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Procedimiento para preparar 2-cloro-1,2,2-trifluoretil-

difluormetil-éter.

S i 4T i i

@%ﬁ“‘{aﬂfgﬁ IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad

inglesa, residente en Imperial Chemjcal House,
Millbank, Londres, SW1P 3JF, Inglaterra.

Esta invencidén se relaciona con un procedimiento
para preparar un nuevo éter halogenado que posee actividad
anest&sica y que esti sustancialmente libre de efectos se-
cundarios indeseables cuando -se administra a animales de

5 sangre caliente por inalacidn.
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Seghn la presente invencién, se proporciona
el nuevo compuesto 2-cloro-1,2,2 -trlfluoret11—41£1uormet11- .

tter que tlene la férmula CHF OCHFCCLF,,.

La estructura del compuesto esté conflrmada

por los siguientes datos fisicos:
Espectro de masa: iones principales

mfe_ % intensidad ion

149 2 CHF,QCHFCF,,
117/119 13/4 c2F3r;c1

101 i ' ‘ CoF 4

99 W | | C,F HL U

85/87 4/1 CF,C1

71 & L CF2H2 X
67/69 13/4 CHCLR '
51 ' 10 - CHF,

25 78 . CHY

Bopectro de resonancia magnética protdnica (en taetraclorumn

de carbomo utilizando tetrametilsilano como referencia inter-

na).
5,83 doblete de tripletes_ ~CHF-
6,4 triplete ) ~CHF,

Espectro de resonancia magnética P2 (en CFCl,)

140,7 ppm doblete de multipletes ~CHF=-
86,2 ppm sistema doblete AB -CHFQ,
72,0 ppm doblete de dobletes ~CF,C1

El compuesto tiene un punto de ebu411c16n de
562C a pre51on atmosferlca normal.
Seghn la presente invencién, se proporciona

un procedimiento para la prepgracién de 2-cloro=-1,2,2-tri-




fluoretil-difluormetil-éter, que comprende:

(a) 1la cloracidén de difluwormetil-1,2,2-trifluoretil-éter
(CHF ,OCHFCHF,) ; ©

(b) 1la flworacidn de metil-2,2,2~tricloroetil-éter

5 (CH30CHQCC13); o)

(¢) 1la descloracidn parcial reductiva de difluormetile-1,2-
dicloro-1,2,2~trifluoretil-&ter (CHFQOCF01CF‘QCI) .

El proceso de cloracién se puede ¢fectuar con-
venientemente a temperatura de laboratorio empleando cloro

10 gaseoso bajo la influencia de radiaciédn ultravioleta.

El proceso de fluoracién se puede efectuar -
convenientemente utilizando un agente fluorante de un metdi
de alta valencia, por ejemplo fluoruro coblltico, a una tem=-

peratura elevada, por ejemplo a 602C.

15 ’ ©l proceso de descloracidén parcial reductiva
i _ se puede efectuar por medio de hidrdgemo y un catalizador,
por ejemplo un catalizador de paladio, pudiéndose llevar a
cabo a una temperatura comprendida entre 170 y 150¢C, a cuwya
temperatura no se elimina practicamente el segundo atomo dél
20 cloro. Alternativamente, este proceso se puede efectuar por
medio de un hidruro de metal complejo, por ejemplo hidruro
de litio-aluminio o borohidruro sbdico, en presencia o ausen-
cia de un disolvente adecuado, por ejemplo dimetilsulfbxido
o un éter tal como dibutiléter o diglima.
25 £l CHF‘ZOCHFCHF2 usado como material de partida
es un compuesto comocido (Tetrahedron, 1971, 27, 4533 a 4551)
que se puede obtener més coﬂ&enientemente por el proceso des-

crito en la solicitud copendiente No. /75,

empleado como material de par~

0 J
El CH3 CI—IQCCl3

30 tida es un compuesto comocido (Bulletin de la Société Chimique
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de France, 1967, 1520-1532).

Bl CHF,UCFCLCF,Cl empleado como material de
partida se puede obtener a partir de tetrafluoretileno por
la siguiente serle de reacc1oneg.

CF *CF' + NaOCH3 CH3U-CF.é CFQ

+ Cl, ——3  CHU=CFCL~CF,Cl
+ Cl, -—«—? CHC}zu-CFCl—CEQCl
+ SbF, CHF ,u=CFCL~CF 1

Debide a la actividad anestésica de los com-
puestos obtenidos mediante el procedimiento de la presente ine-
vencidn, dichos compuestos son Gtiles para preparar compogi- .
ciones anestésicas por inhalacidén que comprenden como agerte
anestésico 2-cloro-1,2,2~trifluoretil~-difluormetiléter Janto
con oxigeno y opcionalmente junto con uno o més materiales- -
Pisiologicamente aceptables diferentes, siendo tal la prqpqr»
cién del agente anestésico en la composicidén que cuando espé
filtima se administra por inhalacién a un animal @e‘sangre ca-
liente se produce y/o mantiene la anestesia y signdo tal la
proporcién de oxigeno en la composicidn que cuando esta fitima
se administra por inhalacién a un animal de sangne caliente

se mantiene la respiracidn.

Debe entenderse que el 2-c¢loro-1,2,2-trifluor-
etil-difluormetil-éter debe estar libre de impurezas_téxicas

cuando se utilice en la composicidén antes indicada.

El oxigeno presente en la composicidén de la
invencién puede ser oxfgeno puro o puede ser en forma de a;re,

es decir una mezcla con nltrégeno y cantidades més pequeﬁas
de otros gases.,

Bl otro- u otros materiales fisidlogicamente.

aceptables due pueden estar opcionalmente presentes en la com=
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posicidn antes indicada, vpueden ser, pir ejemplo, una o més

sustancias-elegidas entre otros anestésicos inhalantes, por

| ejemplo halotano, &xido nitroso, dietiléter, diviniléter,

trifluoretilviniléter, ciclopropamo, tricloroetileno, cloro=-
formo, enflurano, fluroxeno, metoxiflurano, teflurano y 1=-clo-
ro=2,2,2-trifluwretil~difluormetil-éter; gases farmaceutica-

mente inertes, por ejemplo nitrégeno, gases quimicamente iner-

tes tales como los que estén presentes en el aire, por ejem-

plo neon vy argon y didxido de carbono y vapor de agua; y es~
tabilizadores farmaceuticamente aceptables que pueden estar
presentes para proteger uno o mas de los otros componentés de

la composicién del efecto de la luz, oxidacibén y/o ataque por

_&cidos o bases. Como estabilizador adecuado se puede utilizar,

por ejemplo, un agente estabilizante volétil, que sea fisiolo-
gicamente tolerable, por ejemplo etanol, o un agente estabili-
zante no volltil que no se desprenda sustancialmente durante

la vaporizacidn, por ejemplo timol.

La composicién antes indicada contendr& normal-
mente entre 0,75 y 3,5 % en volimen del 2-cloro-1,2,2,-tri-

Pluoretil—diflvormetil-éter.

La composicién antes indicada se puede adminis- |
trar a animales de sangre caliente, incluyendo personas, para
la produccidn de anestesia por técnicas convencionales. La
composicidén se puede preformar y administrar como tal, o al-
ternativamente el Z-cloro-1,2,2-trifluoretil-difluormetil-é&ter

y oxigeno, cualquiera de los cuales pueden tener otros mate-

riales fisiologicamente aceptables presentes en los mismos,
se pueden administrar por separado, Formndose la composicién
de la invencién o bien inmediatamente antes o bien durante

el transcurso de la administracidén. Por ejemplo, la composi-

win
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‘sobre "Celite" (marca registrada).

cidn se puede ulilizar en aparatos o miquinas adaptadas para
la vaporizacidén de anestésicos liquidos y la mezcla de los
mismos con oxigeno o con aire u otras mezclas gageosas que

contienen oxigeno en una cantidad capaz de soportar.la respi-

racidn.

Seghn otra caracteristica de la invencidn, se
proporciona un aparato anestésico por inhalacién cargado con
2=cloro-1,2,7=trifluoretil -difluormetil-éter.

En consecuencia, la anestesia en un énimal de
sangre caliente se puede producir mediante ;aVadministnacién
a dicho animal de una cantidad anestesicamente eficaz de '
2~cloro-1,2,Q-trifluoretil-difluorﬁetil-éter juntp con oxiqe- 

no suficiente para mantener la respiracidn. !

La invencidén se ilustra, pero no se limjita,

por los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1

. Se burbujea gas cloro. durante 4 horas, a una
velocidad de 40 ml/minuto, a través de 40 mx (57 g) de difluoff
metil-1,2,2-trifluoretil-&ter (CHFQOCHFCHFQ) bajo irraéiaciéﬂ
ultravioleta., El cloro sin reaccionar pasa desde gl recipiente |
de reaccidén a través de un condensador de aire verticai y un 7
desflegmador, mantenido a -789C con tricloroetileno/didxido
de carbono sdlido, que condensa cualquier componente orgénico
de los gases de salida. La mezcla de reaccidén se desfila entonrf',
ces en una trampa fria, se seca sobre un tamiz molecular y - ‘
por fitimo se separa en sus cdmponentes sobre un éromatograma..
gas-1iquido preparativo utilizando una columna de 9 metros con-
teniendo 20 % en peso de sebacato de dietilhexilo sopontado
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difluormetil-éter,

Bl 2=cloro~1,?,2«trifluoretil-difluormetil-~
éter se obtiene en un rendimiento del 6 % aproximadamente,

basado en el difluormetil-1,2,2-trifluworetil-éter.

BJEMPLO 2

Se afiaden, durante 5 horas, 56 ml de metil-
2,2,2-tricloroetil-éter a un reactor que contieng 2.00u g
de fluworuro coblltico, agiténdose y manteniéndose a una teme
peratura de 609C. Se sopla entonces nitrdgeno a través del
reactor agitado durante 1 hora, siendo condensado el material
arrastrado por el nitrdgeno y recogido en una trampa mantenida
a =752C. El1 contenido de la trampa se lava con agua y se seca

3

sobre un tamiz molecular, obteniéndose 45 g de material.

El producto combinado de 10 de tales reaccios-:
nes se destila Ffraccionadamente y la fraccidén deseada se pu-
rifica adicionalmente por cromatografia de gas utilizando una
columna de 9 m x 12,7 mm conteniendo 20 % en pesoc de un poli~
etilenglicol (“Carbowax" M; marca registrada) soportado sobre

"Celite". Se obtiene asi 120 g de 2-cloro-1,2,2-trifluoretii~

’

EJEMPLO 3

. Se pasa 1,2-dicloro-1,2,2-trifluworetil-difluor~
metil-&ter en una corriente de hidrégeno, a una velocidad de
£lujo de 750 ml/minute, a través de un tubo (50,8 cm x 2,54
cm) que cohtiene un catalizador de 5 ¥ de paladio sobre care-
bdn vegetal, calentado a una temperatura entre 170 y 19U2C,

y los gases que sales del tubo se pasan al interior de un re-
cipiente enfriado con diéxido de carbono sélido. El liquido

recogido se vuelve a pasar a través del tubo en upa corriente

de hidrdgeno y los gases de salida se recogen de ymevo. El

1iquido asi obtenido se destila fraccionadamente gbteniéndose

i ¥
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difluormetil-?-cloro~1,2,2~trifluoretil-éter, p.e. 562C.

El difluvormetil-1,2,2-trifluor-1,2-dicloro-

etil-éter empleado como material de partida se obtiene-como'

Se pasa gas cloro por 68 g de metil~1,2-diqlo-

ro-1,2,7-trifluoretil-éter que se encuentra contenido en una
célula de radiacidn de 50 mm acoplada con un condensador. y
una trampa de didxido de carbomo sdlido, y que se irradia

por medio de una l&mpara de presidn media Hanovia. Tiene lu-
gar una reaccidén exotérmica, elevindose la temperatura inter-.

na a 502C. Cuando el peso de la mezcla de reaccién ha'ihcﬁémqg:
tado a 99 g, indicando la sustitucién de 2 &tomop de hidrdgeno |

‘por ? &tomos de cloro, la reaccidn se detiene y la mezcla

. . . : : : .
de reaccidn se destila fraccionadamente. De este modo, se

obtiene diclorometil-1,2-dicloro-1,2,25tri£1uoretilsé§ef,‘

| P.€e 1272C,

Se afladen lentamente 48 g del materia1 énteribr
a 35,8 g de trifluoruro de antimonio que se agita a 90%C y
el producto de reaccidn que destila de la reaccién'se recoge .
en un recipiente enfriado con didxido de carbomo s5lido. Bl
producto se destila fraccionadamente y se obtieng de gste
modo difluormetil-1,2-dicloro-1,2,2-trifluoretil-éter,
pP.es 61-61,52C,

~ EJEMPLO 4
se coloca un grupo de 6 ratones en una camara
de 10 litros de capacidad que contiene cal caustica sélida y'
se introduce en ‘la chmara una mezcla de 2-cloro-f,2,2-tri£;uor4
etil-difluorﬁetil—éter y oxigeno, en porcentgje,conpéido. Se
emplea una bolsa recipiente que contiene la mezcla én>Porc¢n--

R

taje comocido, para mantener la presidén atmoSféri¢a a medida .
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que la mezcla es inhalada por los ratones y a medida que el
didxido de carbono exhalado es absorbido por la cal clustica.
Después de 30 minutos, se determina, por cromatografia de gas,
1a concentracidén de 2-cloro-1,2,2-trifluoretil-difluormetil-

&ter en la clmara.

e repite el experimento utilizando distintas
mezclas Jde 2-cloro-1,2,2-trifluwretil-difluormetil-éter y

oxigeno y se encuentra que el valor AC__, es decir la concen-

tracién en volimen de 2-cloro—1,2,?-trzgluoretilwdifluormetil-
éter que anestesia tres ratones de un grupo de sgis desﬁués

de una exposicidn durante 30 minutos, es del 0,9 4. El valor
LCSO’ es decir la concentracién en volimen de 2-cloro-1,z,2-
trifluoretil-difluormetil-&ter que mata tres ratones de un _
grupo de seis, es de una exposicidén de 30 minutos, resulta
ser de 4,2 %. La relacién terapéutica del compuesto es por
consiguiente de 4,2/0,9, es decir 4,7. Bajo condiciones si-
milares, los valores ACSO' '
para halotano, son respectivamente de 0,85 #, 3,4 %y

4,

LcSu y la relacién tepapdutica,

EJEMPLU 5

Se administra a un gato, durante un periodo

" de 10 minutos, una mezcla de 2-cloro-1,2,2-trifluworetil-di-

fluormetil-&ter (3 % v/v) y aire (97 % v/v). La induccién de
anestesia y la ulterior recuperacién de la misma, se producen

de forma llana y réapida.

EJEMPLO 6
Se anestesia un gato por inyeccidn de una so-
lucién al 2,5 % p/v de tiopentona sddica en agua en una vena

cefélica, a una dosis equivalente a 20 mg/kg de peso corporals
La anestesia se mantiene a continuacidn por administracién de
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‘mds grandes que bajo una anestesia comparable cop halotano.

alteren subprincipio fundamental., También se hace constar -

una mezcla de 9-cloro-1,,,<-trlfluoret11—d1£luormet11—eter
(1 % v/v) y oxigemo (99 % v/v) contenida en una gran bolsa
recipiente de nylon. La anestesia se mantiene de este modo
durante 40 minutos. La presidn arterlal media y el ritmo
del corazén durante este periodo son ambos sustancialmente

s ot e

Descrita suficientemente la naturaleza del inver

to, asi com> 1la manera de realizarse en la practica, debe ha~
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicacas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto mo

que el invento corresponde a una solicitud de patente prescﬁ-'
tada en Inglaterra con el n® 52834/74 de 6 de-diciembre'de
1.974; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que concedan
los Convenios Internacionales en vigor, siendo l¢ que consti- |
tuye la esencia del referido invento por lo que se solicita .
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: Prg¢edimienh‘;
to para preparar 2-cloro-1,2,2-trifluoretil—difluormeﬁil—éter,A:;-
caracterizéndose por lo siguiente: ' |
1.~ Procedimiento para preparar 2~cloro-1,2,2-

trifluoretil-difluormetil-éter, caracterizado porque éomprénde:

(2) la cloracidén de difluormetil-1,2,2-ﬁri£}uore§il; -
éter (CHPéOCHF‘CHF‘é); ) ' N o

(b) 1a fluoracidn de metil-2,2,2-tricloroetjl-dter (cH,
0c320013); é 7‘

(¢) 1a descloracidn parcial reductiva de diPluormeti1+
1,2~dicloro-1,2,2-trifluoretil-éter (cm-' ocs'c1cx=' ,C1).

2.- Procedimiento segun la re1v1nd1cac1on 1,




caracterizaqs poraue 1o cloracidn se efectua a temperatura
de laboratorio usando cloro gaseoso bajo la influencia de
. radiacidén ultravioleta.

3.~ Procedimiento segn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la fluoracién se efectua usando un
‘agente fluorante de un metal de alta valencia, a una tempe-
ratura elevada.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 3,

caracterizado porque el agente fluorante es fluoruro cobalti-

COe
5.,- Procedimiento segin la reivindicacidn 3-
4 4, caracterizado porque se efectiia a 60°C.

6.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la Jescloracidén parcial reductiva se '
>efectﬁa por madio de hidrdgeno y un catalizador, a una tem-
peratura entre 17¢ y 19veC,

7.- Procedimiento seghn la reivindicacidén 6,
caracterizado porqué el catalizador es de péladio.

-

8.~ Procedimiento segn la reivindicacién 3,
caracterizado porque la descloracidn parcial reductiva se
efectua por medio de un hidruro metllico complejo en presen-

cia 0 no de un disolvente adecuado.

S.- Procedimiento segin la reivindicacién 8,
- caracterizado porque el hidruro met&lico es hidvuro de li-

tio-aluminio o borohidruro sddico.

10.- Procedimiento segin la reivindicacién 8
4 9, caracterizado porque el disolvwente es dimetilsulféxido,

dibutiléter o diglima.

11.— Procedimiento para preparar 2-cloro-

-1,2,2-trifluoretil-difluormetil-éter, tal y como queda sus-
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tancialmente descrito en la presente Memoria.

ista Memoria consta de 12 hojas escritas a mé

quina por una sola cara.

Madrid, ZB FEB. 1976

IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

BORIEZ ACEDD Y MIGHET
p, Flrmador L. Grata Foradados
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