por dtomo de carbono. Por
ejemplo, este grupo incluye glicerol, sorbitol, trei-
tol, eritritol, butanotrioles y xilitol.

Ias cetonas dentro de la f£ormulas (a) por
ejemplo, pueden incluir de preferencia los fadicales
de alquilo perhalogenados de la fdérmula general
Cnx2n+1 en donde n es un entero de 1 a 7 y X es un
haldgeno con un peso stdmico de cuando mucho 80, de

preferencia de 36. El contenido de haldgeno de dichas

22.3.73 -17 -
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cetonas puede ser una mezcla-de haldgenos.

Los ejemplos de estas cetones son bis(trifluo~
metil)cetona; bis(clorodifluometil)oetona; clorodi-
fluometil diclorofluometilcetona; bis(pentafluoetil)ce-
tona; bis(diclorotriflucetil)oetons; l,l,l-bribrongo“;-‘:
3,3, 3~trifluopropanona; y 3,3—dibromo-1,1,1,3-tet%qéiyo—
acetona. L

Mds particularmente, un carboneto ciclicquue
1leva hidroxilo de un alcohol polihfdrico puede hacer-
se reaccionar con una de las cetonas anteriorménte_.i
citadas en una reaccidn de dos pasos para formar 8l -
cetal ciclico. El primer paso de la reaccion forma un
producto intermedio que es un hemicetal de la cetona.
Esta reaccidn puede iniciarse a femperaturas tan bajas
asi ocoms de- aproximademente 102C.,..o ten -elevadas asi
coumo de.aproximaedauente 120ﬂc.'Avmedida que la tempera-—
tura disminuye a mefos de 1690., la iniciacidn y la
Teaccidn se harén més dificiies y a medida que la tem-
peratura excede de 1202C., la reaccidn continda pro-
gresivamente insaxisfaétor4a y resulta pérdida del
producto intermedio. El paso 8e reaccién final es més
bien une reaccion intramoleculsr, en donde la funeidn
del hemicetal fijado al carbonato cfeclico reacciona
con un grupo de carbonato pars formar el cetal ofcli-~

co. Este paso, dependiendo de los reactivos, usualmen-



te requerira por lo ﬁenoé una hora. lLas temperaturas
para este paso por 1o genéral'son de 10090{, hasta apro-
ximademente 1702C. A medida que la tempefatura dismi-
auye & menos de 1002C., ls reaccidn se hace lenta; &
5 medida que la tempefatura se eieva a mds de 17090.;_’»
| comenzard a ocurrir pérdida de rendimiento y dq“isﬁdfi-
voS. i
»Uh procedimiento alterno para rendir los com-
puestos de la férmule (IV) enterior, que no requiere
10 el carbonato cfclico contiene también un grupo de hi-
droxiio libre, coﬁienza haciendo reacciohar une cetone
- con un alcohol inferior para formar un hemicel o 005 
agua pars formar una cetona hidratada. Esta‘reacci§n>1
ocurre a temperatura de aproximedamente 102 & aproxima-
15  daumente 1209C, Luego el producto, a saber el hidrato
o el hemicefal, se hace raaccionar con un- carbonato ci-
glico a.temperatura de‘aproximaaamente 100¢C,, 2 apro-
ximedamente 1702C., para formar el cetal cfolico; tal
como en el procédimiento enterior, las escalas de tem~
20 peratura se seleccionan para llevar al dptimo la reac
cidn. Naturalmente, si hay disponible un hemicetal o
hidrato apropiado, puede omitirse el paso de formacidn
¥y puede hacerse reaccionar directamente con el carbona=-

‘o,
25 En un mdtodo preferido para preparar estos

22-3073 v f 19 -
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cetales, 1los moles de cetona pbr grupo de carbonato
ciclico son de aproximadamente 0.3 & aproximademente

3, el carbonato efclico usado contiene hasta aproxi-
wadamente 3 gfupos de carbonato cfelico y por lo me-
nos un grupo de hidroxilo libre. La temperatura se .man-
tiene de 259 a 7090.! durente de 0.5 a 30 horas y§1ué-
g0 se eleva»hasta_de 1208 a 160%C., hasta que ﬁo se-
despide mas cantidad de d1xido de carbono.

Entre'los alcoholes inferiores que pueden’
usarse estén los alcoholes monohidricos alifdticos sa-
turados, los dioles elifdticos saturados y los trio-
les alifdticos saturados, en donde la cadena alifati=
ca contiene hasta 4 dtomos de carbono. Los €jemplos
son: etanol, 1l,2-butanocdicl, metanol, 1,2,3-butano-~
triol, 7

Los ejemplos de los carbonatos que pueden
usarse son: carbonatos mono~ y bis-ciclicos de tetri-
tol, carbonatos ciclicos de glicerol, carbonatos mono-,
bis- y tri-ciclicos de hexitol, mono- y bis-carbonato
de hexanotetrol, carbonato ciclico de butanotriol y
carbonato ocfclico de heptanotriol.

Le preparacién de los cetales ciclicos subs-
tituidos con hidroxilo que se han descrito en lo que

antecede, tambidén se usan como precursores en la pre-

paracidn de ciertos de los compuestos de la presente

22,3.73 o -20 -
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invencidn, y que se describen tambidn en la presente
como alcoholes de ioxolanilo, pueden ejemplificarse
mediante lo siguiente.

EJEMPLO‘1

i
N'» Tu
. e

118 gramos de carbonato de glicerol (1 éqi%
se colocan en un natraz de tres cuellos de capécidéa
de 500 mililitros, equipado con un terudmetro, aglta-
dor maznético, tubo de entrada de gas y un condenéé;
dor eunfrisde con un bafio de alcohol de igopropilo ﬁn

LI AL LY

hielo seco. Se afiade gas de hexafluoacetona al cgarhe-

- »

nato de glicerilo vigorosamente agitado, a tempapé%ﬁra
de 272 a 609C., hasta que se hayan absorbido 142 gfé;
mos (d 85 moles). El condensador de hielo se reempla-
za ahora por un condensador de agua que se conecta con
una trampa de aiclo seco, a fin de que pueda condensar-
se la hexafluoacetona que se escapa durante la reac-
cion. La temperatura se eleva lemtamente hasts aproxi-
mademente 1182C., en cuyo punto comienza la evolucidn
del 002. La temperatura se deja elevar hasta 1486¢C.,
durante un periodo de reaccidn de 40 horas. El pfodue—
to resultante se mezcla con agua (50 wmililitros) y 1la
capa orgzanica se separs y se diluye con cloroformo.

La solucidn de cloroformo se lava varias veces con

agua ¥ una solucidn al 5 por ciento de NeHCO,. La depu-

22.3-73 - 21 -
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.racién al vacf{o proporciona el 2,2-bis(trifluometil)-

4-hidroximetil-1, 3~dioxolanc, crudo. Este se destila
a temperatura de 782 a 802C./25 milimetros de mercurio
y el rendimiento dei prodﬁeto crudo es de 92 por clen-
5 to, basandose en la hexafluoacetons utilizada. El pro-
ducto destilado dos veces tiens un indice de reer;; '
cidn de 1.35046 (20%C.) y de acuerdo con el anéliéié:
contenia 47,19 por ciemto de fldoy, 30,02 por cienﬁb
de carbono y 2,22 por ciento de hidrdgeno. -
10
EJEMPLO 2
De conformidad con el procedimiento del Ejem-
plo 1, 41,é gramos de etilenglicol (el carbonato de
glicerol se reemplaza por etilenglicol) se hace resmc~
15  cionar con 54 gramos de hexafluocacetona a temperatura
de 262 a 359C., durante cuatro horas y rinde 95,8 gra

mos del producto.

845 gramos de este hemicetal de hidroxieti-
lo de hexafluoacetona se hace rdgccionar con 3 Zramos
20 de carbonato de glicerol a tewperatura de 1152 g 141¢
C.y durante 103 horas. El rendimiento es 66 pér oien;
to de 2,2-bis(trifluometil)=-4~hidroximetil-1l, 3~-dicxo~
lano.
BJEMPLO 3

25 14,8 grawos de etanol absoluto se hacen reac—

22.3.73 . - 22 -
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cionar de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo

(el carbonato de glicerol se reemplaza por etanol
absoluto) a temperaturs de 262 a 35%C., con 57,5 gra

" mos de hexafluoacetona durantd seisvhoras.~Este pro-

5 ducto se desgasifica a temperatura de 302C., y pre=

o

' sidn de 100 a 150 milfmetros de mercurio (absoluto)

. ma

durante 1,5 horas adicionasles. Este productofes,éﬂnf

hemicetal de etilo de hexafluoacetona. , .

5,3 gramos del producto de hemicetal sé9j*l

10 mezclan con 2,95 gramos de carbonato de glicerol y~se
ealientan a temperatura de 11090., a 11890., durante
21 horas o hasta que el andlisis cromatografico de -
zas y l{quido muestra un rendimiento del 50 por ciené
to del producto de cetal. El productc se separa luego

15  mediante extraccidn con 20 mililitros de cloroformo
j se lave luego tres veces con 5 mililitros de una
golueidn de bicarbonato al 7,0 por ciento y una vez
con agus., Se obtlenen 4 gramos del productq mediante
depuracién al vacfo del cloroformo a 509C. -

20 El producto, el 2,2-—bis(triflﬁometil)-4-
hidroximetilwl;3-dioxolano, luego se destila a tempe~
ratura de 702 & 759C,., y 20 milimetros de mercurio
gbsoluto y tiene un {ndice de refracciéﬁ de 1,34988
a temperatura de 202C. .

25
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EJEEPLO 4
Se disuelven 1,34 gramos de dicarbonato de
sorbitol en 3,5 gramos del producto de heuicetsl del
Ejeuwplo 3. Bsta mezcla e hace reaccionar & fLemperatu~

ra de 1052C., dursnte 24 horas y la fase 1{quida cris

+talins, se¢ decanta de e mezcle de reaccion, .

‘Se obtiene un rendiudento de 1,04 gramos

_ del producto, después de la-depuracidn al vacio y la

solucidn se decanta a temperaturz de 5090.,-3 902C.
7 15 milfmetros de mercurio absoluto. EL producto es

soluble en acetons y cloroformo y su analisis muestra

que contiene 36,3 por oiento de carbono, 3,91 por cien-
tp;de'hidrégeno y 20,4 por ciento de fldor. E1 produc-~
. to es un monocetal: monooarbonato cfelico de sorbi-

"'tol.

EJENPLO 5

5,2 gramos de tricarbonato de manitol y 23

| gramos de hemiacetel de etilenglicol de hexafluoaceto

na se hacen reaccionar durante 70 horas a temperatura

 de 13992 a 142¢9C., bajo'reflujb. Ia mezcle de reaccidn

ge enfris luego g temperatura de 80% a 902C., y se in

" troducen 5 mililitros de agua con agitacidn. Se aZiaden

| 7 mililitros de agus adicionales y la mezcla se extrae

5 veces con poroiones de 25 mililitros de cloroformo,

22.3.73 - =24 -
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para rendir una fraccidn de ague y una fraccidn de clo-

roforio. Ia evaporacidn del eloroformo rinde 2,59 gra

;'mos'del producto.

- El producto de evaporacion se refina adicio-
nglmente, mediante destllaclon a temperatura de 80 a

1052C., y 0,5 milimetros de mercurio absoluto, rlndlen—

do 2,0 gramos de un jarabe incoloro. Desgues de la ex-

traccidn de una cantidad pequefia de etilenglicol re-
sldual con agua, el producto que es predominantemente
nonocetal de monocarbonato de manitol, tiene el 51gulen-
te anallsls' 33452 por ciento de carbono, 3,19 por
ciento de hidrocarburc y 36,35 por ciento de fluor,'b
e fracoidn de agua de la primera separacidn
se depura al vacio con lag condiciones finales de fem?
peratura de 1409 a 150%C., a 6,5 milf{metros de mercu-
rio absoluto. Ei residuo, 3,21 gramos del jarabe vis-
¢oso, se disuelve en 7 mililitros de acetona de los
cuales se filtran 0,56 gremos del sflido. La acetons
ée evapora luego y el solvente se destila a temperatu-

ra de 1402 a 1752C., y 0,3 milimetros de mercurio ab-

.soluto. El producto, 1,16 gramos de monocetal de ma-

nitol, predominautemente, tiene el siguiente andlisis:

38,28 por ciento de carbono, 5,16 por ciento de hidré-

geno Y 25,35 por ciento de fldor,

C 2203073 ' - 25 -
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86,7 grawos de digclorotetraflucacetona se

afiadez por gotas a 50,7 gramos de carbonato de glice~-
rol a temperaturé de 27¢ a13590.; mientras que se

aplica enfriamiexnto. Ei producto se agita a temperatu-
ra de 35%C., durante una hora. Se agregan 50 milili-

* tros-adicionales de carbonato' de glicerel y la tewpe-

ratura se eleva hasta 1152 a 1239C. Comienza luege

la evolucion del 002 ¥ la temperatura se elevaAhasta

T 150¢ a 17C%C., Gurante un perfodo total de 42 horas.
;El producto se aisla de acuerdo con el Ejemplo 1, y =e

_encuentravque es un Liguido que destila a temperatura

de 119¢ a 1212/20 milimetros, El fndice de refraceidn

¢s de 1,41844 a temperatura de 202C., EL andlisis mues-

trat un nimero de hidroxilo de 190, 26,47 por ciento

de carbono, 2,57 por ciento de hiirdgeno, 26,0 por
ciento de cloro y 27,5 por ciento de flor. El produc-
to es 2,2-bis(clorodifludmetil )-4-hiGroximetil=1, 3~

dioxolano.

~ BJEFPLO 7

El carbonato ciclico de 1,2,4-butanotriol
(38,4 gramos) se trata con 57,9 gramos de diclorote-
trafluoacetbna'é teuperatura de 252 a 40¢C. El produc-

to luego se hace reacionar a reflujo a teuperatura de

22,313 , : - 26 -
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1292¢,, durante 114 horas después de haberse afiadido
8 gramos de butanotriol, para proporcionar une tempe-
ratura de reaccién nas élevada. F1 producto aislado de
cqnformidad'ddn el Ejemplo 1 ew principalmente 2,2-bis
5 (clorodifluometil)~4-(2~hidrbxietil)~1,3~diqiolano_y
se destila a temperatura de 732 a 812C./0,15 miliﬁeJ '
~ tros y tiene un {ndice de refréccién“de 1,42180 a tom-
ﬁeraturé de 20%C. ﬁl andlisis muestrat 29,3 por cien-
to de carbono, 2;95 por ciento de hidrdgeno, 25,0 por

10 ciedto de fldor, ¥ 23,6 por ciento de cloro.
BJEKPLO_8

Se trata el carbonato de glicerol (35,4 gra-
1os) con 76‘gramos de triclorotrifluoacetona por go-
15 tas, a temperatura de 26¢ a 40¢C. El intermedio del
hemicetal se diluye con éarbonéto de glicerol adicio=
nal (el total de carbonato presente era de 115,4 gramos)
vy se calienta a reflujo mientras que la tesperatura
se eleva gradualmente. El tlempo de reaepién es de
20 40 noras a tewperatura de 1108 g 123¢C., y de 48 ho-
ras o teuperatura de 1232 a 14390. Ia pérdida en peso
os de aproximadamente 20 gramos durante este perfodo
de tieupo. El producto aislado es 8~cloro-~difluometil-
~2~fluodiclorometil-4~hidroximetil-1,3~-dioxolano, que

o5 8 encuentra que se destila a tewperatura de 922¢.,/

22.3.73 _ ' -27 -
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0,20 milf{metros y que tiene un {ndice de refraccicn
de 1.44855 a temperatura de 209C.
EJEIPLO 9

&

0,66 gramos del monohidrabto de hexafluoace-

" tona 96lido que se obtiene naciondo burbujear hexafluo-

acetona a través de agus destileda, se afiaden a 1,05
gramos de carbonato. cfclico de glicerol y luego se

hacen'reaccionar a‘témperaturé de 10C¢ a 1112C., du-
rante 64 horas. E1 produqtb de reaccidn ee 2;2—bis~

(brifluometil )-4~hidroximetil~1, 3~dioxolano,
EJBLPT0_10 -

11,8 grauwos de carbonato de glicerol se

mezclan con 36,2 grawos de bis(tricelorodifluoetil)

cetona y se calientan a temperatura dés 552C., durante

30 horase.

Ia tecperatura de lg mezela de reaccion,

"luego se aumenta hasta 1252C., y se hace reaccionar

durente 25 horas adicionales. El producto es predonmi-

nantemente 2,24bis(t;iclorodifluéetil)—4—hidroximetil-
1,3—dioxolano.

0tro método general para preparar los pre-~

 cursores del alcohol de dioxolanilo meteria objeto,

- se da a conocer en la patente NHorteamericana Numero

22.3.73 . -28-
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2,925.424. Este método eété:basado en hacer réaccio--

‘nar los semiésteres de glicol, v.gr., clorohidrinas,.

con cetonas perhalogenadas en presencia de una base,

‘Los compuestos, V.3r., las halohidrinas, re .
lacionadas con la presente invencidn pueden: obtener-

se de alcoholes olef{nicos medisnte reamccidn con hi-

poclorito, tal y como se ilustra mediante el método

descrito en el Boletfn de la Sociedad Quimica ‘de Pren-
cia, 1962v(177-182) mediante feacciéﬁ.conim-bromqsuef
cinimida wediante cualéuier‘método conocido. Entre los
alcoholes olefinicos que pueden convertirse de estg'
manera en,oloroﬁidrinas apropiadas como materiales de

partida para la presente invencidn, estan los siguien~-

-tes: Z2-metil-2~propen~-1-ol; 3;buten~1-ol; 4~-penten-1-

ol; 4-penten~2~ol; 3-metil-3~buten-1-ol; 3-metil-3~bu

ten-2-5-hexen~1-~0l; 5-hexén-3-0l; 4-metil-4-penten-2-

0l; 2,3~dimetil~-3-buten~-2-0l; 6-hepten-3~ol; 2-metil-

5-hexen;2~ol; 2, 3-dimetil~4-penten~2-ol; 1—octen-4-ol;‘
4~metil;1ﬁhepten-4—ol} 3~gtil-5-hexen~3-0l; 2,3=-dime~
til-5-hexen-3-0l; 1-nonen-4-o0l; 2, 3,4-trinetil-5~he-
xen—3~bl;'9~deoen~1-ol; 4-propil-1-hepten-4-ol; 5,9~
dimétil-s-ceden43~olg ¥ 3.7,11,lS-tetraﬁetil—z-hexadg
cen~1-0l. '
El wétodo descrito inmediatamente en lo que

antdcede, para preparar los cetales ciclicos substitui-

22.3.73 S =29
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dos con hidroxilo, materia objeto, se ilustra mediante
el paso de reaccion III del Bjemplo 1 y mediante el
Bjemplo 2. Loé pasos I y II del Ejeumplo 2 ilustran un
nétodo alternative qué puede usarse para preparar el

cloroaleanodiol deseado.
EJERPLO 11

Preparacion de 2,2-bis(Trifluometil )~4-(2-hidroxietil)-

1,3-dioxclanc.

-CH = CH, - CH,0H"

%

o A
C
I

CH 3
. CH.=Cli- Poraformaldehf#do « oy _an _pors
I HZ CH CH201 r12b04 > (;JL'Iz Cziz ('LI CH—-CH201
¢ 0
N 7
Chz

4-cleronetil-1, 3-dioxano

CH,=-CH,~CH~CH,,C1
2 2 2
II. CH_-CH,.-CH~CH, (1 CH30H ' '
Co IR T o o

0 0 24

CHp 4~clorc—~1, J~butanodiol
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CFy

by
/

. . A CPr :
ULy OHomCE ~CHCHAL 223 Ci, —— CH ~ CH, ~ C
1LLe Oiy=Ch, Ol O, e > VR ' PZ H,0H
Gl 0 etauol 0 0
h2003 \\C 7
C 7 N
.
- CF
3 3

Se slakord 4-clorometil~l, 3-dioxano en’ﬁn'
reuGimiento de sproximadamente 25 por ciento mediaﬁte
el =éb0io que se proporciona en la literatura /C. C.
Price y ovros, Diario de la Sociedad Americana Qﬁimica,

72, 5335-5336 (1950)_7. Debido a que cl 4-cloro-l,3-

putancdiol intermedio se esperaba que fuera inestable,

reacciones IT y III anteriormente citadas, se lle

]

la
zron & cabo en un paso sin aislamiento del 4~cloro-

1, 3~butanodiol, Los detalles del procedimientd iluo-
trado cu lo gue antecede, son los sigulentes:

Una wvestra de 27,4 gramds de 4~cloroumetil-
1, 3-dioxano (0,2 molcg) de disuelve en 100 mililitros
fe metanol ¥ se afiaden 2,6 gramos de dcido sulfirico
concentrado. La solucidn se hierve y de este menera se
concentra hoste la nitad de su volumen, Esto se repi-
te varias veces hasta que se complets la hidrdlisis.

Bl solvente luego se svapora a presién atmosfdrica,

3 . ~ 31 -
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se nfiaden 60 wililitros de benceno J la mezcla se agl
tg nagnéticamente. E1 aducto -de hexafluoacetona/éta~
nol, que contiene 0,8 graﬁos de»hexafluoacetona.por
gramo, se afiade luego (52 gramos = 0,225 moles), segui-
5 do por 26,0 gramos de carbonato de potcslo (0, 19 mo~
les). Ia mezcla se agita a temperaturs ambiente duran—
te 48 horas. El groaucto se divide con la ayuda de e
100 mililitros de agua y 40 mililitros de benceno. La
fmee acuosa se extrae dos veces con 50 mllilitros ae "
10 nenceno oxda vez y las fases de benceno se combina. »
Tz fase de benceno se lava tres veces con 5d'mililitr§s
de une solucidn de cerbonato de sbdio al 5 por ciento
¥y tres veces con 100 mililitros de egua. El benceno
we evapora bajo un vacio moderado a temperatura de
15 402 g 50°C., y se obtienen 27,3 gramos del prodﬁcto
(rendiniento del 53,7 por ciénto). E1 producto, el 2,2-
bis(trifluometil)-4?(2-hidroxietil)-1,3-dioxolano se
destila a temperaturé de 942 a 9620./18 milimetros de
mercurio. El rendimiento dei prodﬁcto destilado es de ‘
20 45 por ciento. El indice de refraceidn es 1.36053
(202C. El andlisis del producto destilado dos veces,
es el siguiente:

BEncontrados C 33,18%. Caleulado. 33,08

H 3,44% 3,17%
25 F 44,40% 44,86%
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Se comprobé la pureza mediante cromatogrefia

de gas y 1{quido y crometografia de ocapa delgada (100

- por ciento). La estructura se confirmd mediante espec~

tronetria de masa.

EJEKPLO 12

ALfa~Etil-gamua, 5, 5-trimetil-2,2-bis (trifluometil )=1, 3-

 dioxolanof4-pentanol

OH o oEy
CH~CH, OB OH~CHp=0H~CH,CH
o OH

Una muestra de 0,1 wol de 5,9-dimetil-8~decen-

' 3-0l, se convierte en 8,9-clorohidrine mediante el mé-

todo descrito en el Boletin de la Sociedad Quimica de

Franciga, 1962 (177-182). La'reacqién se lleva a cabo

en una solucion acuosa en presencia de fosfato de mono-

potasio y una solucion de ﬁipdciorito a2 temperatura in-

ferior a 59C, E1 producto se purifica mediante extrac-

cidn oon agua y se disuelve en aproxiumadamente 3 partes

-de benceno. El aducto de hexafluoacetona-etanol, que

.ocontiene aproximadamente 0,8 gramos de hexafluoacetona

22.3.73 DT -3~
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- por grauo, se,éﬁade~luego (exceso del 50 por ciento,

0,15 moles). La solucidn se agita vigorosamente en pre-
sencia de carbonato de potasio finamente molido (0,15

moles) durante 48 horas a temperatura amviente. El pro-

‘ .ducto se divice entre benoenq ¥y agua y la capa de ben~

ceno se lava varias veoes con una solucién el 5 por

ciento de,carbonétp de sodio. Ia evaporacidn del sole

“ventée rinde el pfoducto. Este puedé purificarse median~-

te destilacidn al alto vacfo.

Los coumpuestos representados mediante la fér-

mula (IV) anterior, en donde Rp y/b'R3 es haloalquilo,

R7 ¥ Rg son H, se pueden.preparar a partir del alcohol |
de dioxolanilo correépondiente‘o cetéles ciclicos subs~
titufdos con hidroxilo que se han descrito en 1o qué
antecede y que se ejemplifican en los ejemplos median~

te las distintas reacciones diferentes. Cuando el R,

y/o R3 es cloroalquilo, es aplicable la siguiente reac-
cidn general, usande un peso molar igual de piridina

~ ¥ un exceso molar leve de cloruro de tionilo a tempera- -

tura de aproximadamente 109C. La reaccidn se cowpleta

elevando. la temperatura hasta 1004C.

22,3.73. , - 34 -
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) H
H : 1
¢

; | _ : Ok, -A-Q
(o O-4-0H | Dioniloy O g
- ionilo
0 /9 + Piridina +“Glorup \ /
N . ’ ¢
| K
R ' o
R, 1 . . 1
(B)
(4)

A en las formules anteriores,. ¢s un radical
de algquileno lineal o no lineal que contiene de 1 a8 5
4tomos de carbono, Q €8 cloro y Ry es éomb se ha defi-
=ido en 10 que antecede, con relaeidn a la féruula
(IV). E1 producto (B) se purifice mediante extraccion
acuoge y destilacion al vacio,

Para preparar los compuestos de dioxolano ma~
terie objeto en donde O on la formula B anterior es yo-
do o flior, es ventajosc pasar a través del derivado

de tosilato del compuesto de dioxolano apropiasdo. Por
¢jeuplo, una nuestra de 2,2—bis(élorodifluometil)-4—p~
toluen~sulfoniloxi~metil~l, 3~dioxclano se disuelve en
cuatro partds de acetamida de dimetilo y se trata du-
rante 24 horas con un exceso de clbruro de potasio a
temperature de aproximadamente 1502C. El producto se
aisla uedianbe Tiltracién y destilacidn al vacfo. El

‘derivado de yodo /Fste es cuando Q en ls forula (B)

2203073 ' . - 35 -
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¢s 30627 puede prepararse por ejemplo, disolviendo un

derivado de tosilato de dioxolano apropiado en acetona

g calentandose durante 24 horas a temperatura de 1002C.,

con un execeso de yodure de sodio. El producto result;n~
5 te se filtre luego y se destila al vacfo. Otro solven-

te que puede usarvse en la reaccion anterior es, por

zjemplo, la dimetilformamida.

Loz compuestos de tosilato requeridos ante-
riormente citados pueden prepararse mediante el siguien-

10 be méfode jeneral:

\=50_Cl + piridina 25¢ C.
2 ' presion aviosie >

rica
15
+ Hidrocloruro de piridina
20
Ay ¥ R1 son como se han identificado en lo
que anteceds en relecidn con la Férmula (A).
25 Cuando Q en la formula (B) es bromo, pusde
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prepararse wediante tretamiento de un alcohol de dioxo-—
lanilo aprepiado con un exceso de HBrva temperatura ele—
vada (de 6092 & 1002C.). EL producto resultante se pu~-
rifica nediente extraceidn acuosa y destilacién al va-
cio.

Sera evidente para aguellas personas eXperTas
en el ramo presente, gque el método anteriormente des-
crito para preparar los compuestos de dioxolano pcyhéf
logensdos 4-substituidos, materia objeto, también 65
aplicable directamente a la preparacidn de dioxolanos
substitufdos con 5-haloalquilo y 4,5~bis(haloalquiléi-
mediante reposicidn del reactivo inicial de dioxolano
¥y el ajuste evidenﬁé de la concentracidn molar de los
feaotivoa, a fin de proporcionar la mono=- ¢ dinsubéti;
tueidn. Por ejemplo, un dioxolano,perhalogenado substi-~
tuido con S--pidroxialquile apropiado oAun dioxolano per-~
halogenads substituido com 4,5-bis(hidroxialquilo) pue-

de usaise como el reactivo inicial cuando sea indice~

dos

Los siguientes ejemplos 13 a 15 ilustrardn
adicionslmente la preparacidn de los compuestos mate-
ria objeto que contienen un grupo de haloslquilo en
la posicidn 4.

EJEMPLO 13

22.3.73 ' - 37 =




2,2-bis(frifluometil)-4—clorometi1-1,3-dioxolano

QHyTTTTOH-CH 01

.0 0
N\

B¢ purifice la 1,2-diclorochidrina de glicefol
comereial, mediante destilacidn (temperatura de ebqli;f
10 eidén de £0%20C,/20 mil{metros de mercurio). Una muestﬁéi
de 25,5 grﬁmaa (0,2 woles) e trate con hexafluoacgﬁbr
na a ftemparatura de 302 & 408C., hasta que se recogen:
28,5 gramos (86 por ciénto dé la cantided teérica),:éé
afinden carboﬁaﬁo de potasio (0,2 moles) y 120 milili?ros
15 ds hexano a tomperatura de 3090., ¥y la mezola de ré;;:
cidn pe szlte vigorosamente a'temperatura ambionte
durante 16 hores. El producto se mezfla con agua y la
fase seuosa se oxbrae con hexano. Le msolucidon de hexe-
o s¢ lava con agua ¥ se depure &l veofo. Se obtieren
20 12,6 pramos ds un producto lfguido incoloro. El pro-
dusto go destils o towperatura do 508 a 5390./22 wili-
metros do wercurlo pars vendir el 2,é-bia(%rifluomatil)-
feglorgmetilel, 3-dioxolano,
ndlisist

25 (En porcentnjes) Gy 27,52; H, 2,145 OL, 13,93; I, 43,75

2203073 - 38 bl



Calculado para 06H501F602

(Peso Molecular 258,6); _
| ¢, 27,873 H, 1,95; CL, 13,71; Fy 44,09

EJEMPLO 14

2-Clorodifluonetil-2-diclorofluouetil-4~clorometil-1, 3=

dioxolano

08— CH~CH,C1

v 2 )
- 0 0
0 “\\,C e

601, CCLF,

Una nuestra de 6,0 gramos de 2~clorodifluocume-
;,15 til—a—diclbrofluometil—4-hiaroximetil-l,3-dioxdlano
. (0,021 noles) we mezcla ooﬁ.1,9 gramos de piridina (0,024

moles) y se trate con 2,0 gramos de cloruro de tionilo

. - (0,024 moles) por gotas a teumperatura de 0¢ a 82C. Des~
pués de un periodo de 16 nores a temperatura de.2590.,

_éo la temperatursa se eleva hasta 909 & 1052C,, dursnte apro-

ximadamente 6 horas, el productcﬁde reaccion se disuel-

ve en 35 wililitros de benceno y la solucion se lavs

con varias porciones de agus de 10 mililitros y carbo-

nato de sodio al 3 por ciento. Iz depuracidn al vacio

25 @el solvenld proporciona 5,8 grawos del producto crudo
Lo i

!

2203-73 . - 39 -
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" (91 por ciento). La destilacion fracccionade a 722C./

1,0 milimetros de mercurio proporciona 3,3 grames da

2~clorodiflucmetil-2~diclorofluvonetil~4~clorometil-~

.';,3-dioxolano.

Analisis

{(en Porcentaje) ¢, 23,743 H, 2,065 C1, 45,82; F, 18,56

'Calculado para C6H5014F302

(Peso molecular de 275,90):
C, 23,4‘0; H, 1’64'; Clg 4‘6,05§ F’ 18,51

Indice de Refraccidn de: 1,45088 (a tempsratura de -

202¢C. )
EJEMPLO 15

2,2-bis(eclorodifluonetil )~4~clorometil-1, 3~dioxolano

CH o CH~CH, 01
t $

O 0
N ~

CCI,F celr,
Una wuestra de 6,0 gramos de 2,2~bis{clorodi-
fluometil )-4~hidroximetil-l, 3~dioxolano (0,022 woles)
se mézcla con 1,9 gramos de piridina (0,024 woles) y

se trate con 2,8 gramos de cloruro de tionilo (0,024

moles) & temperatura de 02 a 10°C. Despuis de un perfo-

© 22,313 - 40 -



'éo de 16 horas a temperatura de 252%C., la temperatura
se eleva a 902 a 10596., durante aéroximadamente 6 ho-
”?jlfras. La mezclé de re;ccién se disuslve en 35 ﬁililitros
ﬂe benceno y se lave con varias porcioncs de 10 milili-
| 5 . ‘tros de agua y carbonato de sodio al 3 por ciemto. Ia
“depuracidn al vacio y la destilacién a 532C./1,1 mili-
metros de mercurio, rinde 3,6 gramos de 2;2—bis(bloro~
difluometil )-4~clorometil~1, 3-dioxolanc. '
_ Analisis: .
10 (En Porcentaje) C, 24,53; H, 2,06; G, 35,36; T, 26,28
N " Calculado para 06H5013F402 (Peso Molecular de 291,45):
| C, 24,73; H, 1,73; 01, 36,9; F, 26,08
.Indice de Refraccidn: 1,41656 (a temperatura de 209C.)
‘ Ia patente Norteamericana Niuero 3.48¢.335
ﬂi 15 . expedida el 6 de encro de 1970, también da a conccer
un método pars preparar los coupuestos de dioxolano subs-
'titu{dos con 4~hidroxilo, que pueden usarse Cowo procur-
 gores en la preparacidn de algunos de los compuestos
'de la presente invencion. Esta patente da a conocer
20 coupuestos que quedan dentro de la estructure
I‘{
¢ « JH4OR

HoC —— H
'

[

g Y

<,
25 N

22.3073 . : - 41 -
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‘fluomlquilo en las posiciones X e Y los siguientes: ..

“droxilo de los compuestos de dioxolano perhalogenados -

- ~0CH,C

en donde X e Y son perfluocalquilo o perclorofluoalgui-

lo, ambos de 1 8 5 dtomos de carbono y R pﬁede ser hi~

drégeno. Son ilustrativos de los radicales de percloro-
- CF201 g
- COL,T

- CF,CF,Cl Lo
Los compuestos de la presente invencidn se

preparan mediante varias reacciones diferentes, involu=

. .erando el hacer reaccionar uno de logs derivados de ki~

-

anteriormente definidos (que en la presente se deseri-

ben también como alcoholes de dioxolanilo) con uno o

‘uds reactivos apropiados.

Los cowpuestos de la presente invencidn en

donde R6

bueden prepararse conve=

. P r . L&) « N
. nientenento modiante lo ciatesis de ctoer de Willismson

- eupleando un elcoinnl 4u dioxulanilo apropiado o ua ha-

o 2203.73 - 42 -
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22.3.73
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luro de alquinilo o de arilalquilo y una fuente de al-

cali. En particulsr, se ha determinado que wuna fuente
conveniente de dlcali es una dispersion de hidruro de
s0dio en amceite mineral. Esta reaccidn puede represen- .
tarse mediante las siguientes eocuaciones generales: ?11ﬁ

. ~
W
A3

(1) H H
- -A~OuTEIPERATURA ANBIENTE 0}1 v ‘0~A=ONz,
P2 é+ Nal PRESION ATHOSFERICA ) (')

\ . e R ' \\\ yd

R./// AN - /*/ .

1 R, : 1 R,
(1) i | ' g
cnz C-A~ONa OH e G-A-OR
B 0 0 i
ELEVADA L HAX
,/’ . .
N /N
1 R R, R

1 1

X en la férmule anterior representa un ato-
mo de haldgeno que tiene un peso atomico de cuando mu-
cho aproximadamente 80 y R es un radical de alquinilo
o de arilalquilo epropiado, Rq y A son igualss a lo de-
finido en relacidn con la férmula (IA). La serie de

reacciones anteriormente citadas, se llevan a cebo usan

- 43 -
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do las relaciones mo?areé esencialmente iguales de los
reactivos. Puede usarse wa exceso de haluro si es in-
diczdo. BEn la reaccion genersl (II) anterior, se lleva
8 éabo a presion atmosférica’a una temperaturs uentro
de la escala de gproximadamente 40¢C., a 1502C., Geper~
disndo dg la tnmperatura de ebullicion del reactlvo de
helureo o dsl solvents ussdo. Por ejsuplo, puesde usarse
%oluenc ccme un solvente de reaccion. Los produotos;fu
breparados tal como 8e ha sefizlado en lo que,antecedq,h
por lo general se purificen mediante desbilacidn.

Log derivados de carbamato de la presenfe in-

0

R

veneidn en donde Ry s ~ 0 O ~ NH,, pueden prepararse
zir:llmen'cv mediante el procédiﬁiento de Loesw y Homendy
(Diario de la Quinica Oruéhlca 28, 3421 (1963)). Este
procedisaiento involucra hacer’reaccionar aproximaéamen?
te un mel de mno de los gleooholes de dioxolanilo apro-
olxdos enteriorments descritos, an un solvente apropla~
4o tal cowo cloruro de metilenc, con aproximsdsuente
dos wolen do tiaznato de nodio, seguido por le sdicidn
enta de eproximedamente dos woles de un deido fuerte,
tal couo soidon trifluoacético. Esta rescoidn pusds ve-

presentarse nediante la siguiente ecuacidn generals



TEEPERATURA

7

O ——oeC = A - OH
1
0

¢

s

+ CH,Cl, + NaCNO + CP,COCH
2 . 3

)

N :
PN g o
i R1

b t "
CHpyrmm— 0-A~0CH,
! t

v

AUBIENTE

b
>

15

25

2263473

0
0
~, X
SN
R, R

1

Ay Ry sun iguales que lo definido en lo que autecacs,
coa relacién.%,la féramula (IA). Bsta reaccidn puede
levarse a cabo a presidn atmosférica, a.una temporatu-
ra dentro de la escala de aproximadamente 202C., has—~
ta la tesperatura de ebullicidn del dicloruro do me-
tileno. Los carbamatos materis objeto si es que son
8011d0g, puedén recristalizarsd de un solvente aroumd-
tico de un alcanol inferior. Si es un liguido, puede
purificarse mediante extraccion o cromatografia.

Los coupuestos de nitrato de la presente in
vencién_se preparan ficilmente mediante procedimientos
de nitracion normales. Un alcohol de dibxolanilo apro

piado, tal y como se describe en lo que antecede, se

- 45 -
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hace reaccionar con una mezcla de gcido nftrico y de

anhfdride acético a temperatura ambiente. o a une tem—

‘peratura inferior. Esta reaccidn puede. representarse

mediante la siguiente ecuacidn general:

H -
' . : . v
OF ) C = A - OH ; ‘
' '
0 o +HNO, + (CH30020 0%
" S S
5= N .
1 R, -

o — )

o - 0 -~ CH;C00H
o °

R, N

B

Ay R, son iguales a lo definido on lo que antecede,
con relscién a la férmule (IA). Los nitratos materia
objato pueden purifiearée mediante'lavadc acuo#o-yifra-
tapiento con carbono activado;. | |

Los‘derivados de azida materia objeto de los

coupuestos de dloxolanilo presentes, pueden preparar-

3¢ mediante désplazamiento de un grupo de éster por
medio de un anidn de azida. Esta reaccion puede llevar-

se a cabo facilmente con una relacidn uolar aproximada-

22-3073 . - 46 -



mente izual de los resctivos en un solvente polar, tal

- - . . s
como dimetilformamida, a su temperatura de ecbullicion,

o justamente menor a temperatura de ebullicicn del sol-

vente polar usado. Esta remccion puede represcntarse

5 mediante

GH2

/

15

/
\

la siguiente ecuacidn:

H
1
uC -A-X

0o + NaN3 + Dinetilformamida

.

1508C, "

N

H

CH

\
/,/’

~
N

R

C - - ¥
A h3

20 Y en la férmula anterior es haldgeno, tal como cloro &

v

———

~0805. \\ / = CHye 4 y Rq son comwo se ha definido

3
n

22.3.73
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coppuestcos 3o azida preseuntes pueden purificarse medisn-

i

ta destilncion al vaclo.
~N

Ios derivados del éster wateria objeto, por

azenplo, eonando RG es =~ 080y =~ \ ’/ Ch puedeu Eh
preraracie facilmente haclendo reaccionar aproxlmadawenu
te vn wmol da cloruro de dcido con aproximadamente un .
@l de un aleocwel de dioxolanilc apropiado, eu pressn~
zis e plridins, tal y como se representa mediante la .
sisviente ccumcidn general:
B
!
) Qe p~OF
o ) .
' L
O 0
~ . .
\v /// 1 CH ~50501 4 Piridica g 25°C. Sy
/ o 2 PRESION ATLOSFERICA
j,i Rq
H
t “ﬂH
] (¥4
Cfiow‘”“’_"‘”c - A e O..;Ozo. 3
i r t :
. S 0
\\\\ /{// 4+ hidrocloruro de piridina
G\&\'
R R,
‘E )
25 Ay 31 son como se ha definido en lo que antecade, con
-U-;\_}“,':,‘ - 48 oy
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relacion é 1a formula (1). Los, derivados de éster ma-

teria'objeto pueden purificarse mediante recristaliza-

cion de un alcanol inferior, o de un solvente aromsti-

cos
Log compuesbos de carbameto N-substituidos

de la presente invencidn pueden prepararse fdcilmente

. hagiendo reaccicnar uno de|los,alcoholes de dioxolani-

lo enteriormente descritos, dependiendo del -producto

deseado, con un peso molar igual de un compuesto de

isocianato apropiado. la reaccion puede 1levarse a ca-.
bo con o sin el wso de un medio,de peaécién adicional.’
8i es indicado un molvente de reaccidn puede'usarséf
uno tal como bhenceno y la reaobién 8¢ lleva a cabo nas
o menoe a la temperatura de ebullicidn del benceno.
Entfe'los reactivos de isocianato que'pueden.usarse
estén:isocianato de p-clorofenilo, lsocianato de iso-
propild, isocianato de eiclohexilo e'isocianato de p-
tolilo. V

Sera evidente pars aguellas personas exper-

tes en el ramwo qué log wétodos enteriormente descritos

para. preparar los compuestos de dioxoleno perhalogena-

dos 4-substituidos usteria objeto, tambidn son direc-

" tamente aplicables a la preparacion de los dioxolanos

4~ y 5-substitufdos mediante reposicidn del reactivo

de dioxolano inicial con un reactivo inicial difuncio-

22,3.73 -4 -
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- ‘nal aproplado y el aguste ev:dente de la concentraclon
.'molar de los reactvvos, a fin de pronorclonar la doble
:substltuclon. Por eaemplo, puede usarse un dloxolano

‘f'pernalobenado substitufdo con.4,5-bls(hldrox1alquilo)'

1apfopiado»§omo el ret—ictivo'inieiallcua'ndo;s'éa,indica‘.;'_~

- do. -

Entre los compuestos de’ dioxolano halogenadol

: ;substituldos novedoaos de la presente invencion, estan

_3por o jemplos

2 2—bis(clorodifluometil)—4—carbamoilox1metil-l 3-dio-

'?xolaao--'

2,2-bls (trifluonetil )-4-difeniluetoxinetil-1, 3~dioxolas

Sonoy.

'fz,é-bis(trifluometil)f4é(2fpropiniloﬁimetil)-j,3—dioxo-

2 2-bls(trifluomet11)-4—(N-fenilcarbam01loximetll)ul 3-

'”'dloxolano-

20

55

~ 2,2-bis(trifluometil )=4~carbamoiloxinetil)-1, 3-dioxola~

no; - . o |
2,2-bis(trifluometil )~4~azidometil-1, 3-dioxolano;
p—toluensulfonato de 2,2-bis(trifluometil)-1,3~dioxolan~

| 4-iluetilo; nitrato de 2,2;-bis(clorodiflnonetil)-1,3~
’1 dioxolan~4iilmetilo; é-ciorodiflubmetil-ZAdiclorofluo-
a metil~4-carbamoiloximetil-1,3—dioxolano;j2,2fbis(trif
" Pluometil)-4- (3~carbamoiloxipropil )=1, 3-dioxolano; 2,2~

22,3.73 - 50 =



vi® (trifluometil )-4~6~carbamoiloxihexil )~1, 3=dioxclano;
2,2«big(trifluometil )=4,5~bis (~carbamoiloxietil)~1,3~
dioxolano; 2,2-bis(trifluometil)-4~(3-carbanoiloxipro-
pil)=~5-metil~1, 3=dioxolano; 2~tribrowometil-2-trifluo~
5 met11-4-carbamoiloximet11—1;3~dipxolano; 2-clorodifluo-
metil-2~diclorofluouectil=4-(2=carbamoiloxictil)=1, 3~ |
dioxolano; 2,2-bis(clorodifluometil )~4~(3~carbamoeiloxi~
propil )-1,3-dioxolano; 2,2-bis(trifluomctil )-4~(10-car-
pamoiloxidecil )1, 3~dioxolano; 2,2-bis(trifluonetil e
10 4; 5-bis{N=fenilearbamoiloxietil )=1, 3~dioxolano; 2,2~bis
(trifivometil )=4-(2~azidoetil )-1,3-dioxolaxno,
Los siguientes ejemplos gerviran adicionalmenf
te para ilustrar la preparaéién de los coupuestos de

la presente invencidn.

l!-’
? BIEMPLO 16
Carbamato de alfa-etil-gauma~5,5-trimetil~2,2-bis(Pri-
fluometil)~1L}—dioxolan*4-pen£anol '
3 Chy
20 CH3~?-———-———?G—CHz-CHZ-CH-GH2-9H~CH2-CH3
0 Y o-g-Nﬂa
N 7 0
c
/N
0F3 CF3
25 Una muestre de 0,1 mol de alfanetil-gamma-
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5,5~trimetil~2,2—bis(trifluometil)—{,3-dioxolan—4-pen—
tanol (producto del Ejemplo 8) se disuelve en 5 partes
de dicloruro de metileno y se trgfa con 0,2 moles de
cienato de sodio y por gotas con’o,z moles de acido tri-
Fluoacético. La mezola de reaccidn se égita durante E |
24 horas g temperatura de 35¢ a 408C., se filtra y el |
filtredo se lava varias vsces'égn ;gué_hasta gquedar -
neutal. Ta evaporacion del sol&ente del filtrado rinde
el producto. El producto se purifica haociéndose pasari

3 través de una columna de gel de sf{lice y elucidn me-

diante benceno y metanol.
EJEMPLQ T7

Nitrato de 2,2,-Bis(Clorodiflucmetil)-1,3-Dioxolan~d~

ilmetilo

34 mililitros de ascido nftrico (96 por cien-
t0), se afiaden lentamente s 43 mililitros de enhfdrido
acético enfriado. Luego se afiaden por gotas 14,5 gra-
nom de 2,2-bis(clorodifluometil )-4-hidroximetil-1,3~
dioxolano con agitacidn magnética a través de un perfo-
do de 30 minutos, con deido mezelado enfriad§ (de 0¢

a “"10900 ).

Se azita durante un perfodo adicionel de 25
minutos.

Ia mezcla de reaccidn se inunda con 250 mili-

22.3.73 - =52 -



litros de agua de la 1llave frfa, formando una capa 1i
quida Inferioxr pequelia.

Ia extraccidn con éter (3 veces con 75 mili-
litros), removid la capa inferior y toda la colotacion

5 awarilla. ‘

Ia solucidn de éter se lava variase veces ébﬁ'z
agta y luego se seBa sobre Na2S04, se filtra y se evg':
pors en un cvaporador giratorio. :

El residuo turtio se redisuelve wediante
LG éter, se trata com Na,50,, £o Gecanta y se evapors co=
0 anteriornente. El-producto de color amarillo nusvas
wenie ze disuelve en éter y se trata con carbono acti;
vado (DARCO G=60) se filtra (hasta quedar inéoloro)
J £6 vuelve & evaporar pars iendir el producto ante-
15 riorusnte mencionado.
Analisis Encontfado: K, 4,15%
Celculado para 06H5012F4H05
(Pezo Molecular de 318,02):
N, 4,407
20 A
EJEMPLO 18
p~Toluensulfonato de 2,2-Bis (Trifluometil )-1,3~Dioxo-

lasi-d~iluetilo

Bl 2,2-bis(trifluometil J=4-hidroxinetil-1, 3~

25 dioxolaso, 30,0 gramos (3,125) se disuelve en 40 wili

22#3‘73 * - 53 -
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litros de piridina y se afiaden 26,2 gramos de oloruro

de p-toluensulfonilo. La mezcls se mantiene = tempera-

tura ambiente durante 16 horas,

El producto ge disuelve en cloroformo, se.ex-—

5 trae cqu agua y carbonato de sodio y el solvente se"'w

evapora. El producto resultantd luego se recristali%g_

en aleohol de isopropiio bara rendir el p-toluensulﬁd}.

nato de 2,2-bis(trifluometil)~1,3~dioxolan-4~ilnetilo

(teuwperatura de fusidn de 57 e 58,520, ).

~~~~~

10 Andlisis Bncontrados: ]
(En porcentaje) G, 39,68; H, 3,10; F, 28,90; 8, 8,15
Qaloulado para 0y 3H4pF 058 R “
(Peso Holecular de 334,3):
¢, 39,60; H, 3,07; F, 28,91; S, 8,13
15 : L

EJERPT0 19
W

2,2”Bis(Trifluometil)—4~Az£60metil-l,3-DiOXOlano
%

Uns muestra de 1£,oo gramos Ge 2,2-bis(tri-

fluonetil Y-4~tosiloximetil~1, 3-dloxolanc (temperatura
20 de fusidn de 582 & 609C.) se Aisolvid en 40 wililitros

de diretilformanide y se afizdieron 4,85 gramos de all3.

Ia mezcla se azitd megnéticcmente a temparatura de

1408 a 149¢2¢. durante 3,5 horze. El producto se dilu-

¥y0 con bencero y sé £iltrd, El filtrado se¢ 12vd com-

dsetild.

(3%
W

o

4 's
plotatente con agua, s6 depuro gl vacio y &

2203-73 - 54‘ had
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Bl producto, el 2,2-bis(triflucmetil )-4-azidometil-
1,3-dioxolano, tiens una temperatura de ebullicidn

de 782C./20 mil{metros de mercurio ¥y un indice de re-
fraccion de 1,37447 a temperaturs de 202C,

Anglisis Encontrads: '

(En Porcentsje) €, 26,85; H, l,%3; N, 16,06
Calculado para 06H6F6N302

(Pe=o Nolecular de 265,1):

' ¢, 27,18; H, 1,90; N, 15,84

EJuiPLO 20

2,2~Bis (Trifluometil )~4~Carbanciloxinctil~1, 3~Dioxo~

lano
Una megela de 15 gramos de 2,2-bis(trifluo~
metil )-4-hidroximetil-1, 3-dioxolano (0,0625 moles),
8,12 gramos de MNaOCN (0,125 molés) y 75 wililitros
de dicloruro de metileno se agita a termparatura de
252 g 359C. uientras que se aliaden por gotas 14,3
gr&mos de dcido trifluomcético. La mezcla se agita
durante 16 horas a temperatura de 402C. El producto se
filtra y la torta del filtro se lava con dicloruro
de metileno. El filtrado se lava con agua y se seca
sobre Na,50, antes de la depuracién al vacfo. E1 pro-
ducto de reaccin se recristaliza a partir de 1 parte

de benceno para rendir 2,2-bis(trifluometil)—4—carba;

22.3.73 ' - 55 -
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moiloximetil-1,3~dioxolano (temperatura de fusidn de
522 a 54¢C.),

Andlisis Encontrado:

(Bn Porcentaje) O, 29,775 H, 2,65; B, 40,40; N, 4,92
Calculado para C7H7F6NO4 ; S
(Peso Molecular de 283,13):

C, 29,605 H, 2,49; P, 40,26; N, 4,94
EJEPLO 21
BIEPTO 21

2,2~Bis (Prifluometil )-4~ (N-Ffenilecarbamoiloximetil )~

1, 3=-Dioxolano

El 2,2-Bis(trifluometil)-4-hidroximetil-
1, 3-dioxolano, 60 gramos, (0,25 woles) sz mazmcls con
28,3 gramos (0,24 moles) de isocianato de fenilo en
un condensador de reflujo y un tubo secador. lLa mez-
cla de reaccion se calienta a temperatura de 752 a
802C, durante 17 horas. El producto se solidifica des-
pués de dejarse reposar a temperatura ambiente. Se
absorbe sn 1 parte de benceno caliente y se filtrg en
calisunte (incolubles: 3,6 gramos). Se afiade al filtra-
do una parte de benceno y el producto se cristaliza e
09C, La filtracidn, secado, y lavado con solvente con
hexano~benceno proporciona un producto cristaline
blanco., El filtrado se cvapora y proporciona 21,2 gra-

mos de s6lidos., Este se lava com benceno y hexano, se
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disuelve en caliente, se trata con e¢arbono nct:xado
¥y se cristaliza a tvemperatura 8¢ 09C. Ambas cosechas
cristalinas se combinan y se aualizan despude de se-
carse al vacio a temperatura de’ 502C, durante 24 norass
El producto se identifica como 2,“~b1u(trLf1 18511 ) |
w4 (N=-fenilogrbaunciloximetil )=1, 3-dioxolano (tempera~

ture de fusidn de 71° a 72, 590 Ye

Anglisis Encontrado:

(En porcentaje) ¢, 43,42; d, 2,91; ¥, 31,65; &, 3,86
Calgulado paras 013H11F6N04
(Peso Lolocular de 359,2):

C, 43,45; E, 3,09; F, 31,74; E, 3,9C

2,2-3ic Trifluom,tL1)~4—(2—Prop1q1loximvtil)—1,3—Dio-

xolano

Se preperd una solucidn de 2,2-bis(trifluo-
metil)-@-hidroximetil-l,3?dioxolano, 12,0 gramos (0,05
moles) en 50 mililitros de tolueno, Se afinden 2,25 Sra-
mos de hidruro de sodio-aceite winers 1 (53,5 por cien-
%o activo, 0,05 moles) & temperztura de 24¢ a 33¢C. la
wezcla resultante se agita h“ e que .cesa la form acion
de aspuna. Luezo =e afizde un exceso de bromuro de PTO=~
pargilo (15,6 mililitros, caloulado: 3,9 nililitros)

¥ la mezcla so-calienta a temperatura de 558 g 65¢ (.

22.3.73 T
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durente aprbximadamente 6,5 horas.

Ia solucidn resultante se filtra, seriava
con agua, Se clarifica mediante filtracidn a través
de Super Gel y se depura al vacio‘kterminal: 709c./ﬁ‘ ~

70 milimetros de mercurio). A

aa

Bl producto de reaccion se destlla a tempa-u‘
ratura de 482C./0,2 mllimetros de mercurio en una ca-'i
lumna de 7, 62 cenﬁlmetros 1llenzda con un empaque de fﬁ
acerce inoxidable para rendir 2 2-bis(tr1flu0met11) 41
(2-propiniloximetil)-1, 3-dloxolano._ ' ; ‘ -

Anall ig Fncontrado:

(En Porcemtaje) @, 39,09; H, 3,29; F, 41,14

Calculado para 09H8F603
(Peso Holecular de 278,15)
¢, 38,85; H, 2,9; F, 41,0

Tndice de Refraccidn: 1,36986 (209C.)
EJEMPLO 23

2)2-Bi$(Trifluometil)-4-Difenilmetoximetil~l,3-Dioxo-

lano

’ Una nuestra de 12 gramos (0,05 moles) de
2,2~bis(trifluometil)~4-hidroximetil;i,3-diox01ano
en 50 mililitros de folueno se frata con 1,93 £rau0s

de hidrurc de sodio-aceite mineral'(53,4 por ciento,

'0,043 moles) a temperatura de 252 a 338C. Ia sal de



sodio =e agite durante dos horms a teuwperatura de 352C.
Se aflade browurc de beno hidrile, 10,6 gramos (0,043~
moles) a temperatura de 370C, y luego la beuperatura
se eleva hasta de 759 a 9596. durante tres horas., Ia
5  mezcla se filtra y el filt;ado_ge lava con agua. Ia
depuracién gl vacio proporcions un aceite que =@ diéuéi—
ve en metanol y se clarifisa filtrdndese o través de -
Super Cel. El rendiuniento del producto es de 17,0 géa»f
mos en este punto. Se destile una prucha preliwinar '
10 en una columna de 10,16 centimetros llenada con empa~
gue de acero inoxidable, el resto éin columna,empacéw
da. Bl producto obtenido se destila a temperatura de
1372C, bajo presidn de 0,45 milimetros de mercurio pa-
ra fendir el-2,2-bis(trifluometil)-4Fdifenilmetoxime—
15 til-l,3~dioxolano.
Anglisis Encontrado:
(En Porcentaje) G, 55,99; H, 4,45; ¥, 28,51
Galculado para C,gHycF O, -
(Peso Molecular de 406,32):
20 ¢, 56,1; Hy, 3,973 7, 28,1

Indice de Refraccidn: 1,48003 (20%C.)
BEJEMPLO 24

2,2-Bis(Clorodifluometil )~4~Carbamoiloximetil~1, 3-Dio

25 xolano.

22,3,73 , - 59 -
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Una uuestra de‘lB gramos de 2,2-bis(clorodi
fluometil )~4~hidroximetil-1l, 3~dioxolano (04055 mno-~
les) we Gisuelve en 75 mililitros de cloruro de metile-
no y se afiaden 7,16 grauos de cianato de sodio (0,1}
5 moles). Se afiade por gotas con agitacidn a temperatﬁ—‘.
ra de 23% a 339C., decido trifluoscético, 12,6 gramogi;
(0,11 moles). Ia températura lusgo s eleva hasta 4990.
y la agitacidn se continfa durente 18 horas. El pro-ﬂ ‘
ducte se filtra y el filtrado se lava con agua hastazb
quedar neutral. La depuracidn al vaeio proporciona ﬁé:“
rendimiento cuantitativo de los productos crudos quéyv
se solidificaron parcialuenie. La filtracidn y la re-j:
cristalizacidn de una mezcla de benceno y hexano y o
una vez de ciclohexano, rinde 2,2-bis(clorodifluome-
1%  +4il)-4~-carbamoiloximetil-l,3-~dicxolano (temperatura
de fusiodn de 562 a 57°C).
Andlisis Encontrado:
(En porcentaje) C, 27,88; H, 2,28; C1, 22,88, P, 24,34
N, 4,44 '
Calculado para C7H7012F41\¥04
(Peso Nolecular de 316,03):

N
[

¢, 27,165 H, 2,28; €1, 22,903 F, 24,55;
N, 4,43
EJELPIO 25

25  2,2~-bis(Clorodifluometil)-4—/N~(p-clorofeail )carbamoi

22,3.73 - 60 -
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loximetil/-1, 3~diozclanc

Bl 2,2-Big(clorodifivamstil )-4-hidrozinetil—~
1,3-dioxolane, 68,0 grazos (0,25 polas) 22 trats won
36,8 grawos (0,24 wueles) ds igocianate de p-clorofeni-
lo a tewperatura de 75¢ a 8C20., duraute un j.rfodo de
15 a 20 horas. El prodﬁcto, él 2,2-bis(elorodifivomshil)
~4~/N=(p~clorofenil)~carbaumoiloximetil/~1, 3~dioxolane
se purifica mediante sristalizacidn de vonseno o de . -
una mezels de banceno y hexano y pusde dscclorarse mae
diante tratamiento con carbono activado.

£1 procadimiento del B

<« -

jenplo 24 puede usaln-
se para la preparscidn G¢ otros carbacato W-substitufw
dos, en donde ¢l isocisnaltc de inppropilo, iﬁoqianaiuf
de ciclohexilo y el isocianato de p~tolilo se substi-

tuyen por isosianato de p-clorofenilo.
BJLnPLO 26

Carbamato de Alfa,alfs,S-trisetil -2,2.bis(0lorodifing.

wetil )1, 3I~Dioxclan~4-Mutanol.

Une solucion de 31,5 gramos (C,1 @0l) Se al-
fa,alfa,5-trinetil-2,2~bis (clorodiflinoustil )-1, 345 0w
xolan-4-~zetanol en 160 nwililitiron do Jicloruro 00 mew
tileno se trazta con 13,0 gramos de oianato de 2o0dig
(0,2 moles) wienbtras que se afinden yor gotas 22,3 Lrg-

mos de Zeido trifluoacditico (0,7 melen ). Lo veaceids

2203-73 . bl 61 -
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g8 lleva a cabo a temperétura de 252 g 35°C, durante

24 horas. Después de completarse la;raaccién, se afia-
de una psequefia cantidad de agua para disolver las zales
v la solucion de diclorurc de metileno se separa y e
extras uns vez mas con agua. La depuracidn al vacioz' |
rinde el producto, el carbamatc de alfa,alfa,B-trime;';
til~2,2~bis(elorodiflﬁlmetil)~l,3-dioxolan—4~metanol:",
El producto se purifica mediénte eristalizacidn de dﬁéi
mezela de benceno y hexano.

El alcohol de dioxolanilo usado en lo qué .1
antecede en este ejemplo puede obitenerse mediante ifsv
nmétodo de la Solicitud de ls Patente Norteamericana,";
Mimero de Serie 8&3.660 o mediante reaccidn del alcd—.
hol de dxido y con la perhalocetona apropiada, de
acuerdo con el m§todo de la Patente Korteamericans
Nomero 3.488.335 tal y como se representa mediante

> . .’
la siguiente ecuascion general:

Eter
5“10900 N
. o
Perhalocetona

an donde R1 es el radical de aljuilo perhalogenado
dessado.
EJELPIO 27

2,2-Bis(Clorodifluometil )-4,5-bis (1-Carbanoiloxietil-

22.3.73 - 62 -
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.1}3-Dioxolano.

Una solﬁcién de 33,1 graros (O,i'mol) de 2,2~
18 (clorodifluometil )4, 5-bis (1-hidroxietil)=1, 3-dio=
xolano en 200 mililitros de dicloruro de metileno se
trata con 13,0 gramos de cianato de sodio (0,2 moles) f

y 22,8 grawos de acido trifluoacético (0,2 moies) de .

.1a-misma maners que en el Ejemplo 26, El producto, el .

2,2—bis(clorodifluometil)-4,5-bis~(1—carbamoiloxietil)

=1, 3-dioxolano se aisla y se purifica de la uisme ma-

nera que en el Ejewplo 26.

El alcohol de dioxolanilo usado en lo que

,énﬁecede eu este ejemplo se prépara de 3~hexén~2,5-,

diol mediamnte la remccidn representada mediamnte la si-

. ’
gulente seuaclon general:

Acido perbenzdico o
Cloroforiuo 4

VIII

‘Wl dio de éxido (VIII) auterior se convierte en diol

" de dioxolanilo con la perhalocetona gpropiada de

acuerdo con el método de la patente Horteamericana

Nimerc 3.488.335.

EJEMPLO 28

Mitrato de Bubilo de 1-/Z,2-Bis(Clorodifluouctil)-1,3

2243.73 ' - 63 -
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Se afladen lentamente 34 mililitros de deido

:Didxolgn-4~ilg7

‘nftrico (96 por ciento) a 43 uililitros de anhidrido
) aéético destilado, Iuego se afiaden por gotas con agl- -

. tacidn & través de un perfodo de 30 minutos a teupera-

tura. de 02C. a ~10¢C., 17,1 gramos de 2,2-bis(c¢lorodi-

. fluometil-4-(1-hidroxibutil)-1,3-dioxclano. Este alco-
_hol de dioxolazilo se prepara de 1,2, 3-liexanotriol y

1a-cetons perhslozenada apropizda, usando el zdtodo da-

o a gbnocer-enrla solicitud de Patente Némero de Se-

‘rie 873,660. Se proporciona un perfodo de_reaccién'adi-

cional de 25 minutos. Ia meszcla de reaccidn se afiade
2-250 mililitros de agua fria'y se extrae con varias

poreiones de &ter de 75 mililitros. La solucidn de

- Ster del producto se lava completamente con agua, se

trata con carbano activado y se seca sobre sulfato de
sodio. Ia filtracidn y la evaporacidn rinden nitrato

de,b@tilo de 1-/Z,2-bis(clorodifluometil )~1,3~dioxolan-

20 -

EJENPLO 29

2,2-315(HePtafluopropil)-4—Carbamoiloxi—metil-l,3~Dio~
X01.8110 '

Una solucidn de 44,0 gramos (0,1 mol) de 2,2-

bis- (Heptafluopropil )~4~hidroxinetil-1, 3~dioxolano pre-

22,373 ¢ ) =64~



parada,mediants el método dado a conocer en la solici-
.tud de Patente Nimero de Serie 873.660 presentada el
3 de noviembre de 1.969, on 250 mililitros de dicloru-
~'iw~de'metilenb se.trata con 13,0 gramos de cianato de
5 sbdio mientras que se aliaden por gotas 22,8 gramos de
deido triflucacdtico. Ia resccidn se lleva a oabo a
teuperatura de 25¢C. a 359C. durante 24 horas. Después
-de ﬁaberse compleéaao la feaccién, se afiade une peque-—
fla cantidad de agua para disolver las sales y la solu-
10 cidn de diclorurc de metileno se separa y se lava con
agua: Ia depuracion al vacfo rinde el producto deseado.
El’producto, el 2,2—bis(heptaflu09ropil5~4~car%amoiloxi-
:'métil;l,3edibxolano se purifica mediante eristzlizacidn

de una mezela de benceno y hexano.

n
13 BIEMPLO 30
Preggraaién de 2,2-Bis(Trifluometil)-4~(2-carbamoiloki-
etil)-1,3-Dioxolano

' CH - CH, = -0 ~C -

_20 - ?H2 t & CHZ 0 f.’ I‘IH2
0 0 ' 0 K
~\\.c’,/’

P
gF \\\‘1
3 cr3

.25 ' Una uuestra de 2,2-bis(trifluometil )-4-(2-hi~

22.3.73 - 65 -



-droxietil)-1, 3-dioxolano, 10 gramos (39,4 milimoles)

;se disuelve en 50 wililitros de cloruro de metilenc y

se trate con 5,12 gramos de cianato de sodic y por go-

" $ag, con 9,0 gramos de seido triflucacético. Ia reac-

- .30

15

'.20 f

25

" eidn se lleva a cabo a temperatura de 25° a 419C, du~
_rante 1,5 horas y a tewperatura ambiente durante 66

. horas, El producto se filtra y el filtrado se lava cin-

¢o veces con 25 mililitros de azna. Bl solvente se de-

pura el vacio y el producto crudo se trate a tempera-

“turs de 759 2 llEQC/b 4 wilimetros de mercurio pora

remover el subproduoto ¥ el materigl ds partida. El
rendimiento del producto en forus de jarzbe es de 3,4
gramos (71,5 por ciento). El producto se purifica ha-

, & « .
ciéndose pasar a través de una columna de gel de sili-

ce y mediante elucidn con bencenc y metsuol. El rendi~

- wiento del producto crudo es de 7,4 gramos (63 por

iento). El {ndice de refraccidn es de 1, 38662 (20 49")

El ama1181s s el siguiente:

_Encontrado: O - 32,345 Caleculado: 32,35%
' H- 2,91% 3,045

F - 35,00% 38,41%

N - 4,79% 4,725

EJERPLO 31

2-Glorodifluometil—2nniclorofluometil»4~0arhauoilo—xi~

| ",.22.3.73_'2{ : © - 66 -
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metile1, 3=-Dioxolano,

20 gramos de 2~-clorodifluometil=2-dicloro~
fluometil-4-hidroximetil-1, 3~dioxolano (0,069 moles)
se disolvié en 100 mililitros de dicloruro de metile-
no, Se afiadid cianato de sodio (9 gramos, 0,138 moles).
Ls sugpensidn se agifé mientras gque se afiedidn por go-
tas 15,7 gremos de deido trifluocacético, Ia reaccidn
ge 1llevd a cabo a temperatura de 409C, durante 16 ho-
ras, Le mezecla se filtrd y el filtrado se lavé, con agua
hagta queday neutral, La remocidn del solvente median-
te depuracidn al vacid proporcidénd un rendimiento cuan~
titativo del producto que se solidificé parcialmente
al dejerse reposar, El produwcto se f£iltrd y se recris-
talizd de una mezcla de 1:1 de benceno y ciclohexano,
Il rendimiento del producto crudo era de 12,4 gramos
(54 por ciento), El producto era un sélido blanco que
fundib a temperatura de 762 a 782C,
Andlisis Encontrados ‘
(En porcentaje): G, 25,38; H, 2,14; CL, 31,86; ¥, 17,18;
N, 4,14 '
Cgloulado pare c;7H7c13F3No 4
(Peso molecular de 332,5): ,
C, 25,29; H, 2,12; 01, 31,99; F, 17,14;
N, 4,21

Se usaron varios procedimiento de prueba en

2700 -6 -
M%M73 7
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¢l laboratoric para probar la actividad tranguilizante.
Entre estas pruebas usadas estdn la YPruebs de hgre-
sién Inducida por Chogue® y *"Prueha, ée Antagoniémo &
la Toxicidad de Amfetamiﬁa" due puede llevarse & ~ubn

de la siguiente masners:

Agresida Inducida por Chogue (ratones)

En este procedimiento, d0s ratones se ¢oloca.
von en ung rejille y la rejilla se electrificd dursn-
te dos minutos. Esto induce a los aniwales a adoptar
wn comvertasdento agresivo entre sf. Ya cantidad de
tiempo explieado ea el pleito de cada pav do ratonss
de control (inysctados con agua) se comperd con la can-~
tid2d de tiempo empleado en el plsito de 1los pares in~-
yactados con la droga de prueba. Las dyogsas se adminie-
traron oralmente. Los tranquilizantes diaminuysn sl

tisupo empleado en el pleito reduciendo la agresivi-

dad. Resultados: EL compuesto 2,2-bis(cleredifluometil )-
4—-carbamoiloximetil~1, 3~diozolans e
dujo el tieumpo del pleito en 87 por ..
clento a 200 wmiligramos por kilograﬁéa
y en 68 por ciento a 100 miligremce
por kilogramo. -
El compuesto 2,2-bis{clorodifinometil )-
~4-clorometil-1l, 3~dioxolano redujo el

tiempo del pleito en 83 por viento &

;;”—’v ‘}a!?} o 53 ot




200 miligramos por kilogramo y en 29 por cien-

o a 25 miligrambs por kilogramo

Antagonisnd o la Toxieidad de Amfetamine (ratones)

En esta prueba, se inyectaron diez ratones
sralmente ya seaw con agua (controles( o la droga de prue~
ba y una hora después se inyectaron intraperitoneslmen-
te con amfetamina. Ia ddsis de amfetamina es una dd-
sis que ocasiona la muerte en de 80 a 100 por ciento
de los ratones de control mediante estimulo excesivo
del sistems nevvicso simpatico. A intervalos de 2 y 4
horas despuds de la inyeccidn de amfetamina, se compa-
ré el nimero de animsles que quedaban vivos en cada
Srupo.

Resultados: El compuesto el 2,2~bis(clorodifluometil )=
4~carbamoiloximetil-1, 3-dioxolano, redujo
la toxicidad a la amfetemina en 1CO0 por
ciento & 200 miligramos por kilpgramos y
proporiond una proteccion del 90 por clen—
to 8 50 miligramos por kilogramo. ’ ‘
El compuesto, el 2,2-bis(clorodif1uometii)ﬁ
4-clorometil-l, 3~dioxolano, redujo la tbxié
cidad a la amfetamina en 100 por ciento a

200 miligramos por kilogremo y proporciond

proteccidn del 50 por eiento a 25 miligra-

073 ) - 69 -
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nos por kilogramo.

la evaluacion en los animales de labodatorio
indica que los compuestos de dioxolano presentes po=-
seen actividad tranquilizante. cuando se administran en
una cantidad terapéuticamente efectiva. La eficacie y
dosificacidn requeridas varian tal y couo se acostum-
bra en este ramo con la especie que se esta tratando,
el trastorno especifico que se esta tratando, el peso
del aniwal y la via de administracion. Puede encontrar-
ge una dosis apropiade y un método de adwinistragicn
apropiado para cualquier animal susgeptiible a estos com~
puestos oomo una simple determinacion de rutina. De
conformidad con la invencidn, los oﬁnpuestos ﬁateria
objeto se administran a dosis de aproximadamente 1,0
niligramo-a 500 wiligramoe por kilograwo de peso de
cuerpo de 1 a 4 veces al dfa. Como se he indicado en
lo que antecede, la dosificacidn deseablemente efecti-
va variara dependiendo de la eaﬁeoic.dol animal y las .
otras variables anteriormente oitades. Por ejemplo,
una escela de dosis oral preferida para los ratones
del compuesto 2,2-bis(trifluometil )e4~hidroximetil-1,3-~
dioxoclano y de 2,2-bis(Clorodifluometil )=4~hidroxime-
+1i1-1, 3~dioxolano es de aproximadaﬁenxe 200 a 30C mi-
ligramos por kilogramo de peso de cuerpo. Una esoala
de dosis preferida para las ratas del compuesto 2,2-bis-

2203.73 - 70 -
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{diclorofluometilo )~4-clorometil-1, 3-dioxolano es de
aproximadamente 300 a2 400 miligramos por kilogramo de
peso de cuerpo o wediante inyeccién intraperitoneal.
Ademds, una escala de dosis preferida pararlas ratas

5 del compuesto 2-clorodifluometil-2-diclorofluometil—~4-
hidroximetil-1, 3-dioxolano es de aproximadamente 180
a 300 miligraméé por kilogremo de peso de cuerpo me-
diante inyecbién intraperitoneal. Una eéscala de dosis
preferida para ratas del compﬁesto 2,2~bis(trifluome-

10 $il)-4-(2~carbamoiloxietil)-1, 3-aioxolano y de 2,2-bis
(clorodifluometil )-4-carbamoiloximetil~l, 3-dioxolano
es de aproximadamente 50 a 325 miligramos por kilogra-
mo de peso de cuerpo mediente inyeocidn intraperito-
nesl. Una escela de ddsis oral preferida para monos:

15 del compuesto 2,2—bis(clorodifluometil)-4-carbamoiloxi-
metil-l, 3~dioxolano es de aproximadamente 50 g 100 mi-
ligramos por kilogramo de peso de cuerpo. Una escala
de ddsis oral preferida para monos del compuesto 2-clew
rodifluometil-2-diclorecfluonetil-4~-carbamoiloximetil.-

o0 1,3~dioxolanc es de aproximedamente 100 e 200 miligra-
nos por kilogremo de peso de cuerpo. Ademds, une esca-
la de ddsis oral preferids para los ratones del compue s~
to 2,2-bis(trifluometil )-4-carbanoiloximetil-1, 3~dioxo-
lano y el nitrato de 2,2-bis(clorodifluometil)-1,3~dio~

“5 xolan-4-~iluetilo es de aproximadamente 20C a 300 mili-

22@3.—»}?3 -~ 71—
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gramos por kilogramo de peso .de cuerpo. Une escala de ;tx'~1'
ddsis oral preferida pare lbs fatones del compuesto
2,2~bis(clorodifluometil)-4-carbamoiloximetil-1,3-dio-
x0lano es de gproximadamente 50 a 300 miligrémos pbr
kilogramo de pesc de cuerpo.

Puesto que los compuestos dentro del alcan~
ce de egta invencisn son eficaces a la administracidn
aralmente, y pueden revolverse en cualquier forma de
dosificgeidn oral apropisdas tel como en wna pestilla,
capsula, jarabe, elixir, suspensidn u otras formas sé-
lidas o Liquidas que pueden prepararse mediante los
procedimientos bien conocidos en el rawo., Por 1o tan-
to, los compuestos novedosos materia objeto pueden mez-
clarse con un diluyente apropiadeo tal como lactosa o
caolin y pueden encapsularse;'o pueden combinarse con
agentes ligadores apropiados y agentee‘de expansion
y comprimirse en pestillas. Adends, se puede obtener
una preparacion farmecéutica liquida y disolviendo y
suspendicndo los compuestos novedosos de esta inven-
cidén en un liguido al cuasl se presta un sabor apropiaw
dos. Los compuestos presentes tambidn se consideran
aqui activos durante administracién.parenieral y rec-~
tal,

Los ejemplos de la formulaciéﬁ para prepa-—

rar pastillas, cdpsulas, liquidos, substancizas paren-

2293~73 - 72 -
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terales y supositorios que contienen los compuestos

de dioxolano novedosos de la presente invencidn, se
describirdn & continuacién. Evidentemente se reconoce-
ra por cualquier persona experta en el ramo -que las
siguientes formulaciones representan solemente un mé-
todo para preparar dichas composiciones farmecéuticas

y evidentemente el tamafio de la pastilla de la capsula
o la concentracidn e la forma de dosificacidn puede
vararse epropiadaemente & fin de llenar los rdquisitos
apropiados tales como el nivel de dosificacidn indica~
do. Por ejemplo, cada unidad de dosificacidn puede con-
tener convenientemente de mds o menos 15 miligramos

2 5000 miligramos del ingrediente activo mezclado con
une cantidad diluyente de un portador farmacéuticamenf
te aceptable. Pueden usarse cuslesquiera de los portéé
dores farmacéuticoé apropiados ya conbcidos para pro-
porcionar formes de dosificacion acéptables s fin de
proporcionar una cantidad efectiva o una cantidad tera-
péuticamente efectiva del compuesto que vaya a adminis-
trarse. 4

Pastilla que contiene 100 mlligramos de 2,2- 1000 Pamstillas
Bis(Trifluometil )~4~(N-fenilearbamoiloxime- (Gramns)
$il)~1, 3=Dioxolano

2,2-Big (Trifluometil )~4~(N~-fenilcarba-
moiloximetil-l, 3-Dioxelano _ 100

Almidon 80

73 -
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Pastilla que contieme 100 milligramos de  10C0 Pastillas
2,2-Bis(trifluometil )-4~ (N~fenilecarba~ (Gramos )
moiloximetil =1, 3-Dioxolanoc

Tactosa Pulverizada 30
Tslco 20
Peso de 1la Granulacion | 260

Podos los ingredientes se cowtbinan y se nez-
clan ¥ luego se comprimen para formar trozos. Los tro-
208 ge uuelen luego para formar grénulos que pueden pa-
sar a través de un tamiz de malla 14 2 16. Los grdnu-
log lueze pueden zecompriwirse en pastillas usando un
w:0lde de compresidn apropiado para formar pastillas pe-
cando cade una de cllas 280 miligramos.

Cdpsula gue Contiene 200 wiligrauos de 2,2-Bis(Clore

diflvometil )~4-Carbauoiloximetil~1, 3-Dioxolano,

2,2-Bis(Clorodifluometil )-4-Carbamoiloxi~
metil~1, 3-Dioxolaxno 20C wug.,
Lactosa Pulverizads 160 mg.. .
Cépsulas D.T.D. Nimero IOOO

Se mezclan los ingredientes g fin de distri-
bvir uniformemente el ingrediente activo a través de.
la lactosa. Se eupaca el polvo en una cépsula de gelo-
tine vacia Rimero 1.

Suspensidn que Contienc 50 miligramos por 5
centimetros CubilcOSs 46 o,e~bBis (Gririuone )

=~ I==CEY a0 LIORIMET1 =1, 3~DU10%X0 18I0
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2,2~Big (Triflvometil )~4~Carbamoiloximetil~

1, 3~Dioxolano
Goma Tragacanty
Amaranto

Jarabe de Cereza Silvestre

Agua Destilada hasta coumpleta

3e hidrata la goma tragacanto com agua su-—

10 gramos
50 gramos
10 gramos

60 ml.

1000 ml.

ficiente para formar una pasta tersa y a esta se afiade

2,2-Bis{trifluometil )~4~carbanoiloximetil~1, 3~dioxola«

no seguido por el amaranto gque se ha disuelto anterior-

mente en agua. Luego e afiade el jarabe de la cereza

silvestre y se agresga agua destilada para completar

1000 mililitros.

Inyectable que Contiene

milizgramos de 2,2-.

Bis(Trifluometil)—4—Azidometi1—l,3—Dioxolanq_;

Por Nililitro Apropiado pars Inyeccion Intrs-

muscular, Intraperitoneal o Subcutanea.

2,2-Bis(Trifluometil )~4~-Azidometil~1, 3~

Dioxolano
Clorobutanol

Propilen Glicol

Agve para Inyeccidn, para completar

Se combinan los ingredientds anteriormente

2243473
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5,0 gramos

3,0 gramnos

20,0 ml.

1000,0 ml.
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citados a8
ampolletan

autoclave.

Suy. uuluorlo gue Contiene 200 miligrawmos de
2,2-Bis (Trifluounetil )=4~(2-Carbanolloxietil )-

1, 3~Dioxclanc,

gspwnic{r ATivonetil )~4=~ (2-Carbamoiloxietil )~

1,3-Di nxoleno 0,2 granos

Manteecs de Caceo 1,8 zremos

Se slaboran tales como aquellos Nimero 100.

e W3

Se derrite la manteca de cacmo y ge dispar»»

ga. en 2,2-vis(trifluoms u;l)-4~(2—carbam011oxleyll)«1 3~

dioxolano en le masa derrctida y se agita hasta que zr,

wniforme. 3¢ vaclo la masae derretids resultante en un
nolde de sugositerios y se enfria. Los supesitorios .we-
quitan del wmolde y se¢ eupacan.

Pastille que Contiene 10C wmiligreuos de 2,2-

Big- (Mifluowetil )~d-hidroximetil~1; 3~Dioxo—~

4.-

1000 Pastilias {ommog )

2,2-Bis-Triflumsetil )~4~hidroxiketil~1, 3~
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Dioxolano ' 100

Aluidén 80
Lactosa Pulverizeds 80
Talco 20
Peso de la Granulacién 280

Todos los ingredientes se combinen se mezclan
¥y luego ge compriumen para formar trozos. Los trozos
luego se nmuslen pars furmér granulos que puedan pasar
a través de un tamiz de wella 14 & 16. Los gréanulos
luago puedsn recouprizirse en pastillas usando un nmol-

de de comprosibén apropiado para formar pastillag, cada

ung dé ellas pesando 280 miligrsmos,

Capsula que Contiene 200 miligramos de 2,2-

Bis (Prifluometil )-4—hidroximetil=1, 3~Dioxo—

lanio,

2,2-Bis (Trifluometil )~4-hidroximetil~1;3~Dioxo~ "
. i

lano 200 ng.
Lactoss Pulverizada 100 ng.

¢épsulas D.T.D. Nimero 1000

Se wmezclan los ingredientes a fin de distri-
buir uniformemente el ingrediente activo & través de
le lactosa. El polvo se empaca en una capsula de gele-

tina vacia Numero 1.

22,3.73 - 77 ~



" Suspensién que Combiene 50 miligramos por 5

' centimetros. cibicos de 2,2-Bis(Clorodifluo=-

'metil)-4-Hidroximetil-liérﬂioxdiano.

"-;f5; '12,2-313(clorodlfluometll) 4-Hidroximetil

[ . 1;3-Dioxolang - | ~ 10 graios

.5qua de Tragacanto . 50 gramos

"»5;Amarant6} K . 10 gramos
' zj3€féb¢ de Cereza Silvestre | 60 wl.
:;fld;,-"lgué Qestilada pare completar - 1000 ml;:

Se hidrata la goma de tragacanto con ague su-
1 {ficlente para formar uneg pasta tersa y a esta se afiade
: '_el 2, Z;bis(clorodifluometll) 4-hidroximesil-1, 3-dicxo-
:)'jlano seguldo por el amaranto que se ha dlsuelto ante-
;15‘53 riormente en agua. Se afiade luego el jarabe de cereze
' | : “.sllvestre y se agrega agus destllada para completar
A.-iw_:‘looo milllitros.

S T 7ngeétable gue Contiene 5 miligramos de 2,2~
;wzdtﬂﬂ».'. = . Bisgclorodlfluometll2-4-H1droximetil—1,3-

‘Dioxolano, Por Mililitro Apropiado para In-

yecclon Intramuscular, Intraperltoneal (¢]
Subecutsnea,

) 2 2-Bis(clorodlfluometll)-4~Hldroximet11-l 3=
.és Diaxolano ' . 5,0 gramos



Clorobutanol 3,0 gremos

Propilen Glicol | 20,0 ml,
Agua para Inyeccidén, hesta COmMw
pletar 1000,0 ml,
5 Se combinan los ingredientes anteriormente

citados, se clarifican mediente filitrmoidn se llenen
en gupolletas se sellan y se someten a tratemiento en
autoclave,
Supositoric que Contiene 200 miliszreamos de
10 2=Clorodifluometil=2~Dioclorofluometil~quti-.

droximetil1, 3-Dioxolano,

2=-Clorodifluometil-2-Diclorofluometllemi=liie
15 droximetil=1, 3~-Dioxolano 0,2 gramos
llanteoa de Cacao 1,8 gramos
Se elabore oomo aquel Nimero 100
Se derribe la manteca de ocacao y se disperw
sa ol 2-clorodifluometlil-2-diolorofluonetil=4=hidrom
20 zimotil=1,3~dioxolano on la masa derretids y se quita
hagte quedar uniforme, le mase derretids resultante
pe vaoie en un molde de supositorio y me enfris, Los
oupositorios se quitan del molde y =6 empaocan,
La presente solloitud que ocorresponds & las
25 preventadas en Estados Unidos de Amérioa, oon fooha 15

2743473 -7 -
MO .
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de Marzo de 1.972, bajo los mimeros 235.024 y 235.025,
¥y 28 de Marzo de 1.972, Nimeros 238.955 y 238.956, se
acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invemcidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invenecidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,- Un método de preparar una composi-
cidn farmacéutica que contiene un compuesto de dioxolano
halogenado, caracterizado en que un compuesto perhaloge-

nado que contiene el agrupamiento

se hace reaccionar con un compuesto que contiene el pre

curso de =C - C = , para proporcionar un dioxolano
! !
0 o0

- 80 -

0



Qe le £érmula

Rg A ?7

: : " - — R
. # =
5 o 0
\ /
R
I R
10 eu Gonde: cads RT se selecciona independienﬁemente de
~un grupo de alquilo'perhalogenado, R7 ¥ Bg cadavuno
o5 H o uw alquilo inferior, R3 es I, haloalquilc, al-
quilo, hidroxialquilo ‘o pqlihidro:{ialquilo $ ARG; R2
| esH, haloalguilo, alquilo, hidroxialquilo o polihi-
15 ° droxiglquilo 6 AR; con la condicidn de que i By es
' :"ARG entonces R3 es H ¢ alquilo & ARg s un radical ds
‘alquileno, Rées uno de
0
]
! ey - OC R
- 0302., ~--0CH, = CH___
A \
=Ny o - - ocx ‘
L 59 o - . -
25 = ofm, \ /
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R R4 €s un grupe, de alqu1lo 1nferlor, fenilo, tolllo, ha-

. lofenmlo 0 ciclohexmlo, con la condlc én de que R6 pue~
de ser un hidroxilo cuando R7 $ RS es un elquilo o
foqando el numero-total de atomos de carbono en las ca-

denas.de alquilénovo de alquilo contémian los gfupos

reprecenuados mediante ~A- y R2 combinado es por 1o me-

1nos 6y con 1a condiclon ademas de que sl R7 ¥ Rg son
R: y-Ré'es otrqvque no seeg ARG' entonces por lo menos
uwno de Ry y'RB’és hidroxilo o heloalquilo, y el nimero

total de dtomos de carbano on Ry y Ry es 1.a 5, ouyo

dioxolano se cowbima lucgo con un portador farmacéuti~
60.

28.- Un método de conformidad con la reivin-

Giecacidn ;ﬁ; caracterizado en que R1‘contiené de 1 a

7 &tomos de carbono.

38.~ Un método de conformidad con cualesquie-

~, jfa de las reivindicaciones 1§‘y 22, caracterizado en

20

25.

‘.qve A contiene de 1 a 6 atowos de carbono.

48,~ Un metodo de conformidad con la reivin-

‘dicacion 18, caracterizado en que el compuesto es 2,2-

. his(trifluometil)-4-hidrozimetil-l,3-dipxolano, 2,2~

bis (clorodifluometil )~4~hidroxinetil-1, 3~dioxolano,

- . @=clorodifluometil-2-diclorofluometil-4~hidroximetil-

1 3-d*oxoléno, 2 2-bis(tficlorodifluoatil)-4~hidroxi-

me'bil-l 3~dioxolano, 2,2-bis(trifluonetil)~4-clorometil~

22 3.3 (ﬁ((%é, . =82 -



1,3-dioxolano, 2-clorodifluometil=-2-diclorofluometil-
4~clorometil=l, 3-dixolano, 2,2-bis(clorodifluometil)-
4=clorometil-l,3-dioxolano & 2,2-bis(trifluometil)-4-
(2-hidroxietil)-1l,3-dioxolano.

5 52,- Un método de conformidad con la reivin
dicacidn 128, caracterizado en que R5 es un alquilo infe-
rior que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono.

62.~ Un método de conformidad con la rei-
vindicacidn 12, caracterizado en que cada Rl contiene un

10 dtomo de carbono, R5, R7 ¥ Rg son hidrégeno y R es

0]
u
—0~C—NH2.
7% .~ Un método de conformidad con la rei-
vindicacidn 12, caracterizado porque es nitrato de 2,2-

15 bis(clorodifluometil)~1l,3~dioxolan-4-~ilmetilo, 2,2-bis~
(trifluometil)=-4-azidometil~1,3~-dioxolano, 2,2-bis(tri~
fluometil)~4~carbamoiloximetil-l, 3-dioxolano, 2,2-bis
(trifluometil )-4~-N~-fenilcarbemoiloximetil)=-1,3~-dioxola~
no, 2,2-bis(clorodifluometil)-4—carbamoiloximetil~Ll,3~

20 dioxolano, 2-clorodifluometil-2~-diclorofluometil~i—-car-
bamiloximetil-l, 3~dioxolanc ¢ 2,2-bis(trifluometil)-—4-
(2-carvamoiloxietil)-1,3~dioxolano.

82,- Un método de preparar una composicidn
farmacéutica que contiene un compuesto de dioxolano halo-

genado.
2
? Tal y como se ha descrito en la Memoria que

8.6. (e : - 83 -
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antecede y para los fines que se han especificado.
Este Memorie consta de ochenta y cuatro ho-

Jaes escritas a méquina'por ung sola de sus caras.

28 MAR. 1973

Medrid,

P.A.

| 22.3.73/RTA.-
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