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Es sabido, haciendo reaccionsr por adicidn
fluoruro de hidrogeno con el trifluorovinilfti'ifluoro-—-
metiléter CF,=CF-0~CPy diffciluente accesible, prepa-
rar el 1,2,2,2-tetrafluoroetil-~trifluorometiléter
CFCHP-0~CFy (Zh. Obshch. Kim. 34, 2602 (1964); C.A. 61,
15969). |

Es sabido adeuds que el intercambio de un
grupo hidroxi en alcoholes alifdticos primarios y aéé"“r
cundarios asi como en dcidos carboxilicps aliféticos’ -  '
por wn &tomo de flior por reaccidn de los aleoholes o~
dcidos carboxilicos mencionados con N-(1,1,2-triflﬁ$fo--
—2-cloroefil)~ﬁetilamina 0 -pipsridina, oon,iormaéigﬁ.
de fluoruros de alcohilo o fluoruros de deido, puédéj{f;;
llevarse a cabo segin el osquema (1) (F. Iiska, C&eﬁ;j'

Listy 66, 189 (1972)).

CHFCl—CFz—ER'R" + R'WIWOH -~ R"!' P & HP 4+ CHFCl-CO-NR'R“:

- ~

R' = R = CZHB’ R'-R" = —(CH2)5-, R"' = aicohilo, carboxi

En este caso, grupos carbonilo, éster o a.mi»-;-:. o
no que se encuentran en el radical R"' en contigliidad
al grupo hidroxi no obstaculizan el iﬁtercambio de OH
por F. Atomos de haldieno conbtiglios ejercen por el con-
trario, dependiendo de su grado de electronegatividad,

sjercen una influencis diversa sobre log mustituyentes.
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Por ejeuplo, la reaccidn de acuerdo con el esquema
(1) para 06H5-CH(OH)-CHBré transcurrs segun lo espe-

rado con formacidn de 06H5-CHF-CHBr y Pero gn.el ca~

2

so de CcH -CH(OH)—0013, con el grupo triclorometilo

5
fuertemente atractor de electrones en posicién Of con

respecto al grupo hidroxi, se produce no cbstante en

las mismes condiciones una esterificacidon para formar

CH
6 5

Israel J. Chem. 8, 925 (1970)).

~CH(OCOCHF01)0013 (8.D. Bergmann y A.M. Cohen,

-

~dteres de la f£ormula general
CFBCHF~O-R I

en la-que R significa un radical alcohilo de cadena

rects 0 ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono, ei;,:
radical C-CHyCH; X, enque nesla3yXes flior
y/o cloro, o el radical -(CHz)m—OCHF-CF3 én que m es

2840

Se prefieren radicales R con 1 a 4 atomos
de carbono, especialmente 1 a& 2 atomos de carbono,

preferiblemente metilo y etilo.

Objeto del invento es adeuds un procedimien~
o para la preparacldn de los mencionadoe 1,2,2,2~te~
trafluoroetil~éteres, que esta caracterizado porque

a) se hace reaccionar un fluoral-semlacetal de la

-3 -

Ohjeto del invento son 1,2,2,2étetraf1uor§eti1—-.1~;-3



férmula seneral II

CF_-CH~OR II
3 :
V1
5 en la que R tiene los significados mencionados con oca-

sién de la férmula I, con una amina de la formula gene-
ral IIT

CHFCl-CFz—NR'R" I1T

10 en donde R' y R" pueden ser iguzles o diferentes y g%g:
nifican radicalés alcohilo de cadena recta o ramif;qé-
da con 1 a 6 4tomos de carbono o el radical ciclohexilo,
0 en donde R' y R" forman conjuntamente un radical al=
cotilleno con 4 ¢ 5 atouos de carbono, en el cual una

1%  ocadena dé ¢ puéde‘estar interrumpida también por un .
dtomo Ge Oj o
b) se hace reaccionar un fluoral-sewiacetal de la fé:—
nula genergl IT con tetrafluoruro de azufre; o
 ¢) se somete a fluoracidn de menera en si conocida a
20 un 1,2,2,2-tetrahalosenoetil-cter de la férmuia geneé

ral IV

CFnCl CHFu01 -0R 1V

3-n 1-u
en donde R tiene los significados mencionados con oca—

25 sidn de la £érmula I, ues 0 6 1, y n, en el caso en
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que u represente 1, pusde ser 1 § 2, preferiblemente
2, as{ como, en el caso en que u represente 0, puede
ser 1 a 3, especialmente 2 o 3, especialmente con
fluoruro de hidrdgeno en presencia de un catalizador
de fluoracion, o

d) se hace reaccionar un 1,2,2,2—trihalogeno-1-clo-'

roetil-éter de la £érmula genersl V

CEn01 CHC1~-OR \'

3=-n
en donde R tiene los significados mencionados con';‘;
ocasion de la formulae I, y n puede ser 1 a 3, prefé;
riblemente 2 o 3, con difluoruro de mercurio, y a f,
continuncion, en el caso que n signifique 1 ¢ 2,_§é1
hace reaccionar ulteriormente el producto de reacciGn'
de acuerdo con el modo de procedimiento ¢).

Se prefiere el modo de procedimiento a).

Objeto del invento -son ademds anestésicos
por inhalacion que estdn caracterizados por un conte-~
nido de un compucsto de la formula I, la utilizacidn
de compuestos de la férmula I como ansstésicos por
inhalacidn, asi{ como un procedimiento pare nareotiéar
a seres vivos con utilizacidn de compuestos de la

formulae I.

Ia reaccion de acuerdo con el modo de proce~

dimiento a) transcurre segun el esquema (2):

-5 -



GF_CH(OH)~0=R 4 CHFCL=CP ~NR'R" mmwemet
3CB(0H) o :7 (2)

~HF
CF3CHF-O—R + CHFCL-CO-NR'RM

o, caso de que R sea —(qu)ij-?H-QF3 :
- OH

(- O =CH- + ~ -

QH 0 (CHZ)m 0 ?H CF3 L 2 CHPCL CF2 NR'R"

OH OH '

o

________ 0F3-CHF-O—(CH2)m—O—CHF—CF3

10
+ 2 CHFCl-CO-NR'RY
- Bsta reaccidn hubo de ser considerada como
sorprendente por varias razoncs. Segin las experieh—'
cias hasta ahora obtenidas (C.T. Mason, C. C. Allain,.
15 J. Au. Chem..Soc. 78, 1682 (1956)) debia suponerse -

que no es posible el reewplazamiento de grupos OH

en semiacetales por f£luor con formacidn de éteres mo-.

nofluorados en posicion o . Ademss, es sabido que |

semigcetales, en presencia de écidos,‘son desdoblados
20 cataliticamente para dar los correspondientes sldehi-

dos y alcoholes; por lo tanto, era de esperar el des-

doblamiento de los fluoral-semiacetales de la formula
II por el efecto catalftico del fluoruro de hidrdgeno
que resulta segin el esquema (2) para dar fluoral y

25 los corrcspondicntes alooholes, después da lo oual,
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entonces, de amcuerdo con el esquems (1), debian ob- o

tenerse fluoruros de alcohilo y no, segﬁn el asquéma"'
(2), 1,2,2,2~tetrafluoroetil-éteres de la formula I.
Ademds de éllo, es sorprendente que la
reéeciénvde acuerdo con el esquema (2)_conduzcara
1,2,2,2-tetrafluoroetil~dteres (I) a pesarfde,que éi'
grupo‘OH, tal como se presenté'en 1os-fluorél~sem;f

acetales (II), que estd contiglio al grupo trifluofg;*

metila.es muy intensamente atractor de electrones y por lo =

tanto era de esperar una esterificacidn para formar’

CFB-CH(OCOCEFCI)-OR 0 CF3CH(OCOGHF01)-O—Y-O-CH

(OCOCHFCL )CF. . A

Los fluoral-semiacetales de la féfmulq‘ii,*
son preparados de maners conocida a partir de fluoral
GF3GHO y de los correspondientes alcoholes. Adémﬁa,
ge obtienen también de acuerdo con la DOS 2 139 211 a
parti§ del aducto con £luoruro de hidrdgeno del

fluoral GF3CHO.HF por reaccidn con correspondienxes'"f' 

alcoholes y subsigulente eliminacion delrfluorurd de - ,?'

hidrégeno en exceso por reaccidn con un compuesto de
51 para formar el SiF, volétil. Como componente elco-
hol entran en consideracidn de maners enteramente ge—

neral alcoholes alifdticos, ciclicos y aromaticos,

" asf como tembién polimlcoholes, siempre que sesn oa- - -

" paces de formar semimcetales. Se prefieren metanol,

-7 -
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etanol, propanol, isopropanol, glicol, y ademas bu-
tanol, pentanol, hexanol, asi como los correspbhdien—

tes alcoholes ramificados, ciclohexanol, propilengli—

col o los diferentes butandioles, aéi como etanol ha-.

logenado une a tres veces en posicidn 2 tal como clo-

ro=~, diflﬁdro-, fluorocloro~, dicloro-, difluorbcloro-,-7-f -
,diclorofluoro~; tricloro~ y especialmente trifluoro- V

Las aminas de la férmula III, que sirven co-
mo agentes de fluoracidn, pueden ser preparadas de ...
menera conocida a partir de trifluorocloro-etileno y-

aminas secundarias (L.H. Knox y otros, J. Orz. Chem. -

29, (1964), 2187). En este caso no es oritico, para’

la capacidad del grupo CF, para reaccionar, cuales
sean los radioalés:hidrocarbonados que forman el grﬁé'
po R' RV, |

" asi, por ejemplo, en calidad de agente de -
fluoracidn se pueden euplear:
N-(1,1,Z;trifluoro—Z—cloroetil)~dimefilamina, —dietii-
amina, ~-dipropilamina, -dibutilamina, -dicioclohexil-
amina, =-metiletilamina, -metilelclohexilamina, —pi-
peridina o -morfolina. Preferiblemente se utilizan
N-(1,1,2-trifluoro~-2-cloroetil )=dietilamina o -piperi-
dina.

Ds scuerdo con ol esquema (2) rcaccionan 1

mol de GFBOH(OH)-OB con 1 wol de CHFCl—CFé-NR'R" o 1

-3 -
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mol de CF3CH(OH)--O--(CH2)m-O--CH(OH)-CF3 con 2 moles

de GHFGl—CFz—NR'R" para former los 1,2,2,2-tetra-

fluoroetil-éteres I. Para lograr wn mayor rendimien-

' to es ventajoso hacer reaccionar CHF01~CF2-NR'R"

con un exceso hasta de 100% en moles, prgferiblemen-‘
te de 5 a 50% en moles,AeSpecialmenﬁe de 10 2 30%' |
en moles de la cantidad equivalente. ‘

La reaceidn de acuerdo con el invento séf"
puede llevar a cabo en un auplio margen de témpé;é;_
turas, en general a temperaturas de ~30 a + 10096{;"
preferiblemente en el margen de ~10 a + 50%c. 1

La reaccidn exotérmica, en la cual se . ..
prdoura ung buens evacuacion del calor convenienﬁé;
mente por agitacidn y enfriamiento,'transcurreAtam;
vidn en susencia de disolventes..Con el £{n de lo-
grer una reaccidn wniforme es ventajoso, no obstan-
te, afiadir disolventes tales’ como clorurone meti-
leno, tetrahidrofureno, dietiléter, diisopropiléter,
di-n~butiléter o di-n-hexiléter. En este caso se
escoge convenienteuente el disolvente dependiendo
de su punto .de ebullicidn de manera tal que puedé
efgctuarse una buene separgcién por destilacidn del
producto de remccidn. Preferiblemente, desde este .
punto de vista, se trabaja en dietiléter o di-n-bu-

tiléter.




El procedimiento de acuefdo con el invento

se lleva a cabo, por ejemplo, disponiendo previameﬁfe T

una amina de la formula III juntamente con un disol-

vente, y aliadiendo gota a zota con ag 1taclon el fluoral-
5 -semiacetal de la fdérmula II. Después de dejar reposar |

“durante varias horas la mezcla de reaccién; ahora ho-_

‘mogénea, a la temperaturs ambiente,el producto de

reaceidn, con el £in de eliminar fluorufo'de hiﬁréé@hbj'

es lavado primero con agua y a continuacion cdn solu;fj"'

10 ~ cidn de bicarbonato hasta reaccion neutra, destrujéé%; o
' dose simultaneamente CHFCl-CF2¢NR'R" en exceso medisn-

e reaccion con-las aguas de lavado. Por separaciéni-ﬂ

de 1a.fasé acuosé y sﬁbsiguiente secado y déétilaéiéﬁ'f:7if

de la fase orgénica se obtiens el 1,2,2 2-tetraf1uoro-",-"f

15 etlleter de aouerdo con el 1nvento.
La roaccidn de scuerdo con ol modo de proce~_"

dimientb b) transcurre de acucrdo con la scuacidn (3).

CFyCH(OH)~OR + 31?4--} CF,CHF-OR + SOF, + HF  (3)

- 20 \ ,
Se hace reaccionar preferiblemente 1 mol del . i
fluoral-semiacetal a una temperatura de 20 a 602C con
1l e l,5 uwles, preferiblemente 1,2 moles de SF4, oon
agitacidn en autoclave; bajo la presion prOpié'del to-

trafluoruro de azufre. El tiempo de reaccidn es de

- 10 -
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aproximédamente 24 horas. Después de desgasificar, la

fase 1{quida es lavada con agua y con solucidn de bi-

carbonatovhasta la reaccion neutra, y a continuacion

es secads de modo usual y destilads fraceionadaménte.
Larreaccién de acuerdo con el modo dé proce-

dimlento ¢) transcurre segiun la ecuacion (4)

-OR + (4-n-u) HF --> cw3cﬁf'-oa e

CF,Cl, CHF Cl
u

3-n 1-u

W

(4=n-u) HC1 (4) —
El 1,2,2,2-tetrahalogeno-etil-éter de la
formula IV es conducido, por ejemplo enrfbrma géééosa,
juntamente con una cantidad, convenienmeme#te méydﬁ'
que la estequiouéirica, de fluoruro de hidrégenq;a'
una temperatura de 150 a 3502C sobre oxifluoruro dé
cromo en calidad de oétalizador. Preferiblemente se
utiliia aproximadanente una cantidad 2 a 6 veces ma-
yor que la cstequiométrica de fluoruro de hidrdgeno.
Los productos de reaccion son recogidos, en general
en foruwa gaseosa, en agua, éon ¢l fin de separar hi-

’

dracidos halogenados. lLa fase Qrgénica puede ser tra-

tade con soluciodn de bicarbonato, scr zecada de modo

usual y ser destilads fraccionadamente.

Como catalizador pueden utilizarse, por

ejemplo, también los compuestos de antimonio conocidos

-1 -
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como cabalizadores de fluoracion, trabajandose enton-
ces en fase liquida y en un autoclave.
Los compuestos de la formula IV, que sirven

como producios de partida para este modo de procedimien—

%0, pueden ser preparados, en el caso en que u = O,

de acuerdo con, o de manera analoga a, S.M. kHeElvain

¥ ﬁ.J. Curry (J. Am. Chem. Soc. 70, 3784 (1948)) o de

acuerdo con la memoria de patente de los Estados Uni~

dos 2.870.219, por reaccidn de un semiacetal de 1ai;'
férmula VI ‘ 'f' 
CFn01

3 CH(0H)-0R VI

» e

en solucion etérea, con cloruro de tiomilo en pf;ééh; -
oia de piridina. Los semimcetales de la £érmula VI
pueden obtenerse por reaccidn de adicidn de un corres—
pondie;ta alcohol con monofluorodiclorbaoetaidehido, |
difluoromonocloroacetaldehido y ~ tal como yavse des~-

critid arriba trifluoroacetaldehido (fluoral). En par— -

‘ticular como productos de partida de la f£érmula IV en

que u = 0, pueden servir por ejemplo:
1,2,2-tricloro~2~fluoroet.il-netiléter, retiléter, -n~
propil-éter, n-hexiléter, -2'-clorvetiléter, =2',2'-
fluorceloroetiléter, =2',2',2'~trifluorcetiléter, gli~

col-1,2-bis(1,2,2-tricloro-2-fluoroetil )~éter,

- 12 -
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1,2-diclovo-2,2-8ifluorostil-nétiléter, ~etiléter,
-1sopropiléter, -n-hexiléter, ~2'~cloroetiléter, -
-2',2'~diclorvetileter, ~2' 2'¥fluorocloroetilétef; -
-21 2'-dlfluoroet11eter, ~21,2¢, 2'-tr1f1uoroetileter, :
glicol-1,2~bis~(1,2~dicloro-2 2—d1f1uoroetil)-eter,
butandlol~l,3-b13—(l,2-dlcloro-2,2~d1fluorqetll)-eterK. >
y 2,2,2-trifluoro-l-cloroetil-metiléter, sgtiléter,
-n—propiléter, —isopropiléter, -n-hexiléter, . écicloaﬁi’
hexiléter, -2'-cloroetlleter, 2! 2'-dlcloroetlleter,
-21,2'~¢clorofluoroetildter, -2° 2'-dlfluoroet11eter, ‘
~2',2',2'-diclorofluoroetiléter, ~2',2',2?—dlfluorqa”
cloroetiléter, -2',2',2'-tricioroetiléter, ~2’,2',é‘i'
trifluoroetildter, glicol-l,2-bis-(2,2, 2-trif1uoro4i—
cloroetil )-éter, oropilenglicolrl 2-b15—(2 2, 2—tr1-'5'
fluoro—l~cloroet11)~eter y butandiol-l, 4-bls(2 2, 2-fri—-"
fluoro-l-cloroetil )~éter, V
Los compuzstos de partida para el modo'dé
procedimiento ¢), con la formula IV en sl caso’en que_”
n =1, pueden ser preparsdos de maners anéloga g los
rodos de procedimiento a) y b) de acuerdo con el inven-
t0, por reaccidn de un semiacetal de la férmula VI con
une, emine de la £drmula ILL o con tetrafluoruro de azu~

fre. Como productos de partide IV en que m=1 pueden

gervir, por ejemplo!
1,2=difluoro~2,2-diolorvetil-netiléter, -etildter, ~-n-

-13 -
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“ glicol—l,z—bis~(l,2,2—trifluoro-2—cloroetil)-éter,;;

2 CFnCl

~propiléter, -n~hexiléter, -2'-clorvetiléter,

- =2',2'=clorofluoroetiléter, ~2!,2',2!~trifluoro-

etiléter, glicol~l,2-ids-(1l,2~difluoro~2,2~diclo—

roetil)-éter y

1,2,2-trifluoro-2-cloroetil-metiléter, -etiléter,

-isopropileter, -n-hexiléter, -2'-clorvetiléter,

~2',2'-dicloroetiléter, -2',2'—clorofluoroetilétef,'

- =2',2'-difluoroetiléter, -2',2',2'~trifluoroetiléter,

-

3

asi como butandiol—l,3—bis-(1,2;2-trif1uoro—2-clo—;-g
rodtil}éter. '

La reaccion de acuerdo con el modo de pro-—

- cediuiento d) transcurre de acuerdo con la ecuacidnm -

(5).

‘.
»

10L—0R + HeP —— ~OR +
3_nCHC1 OR 4 HQFZ 2 CFnCIS_nCHF OR 4

HgCl (5)

2
Por ejemplo, sc agfiaden lentauwente y con

inmensa agitacion a 1 mol de HgF, aproximadamente

2 moles del 2,2,2-trihalogeno—1-cloroetiléter de

la £ormula V. La temperatura de reaccién.se encuen~

tra dentro del margen de O a + 50C, preferiblemen-'

te a la temperatura ambiente.

El HgCl, formado en la renceidn es separado

- 14 -
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por filtracidn y el producto de reaccidn es destilado
fraccionadamente. |

Los productos de partids de la férmula V
para el-modo de procedimiento d) menciohado son
idénticos a los de la f£érmula IV en que u = O.

Los productos 02n013_nCHF—OR de la reac-
cidn de compuestos de la formula V con HgF,, son he-
chos reaccionar, en los casos en qﬁe n=1lyns= 2’*£”

continvacion, de acuerdo con el modo de procedlmlenﬂ

.- e -

to ¢), para formar los productos finales de lgvforf‘“d‘
mula I de acuerdo con el invento. -

‘De acuerdo con el invento, en.cuanﬁ)al 2 2 -
tetrafluoroetil-étercs de la férmula I pueden obte—:
nerse, por egeuplo,.

1,2,2 2-tetrafluoro-etll-metileter, -etileter,—n—pro-
piléter, ~isopropiléter, -n-butiléter, -n-hexiléter, '
~ciclohexildter, -2'~cloroetiléter, -2',2'-dicloro-
etiléter, -2',2'-clorofluorcetiléter, =2!,2'~difluoro~
etildter, -2',2',2'-tricloroetildter, =2',2',2'~di~
clorofluoroetiléter, ~21,2° ,2'-clorodifluoroetiléter,
~21,21,2'~tpifluoroetiléter, glicol-l,2-bis~(1,2,2,2-
tetrafluoroetil)-dter, propandiol~l,2-bis-(1,2,2,2~
tetrafluoroetil)-éter, butandiol-1,2-bis=(1,2,2,2~
tetrafluoroctil)~-éter y butendiol-l,4~bis-(1,2,2,2-

tetrafluorcetil )~eter.

- 15 -
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" yento de la fdrmula (I) ¢F

Los 1,2,2,2~tetrafluoroetil-éteres de

~acuerdo con el invento son liquidos'incoloros, fa~- .
~cilmente mdviles, con olor débil y agradable. Son

completamente miseibles con otros l{quidos orgénicos .

y poseen un buen poder disolvenﬁe,Vespecialmente pa~ - -

“ra olefinas fluoradas y otros compuestos organicos

que contienen fluor.

- Las propiedades fisicas y los datos espeg-

troscopicos de los compucstos de acuerdo con el in=. . -

3
o C,Hz, estén recopilados an la Tabla 1.

CHP-OR en que R = CHB'E

Taoad LT

Tabla 1 , ‘
Compue sto - CF3CHF~OCH3 : CF3CHFf002H5.QW: ::,
" Peso molecular 132 ' 146 S

. Pugto'de ebulli~- _— ST ¥}¢,'
‘cidn (2C) | 38~35/768 wm  56-58/766 mm

’ESpecffo de RMN/L1H 6'= 3,68 ppm é?==1,30.ppm

(d,J=3Hz,CH3) (t,J=7Hz,CH3)"f '
ér= 5,32 ppm & = 3,91 ppm

Jd_ =3H
q : -
é?= 5,37 ppu
(dq, 7= 61 Hy

»CH) L2

- 16 =
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Los coupuestos de acuerdo con el invento pue-

‘den utilizarse como narcoticos por inhalacidn. Son di~ -

f{cilmente combustibles en condiciones normales y son

estables-frente a la llamada cal respiratoria, que

usualmente es utilizada para la absorcidn de 002 a

partir del aire de respiracidn en aparatos de nareosis

y consta, por ejemplo, de una mezcla de Ca(OH)2 y

Ba (OH)
2 TP

Su gran estabilidad debe ser considerada co-

mo sorprendente, ya que incluso compuestos conocidos -+

con constitucion afin, tales couwo 0013GH01-OCH3 ¥y o
CClSCHF-OCHs, son.gk-halogenoéteres nuy reéetivos, o

inestables frente a doidos asi como tembién frente a

bases.
Los compuestos de acuerdo con el inventd;*
pueden ser utilizados ademds éomo productos interme-
dios paré la preparacidn de otros narcdticos.
Especialmente los homdlogos inferiores facil-
mente volétiles CF CHF*OCHs y CF

3 3
los derivados, dos o tres veces fluorados en posicién‘_

GHF-002H5, y también

2 del radical etilo, dsl compuestd antes mencionado,
mue stran un efecto anestésico muy bueno en seres vi-

vos narcotigables.

Por razon de sug puntos de ebullicidn relati-

vamente bajos, cstos compucstos pueden ser afiadidos de

- 17 -
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manera sencille y controlada a mezclas respiratorias,

que debido a suficientes concentraciones de oxigeno

garantizan el mantenimicnto de la vida durante la nar—

~ goais.

cual se comparc el compuesto CF

‘E1 efecto de los dteres de amcuerdo con el =

invento como narcoticos por inhalacidn Se desprende

PR

de los resultados de un cnsayo farmacoldgico, en el

3

>

étera ) - ST

oo

» '3 13 » 4
La investigacidn farmacolégica se llevd a

cabo sometiendo a grupos de cuatro ratones, en-unz.

_ocampena de vidrio cerreda de 26 litros de capacidad, . -

a mezclas para narcosis que habian sido preparadas
por evaporacidn del (1,2,2,z-ﬁetréfluoro-etil)aﬁé;

tiléter reivindicado, en diferentes cantidades. Los

animales permenecieron en cada caso durante un perfodo :

de 10 minutos en la camara gaseosa. Se observaron el

transcurso de la narcosis asi como el nuevo despertar .

de los animales.

En la siguiente Tabla 2 se indican el tiempo

t; que trenscurre hasta la iniciacién de la etape de

tolerancia y el tlewmpo tII que transcurre hesta ei

nuevo despertar de los ratones, en funcion de la cone

centracidn del agente narcdtico (ml de liquidb evapo~

rado por 26 litros de aire),

- 18 -
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Tahla 2

‘Sustancia 5,0 m1/26 1litros 7,5 ml/26 litros 10,0 ml/26 li-

& 5 v tros

1 I T - 11
OF ;CHP~OCH, 3105 2115n 2130 2120
CH-0-C Hy 4'50% 3! 21500 5308

(agente com-
* parativo)

15

20

25

- e

Ia comparacidn de los resultados de ensayo
uuestra que el éter de acuerdo con el invento se varso-
teriza por un tiempo de recuperacidn (tII)'méS‘faVOéﬂF
ble y mds corto. De este modo se disminuye ampliaﬁgnée
el peligro de:efeétos secundarios, que son pro#deédds ;
por la anoxia, especialmente del misculo cardiaco y de
los drgenos parenquimatosos, especialmente del ﬁ{gado;
gue aparece durante la narcosis.

. Los dtercs de amcuerdo con el invento pueden
ser eupleados taubién junto con otros anestésicos por

inhalaecidn, tales como por ejemplo gas hilarante o

. - ¥ . PR
dietileter, adends junto con otros agentes auxiliares

enestésicos y terapéuticos, tales como por ejemplo agen~
tes relajadores de los misculos, barbituratos y expen-
sores de plasma, tal como . exise con frecuencia la

moderna narcosis en combinacidn.

- 19 -
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Ejenplo 1

En un malraz Ge cuatro bocas de 2 1itros'
con termémetro, agitador, embudo de go%ed ¥ un-re-AV
frigerante de reflujo enfriado con hielo/agua se dis4;
ponen previamente 680 g (3,6‘moles) de N;(1,1,2-tri—_
fluoro-2-clorvctil )~-dietilamina &_SOdkml de,di-n—bu;"
tileter anhidro y & 0°C se afiaden gota a gota 390. &

B

(3,0 moles) de fluo*al—metllsemlacetal en el espacio A

- de 3 horas. Después de ello se deja llevar a la mez~

cla lentamente 2 la temperatura ambiente, v tragfre- "

posar durante la noche se la lava con agua y con So-
lucidén de bicarbonato para la eliminacidn del fljoruro
de hidrégeno. Después de sccar con sulfato de magnesio™.

y penmoxldo de fosforo se separa por oestilaclon MEV

.'1 2,2 2~tctrafluorootll-mctlleter sobre una. columna

con cuerpos de relleno.

Rerdlmlenﬁo. 272 g = 65,5% de la teoria, Punto de ebu—
1licion 382 - 399C/765 mn

CFBCHF—O-CH3 Peso molecular 132

calc.: © 27,3%; H 3,043 F 57,7%

BliC. C 27,5%; H .5’07“'; F 57157"
Ejemplo 2

En un matraz de cualrc bocas de 2 litros,

- 20 -
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que estd provisto de termdmetro, embudo de goteo, -
agitador y un refrigerante de reflujo cerrado por wn |
tubo con eloruro de csleio, sekmezclan 481 g (2,4 ﬁo—
les) de H-(1,1,2-trifluoro-2-cloroetil)-piperidina
con 600 ml de di-n~-butiléter anhidro y se mozclen &
102C en el cspacio de 2 horas con 288 g (2,0 moles) |
de fluoraletilsemiacetal. Después de reposaf’duranﬁp |

la noche a la temperatura aubiente se sepaﬁa el fludrﬁe_

e I

ro de hidrdgeno del producto por lavade con agua i o S

con solucidn de bicarbonsto. A continuacidn la fass *
ctérea secada ¢s sometida a una destilacidn fr&cqib%a-
da. Se obtienen 164 g (56%) de 1,2,2,2~tetrafluor§é%il-
etildter con un punto de ebullicidén de 56-582C a &vt ‘
762 mm. ’

CF3CHF-O-02H5' Peso molecular 146.
Andlisis:
cale.: C 32,8%; H 4,1%; F 52,0 % .

enc.: C 32,4%; H 4,1%; P 52,0%

Ejemplo 3

En una solueidn de 330 g (1,76 moles) de N--
(1,1,2~trifluoro~2-cloroetil )~dietilamina en §00 ml -
de dietildter anhidro se incorporan, a través de un

embudo de goteo a 02C, en el espacio de 3 horas, 281

,'3 (1,%5 moles) de fluoral-2-clorcetileemiacetal, Dosw

- 2] ~
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© CFyCHP-0~CH,CH,C1 Peso moleocular 180,5 e

“eale.: C 26,6%; H 2,8%; F 42,0%; C1 19,6%

pués de reposar durante la noche a la temperstura
ambiente, el productu de reaccidn es lavado con ague
y con solucion de bicarbonato, es secado con MgSO

y con P205, y es dsstilado. Primero se sepgra_el
dietildter y a continuscidn, con un punto de ebulli- f L

cién de 1108-1112C a 757 mm, se obtiene el 1,2,2,2~ -

 fetrafluorcetil-2'—cloroetildter con un rendimiento

de 213 g (767). I

20 oL
nD = 113466 . . .

2
Andlisis:

enc.: € 26,3%; H 2,8%; F 41,1%; C1 19,8%

Analocamvnte, por reaccion de N-(1,1, thri-

-y w

_fluoro-2~cloroot l)-dletilamlna con fluoral—lsopro- o

pllsemlacetal se obtienen: l,2,2,2—tetrafluoroet11—
—isoprépilétér, punto Ge ebullicidn 72-7396/761 mm.
Rendimiento: 45%
020 = 1,3104 |
cﬁ3cHF-o-0H(0H3)2 Peso molecular 160
Andlisis:
calc.: C 37,5%; H 5,0m P 47,5%
erc.: C 37,45%; H 5,0%; F 46,3%
Partiendo de N-(1,1, 2~tr1fluoro-2—cloroet11)-

~dietilamina se outienen adeuds de modo analo PO ¢

- 22 -
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por reaccion con fluoral-n-propilsemiscetal: 1,2,2,27V
tetrafluproetil-n-propiléter, por reaccidn con fluoral-
-n-butil-semiacetal: 1,2,2,2-tetrafluoroetil-n-butiléter,

por reaccidn con fluoral-n-pentilsemiacetal: 1,2,2,2-

tetrafluorcetil-n-pentiléter, y por reaccidn con fluoral

-n-hexil-semiacetal: 1,2,2,2~tetrafluoroetil-n-hexil-

dter.

Ejemplo 4

En una mezcla previamente dispuesta de 413131
(2,2 woles) de N~(1,1, 2-tr1fluoro-2—cloruet11)-dletll-
sming y 500 ml de dietiléter anhidro:a aﬁaden gota a
go%a en el espacio de 3,5 horas 286 g (1,1 moles) de .
etzlenglloolnblsn(fluoralsemlacatal). La temperatura
de reaccidn es mantenida en 0¢C por enfriamiénto exfer—
no. Después de reposar durante la noche, el.producto
es lavado con agua y con solucidn de bioarbonato hag~
ta la reaccidn neutra, es secado con.MgSO4 y con P205,5
por destilac.dn a presidn normal es liberado de A
dietiléter y a continuacidn es fracoionado. So obtienen o
147 g (515) de etilenglicol-bis~(1,2,2,2~tetrafluoro~

etil)-éter, punto de ebullicidn 69,5°C/29 mm.
n 20
D , .
CE3CHF-OCH2rCﬂ2-O-CHFCF3 Peso moleoular 262

~ 23 =
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Anglisis:
cale.: C 27,4%; H 2,3%; F 58,0%
enc.: C 27,4%; H 2,3%; P 57,1%

Partiendo de N—(l,l,Z—tfifluoro-z—cloroetil)—
~dietilamina se obtienen de mensra andloga:
por reaccion con propilenglicol-bis~-(fluoralseniace~
tal): propilesglicol-bis-(1,2,2,2-tetrafluoroetil )-
-éter; por reaccidn con butanrl,4—diol~bis—(fluoral§'

semiacetal); butan-l,4~diol-bis-(1,2,2,2-tetrafluoro~

etil)-éter. - TN

Ejemplo 5

A une solucidn de 341 g (1,8 moles) de T~
(1,1,2~trifluoro-2-clorvetil)-dietilamina en 400 ml
de di-n-butiléter ashidro se afiaden gota a gota & .

32C en el espacio de tres horas 297 g (1,5 moles) de

fluoral-z,z;2-trifluoroctil-semiacetal. DeSpués de-

'reposar durante la noche a la temperaturse ambienfeg'

el producto de reaccion es lavado con agua y con so-

lucidn de bicarbonato de sodio, és secado con MgSO4

y con P205 y 6s destilado. Se obtienen 233 g (78%)

de 1,2,2,2-tetrafluoroetil~,2',2',2'~trifluorocetil~

éter.

CH3CHF-O—CH20F3, punto de ebullicidn 59 a 59,5°C/757

mme Peso molecular: 200.
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1-4-T76

‘hLa preéente solicitud que corresgondé'a la
presentada en Repdblica Fodéfél Alemana, con fecha
10 de’ Awosﬁo de 1. 973, baao el Ndmero P 23 40 560 9,'
sc acoge & los b0n6f10108 del Arﬁioulo 51 del vigene

e Lstaﬁuto sobre Froniedad Induuﬁrial.

- BEIVINDICACTONES - .

~ Los puntos de invencién nropla y nueva, que  »':
ge presentan para que sean obgeto de esta solicltud

de Paﬁente de Invencién en Bopaiia, por VLIUT“ afios,

‘son los que se recogen on las reivindicaciones sis .

| guieﬁtes:

-

18,- Procedimiento para la preparacién de;' 
1,2,2,2~tetrafluoroetil-dteres de la férmula gene-

ral I

OF,CHP-O-R I
en la que R significa un radical alcohilo de cade-

na recta o ramifilcada con i_a 6 4dtomos de éarbono,

- 25 -
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el radical —CHZ-CHB_an, en dondenes 1a 3y X es
fldor y/o cloro, o el radical ~(CHy )y -CHF—GF3 en
que m es 2 a 4, caracterizado pquueVse hace reaccio-

nar un fluoral-semiacetal de la firmula genersl II

@

CF,~-CH-OR
]
OH

II

en la que R tiene los significados mencionados con oce-
sibén de la formula I, con una amina de la férmula gene~

ral IIT
CHPCL~CF,,-NR' R ' ITI

en donde R' y R" pueden ser iguales o diferentes y'sig-
nifican radicales alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 6 dtomos de carbono o el radical ciclohexilv, ©
en donde R' y R" forman conjuntamente un radical alcohi-
leno con 4 a 5 dtomos de carbono, en ei cual la ca&ena de
C puede estar interrumpida también’por:un-étomo éeib.

. 28,- Procedimiento para la ireparaciéﬁ'dé
1,2,2;é-tefrafluoroetil—éteres. o
Tal y como se ha descrito enfla Memoria que an-

tecede y para los fines que se han»ésp%cificado.
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Esta Memoria consta de veintisiete hojas es-

critas a méquina por une sola cara,

Madrid, 22101976

P.A.

12.6.76 ,
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