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El presenté invento se refiere‘é un ﬁro-
cedimiento para preparar compuestos fluorados y en
particular a compuestos fluorados que tien%n u%a in -
fluencia deseasble en por lo menos uno de los faocto-

5 . res vinculados a la enfermedad ateroasclefbticq.
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Ademds, algunos de los compuestos fluorados mgestrah prople~
dades antiartriticas.

Conforme al invento se proporciona un compuesto
fluorado de la férmula

o - -

Ar.X.0.C.CO.R’ I

R2
en donde Ar es un radical fenilo o naftilo que puede opcio-
nalmente llevar como sustituyente un dtomo de halégeno 0 un
radicel alquilo o alcoxilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o un
radical fenilo o fenoxilo que puede llevar comp susfituyente
un 4tomo de haldgeno o uno de los radicales alquilo o alecoxi
10 con 1 a 4 dtomos de carbono; X es un grupo de la férmulp
~0.CH,~ ¢ ~CH,~ as{ como una ligadura directa éntre el %rupo
Ar y el &tomo de oxfgeno adyacente; R! es un radice) hidroxi
lo, emino o dimetilamino, o un radical alcoxilo conv1ia 6
dtomos de carbono que puede estar sustituido pér un redical
carbamoflo o un radical N,N-dialquilecarbamoflo o diéldﬁilam; .
no en donde los radicales alquilo contienen entre 1 f‘é éto—l
mos de carbono, un. radical piridilo, un radical halofenoxilo
o un grupo de la férmula Ar.X.0.C(CF3)R%.C0.0~; y R? es un
dtomo de hidrégeno o un radiesl alquilo con 1 g 4 4tomos de
carbono o un radical fluorometilo; o, pars un qompuésto 9n
donde R! es un radical hidroxilo, una sal de adicién bésica
farmacduticamente aceptable del mismo. ;

Se podrd observar que aquellos compuestos dev 1a
férmula I en donde R- es distinto a un radical trifluoremeti
lo contienen un 4tomo de carbono asimétrico y que copéecgen-
temente, tales compuestos pueden ser aisiados baejo una forma

racémica y dos formas Spticamente activas. Estp caso se re-




VT A

10

}i 551{

20

25.

30

" quier isémero éptico que muestra las propiedades Utiles ante-
riores; siendo una cuestién de piblico conocimipnto 1a mgnera

:de resolver la forma racémica y la manera de. determinar las, )

"yodo, uno de loeg radicales metilo o metoxi]zo ) pno de los ra-

Afenilo, 4—f1uorofenilo, 4—clorofenilo, 4-metoxi£enilo, 4-bi£g'
'nililo, 4-fenoxifenilo, 4-(4-clorofenil)fenilc). 1-naft¢1o, 2=

_no)etoxilo, 3-piridilmetoxilo o 2-(4—clorofenoxi-2—metilprong‘_

-3-

fiere a la forma racémics de los compueatos'de la férmula I

en donde R2 es distinto a un radical trifluorometilo y cual-

propiedades biolégicas de los isémeros 6pticos.
‘Un valor particularmente apropiado para un sustitu
yente que puede hallarse presente en los radicales Ap fenilo

o naftilo es, por ejemplo, un 4tomo de fldor, cloro, bfa@o o

dicales fenilo o fenoxilo que pueden llevar unwﬁtomo'de'flﬁor,
cloro, bromo o yodo o también un radical metilo o metoxilo. ‘

Los valores especificos para Ar son, por ejemplp, un- radxoal

—naftilo, 4~cloro-1-naftilo, 2-metil~t-naftilo, 6-cloro-2-naf
tilo o 6-metoxi-2-naftilo.

"Un valor particularmente apropiado pera R caando*
se trata de un radical alcoxilo con 1 a'6 étomog de carbono
es, por © jemplo une de los radicalee metoxilo, ptoxilo, pro—
poxi o butoxi, y un valor particularmente apropiado para w |
sustituyente que puede hallerse presente éen un radical alcox;
lo cuando represente un valor para R s, por ejemplo, un rg-
dical carbamoilo, N,N-dimetilecarbamoilo, dﬂnetilamino, dietil
amino, 3-piridilo o 4-clorofenoxilo. Los valores especificos
para R cuando se trata de un radical alcoxilo ?ustituidq son,

por ejemplo, 3—(N N—dimetilcarbamoil)propoxilo, 2-(djetilami~

xi, o el grupo Ar.X.0. C(CH3)R CO 0. (GH2)30-, e? decir, el

grupo que forma un didster con el 1, 3~propanodiql.
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. por ejemplo, un radical metilo.

-4 -

Un valor particularmente apropiado para Rz, cuando

se trata de un radical alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es

Las sales de adicién bisica particularmente apropig
das de un compuesto en donde R! es un radical hidroxilo gon,‘
por ejemplo, las sales de metales alcalinos y'ﬁetaleg éigali-
notérreos, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, calgio 0
magnesio, las sales de aluminio, tales como la di-sel del hi-
dréxido de aluminio, o sales con bases orgénicap, tales gomo .
nicotinato de etilo, 5-fluoronicotinato de etilo, algoho} ni~
cotinflico, nicotinato de 2-aminoetilo y nicotipato de 2-dietd]

aminoetilo.

Un grupo particular de compuestos de la fé;ﬁﬁlg !1
comprende aquellos compuestos en donde X es un grupo met%leno_
(~CHz=) ¥ R? s un radiczl trifluorometilo. Log preferidos
entre estos compuestos son aguellos en donde Ar es unﬁradical
fenilo que puede llevar un sustituyente constitpido ?df yn
dtomo de halégeno o un radical halofenilo, o Ar‘es un raéical
naftilo que puede llevar un sustituyente constituido pof un
dtomo de haldgeno o uno de los radicales alquilp o alcoxilo
con 1 a 4 dtomos de carbono. '

Un segundo grupo particuler de compuestos de lg fér
mule I comprende & agquellos en donde X eé una 1;gadura direc~
ta y R? es un radical trifluorometilo. ILos preﬁeridéé entre
estos compuestos son aguellos en donde Ar es untradical feni-
lo opcionalmente sustituido por un dtomo de halégeno; uno de
los radicales alquilo o alcoxilo con 1 a 4 étomgs de carbono,.
o uno de los radieales fenilo, fenoxilo o hélofqnilo, as{ co-

mo Ar puede ser un radical naftilo.

Un tercer grupo particular de compuestos de la fér-
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. mo de halégeno, y uno de los radicales fenilo, fenoxilo o ha-.
" lofenilo. ‘ Lo

‘sustituido por un 4tomo de hal6geno 0o wo de los radioalas
.alquilo o alcoxilo con 1 a 4 4tomos de carbono, Loq,cam?ugg

tos particularmente preferidos da‘aste grupo sén aqyellos en |

'radicales metoxilo o etoxilo.

-5 -

mula I comprende s aquelloe compuestos en donde X eé ung li-|
gadursa directa y R es wn radical metilo, Los preferidos en-
tre estos compuestos son aquellos en donde Ar ¢s un radical

fenilo que puede llevar un sustituyente elegidq entre un 4to |-

Un cuarto grupo particular de coppue§tds de la f£ér
mula I incluye a aquellos en donde X es un gruﬁo meéileno f
(=CHo=) ¥ R? es un radical metilo. Los preferidos entre es-—
tos campuestos son agquellos én donde Ar es un radicél fenilo
que puede estar sustituido por um dtomo de halégeno 0 un ra-
dical halofenilo, o Ar es un radical neftilo opcionquente

donde Ar es un radicel fenilo sustituido por un radicel haloJ
fenilo, por ejemplo un radical 4-clorofenilo, asi comc tem-
bién Ar puede ser un radieal naftilo que puede estar sustitu;
do por un dtomo de halégeno, tal como un dtomo de cloro. En

cada uno de los grupos anteriores, R’ puede tener el signifi-
cado anteriormente expresado, pero los valores preferidos pa-
ra R1 son uno de los radicales hidroxilo o amino o un radieal

alcoxilo con 1 a 6 Atomos de carbono, por ejemplo uqo de los

Los compuestos especi{ficos de la fdrmula I e pen~
cionan en los e jemplos, y, entre éstos, los siguientes COm=

puestos son los preferidos:

Acido 211'4-(4—clorofen11)benciloxi_7L3 3,3~trifly

ro-2—metilprop16nico,
Acido 2-(4—cloro-1-naft11metoxi)-3 3y 3-trifluoro-2
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~-metilpropiénico,

Acido 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3~trifluoro-2-metilpro+

p16n100 y
Acido 2-(1-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-metilpro

piénico,

ro=2-trifluorometilpropidnico, ,
Acido 2~(2-naftilmetoxi)-3, 3, 3-triflucro=-2-trifluo-

rometilpropiénico.
Segln la presente invencifn, los compuestos de la

férmula I se obtienen mediante los siguientes procesos; en

donde aAr, X, R ¥ R2 tienen los significados expresagog ante~| .

riormente: ;
a) Mediante reaccién de un compuesto de la férmuls:

AI‘.X.Z II

en donde X, cuando es distinto de una ligadura girecfa, 4 es
un étomo de halégeno o wno de los grupos alcanos~ o apenbisul-I
fonilosi, por ejemplo un dtomo de cloro o bfomo 0 un'grugo me
tanosulfoniloxi o tolueno-p-sulfoniloxi, y cuanﬁb X o3 mna 13i
gadura directa Z es uno de los radicales ariliohonio:o 2-tie-

niliodonio, con una sal de la férmula:

Acido 2-/ 4~-(4=clorofenil)benciloxi_/-3,3, 3-triflug|

CF3

M*+-0,¢.co.r? il |

] - III-
en donde M* es un catién metdlico, y un valor preferido para

R es uno de los redicales amino o dimetilamino, o un radical

alcoxilo que puede estar sustituido de la manerg anteriormen-



| te indicada. - i
La sel de férmula III puede preformarse partiepdo d# '
un compuesto hidroxilico de la férmula IV y ung base,. 1o cual

resulte preferido, o puede estar formado por lg reaccién em=

"5 | pleando el compuesto hidroxflico de la fégmulai
. ) . U
HO.L.GO.R1 . w
.
10

_como material de partida y realizando dicha reaceién an la
ﬂresengia de unag bgse. Un valor.conveniente'paraim_és‘u§ me
fal alealino, por ejemplc sodio o potasio, Yy una'ﬁaée éopve- |
»~'4_ 'niénte es, por e jemmplo, un hidrur§ de sodio.o de potusio,
~f‘§5;_' A ] . Cuando X ‘es distinto a una 11ggdura'q1rec%;; 1é
| | reéccidn puede convenientemente fealizarse e teppergtura.éh—
' biénte-durante un perfodo émplip de tiempo en un solyent?
inerte, por ejemplo dimetilformaemida, y cuando i es una ng.:l.ga-r
dura directa, la reaceién se realiza cbnvenientamenxé‘ca}en—

20 tando une sal del catidén de la férmula: -

AI‘21+ 8 Ar-I+ -—[l 5 I]

| por ejemplo un cloruro, bromuro, acetato, sulfato éc}do o tri
25,7' | fluoroscetato, con une sal de metal alcalino de la férmﬁiaIII
tanto en la ausencia de un solvente én un solvepte iﬁerté con
alto punto de ebulliecidn, por ejemplo xileno o_toluena, Q ini
cialmente en la ausencia de un solvente y subsiguienyemthé

en la presencia del mismo.

0 . I'b) ~ Para un compuesto de férmula I en donde R! es un ras



10

15

20

25

30

-8 -

dical hidroxilo, se hidroliza un éstor de la férmula:

CF3

|

Ar.X,0.C.CO.R3 . ' v

I
en donde R3 es un radical alcoxilo con 1 a 6 4tomos de carbo-
no. |
La hidrélisis se realiza convenientemente, por ejem
plo, mediante reaccién del éster de la férmula V con una ba-
se, por ejemplo hidréxido de sodio o hidréxido de potssio, en
un solvente inerte, tal como el etanol o metanol opcionalmen-
te mez¢lado con agua. R3 es preferentemente unp de los radi-
cales metoxilo o etoxilo, y la hidrélisis se lléva conveni;n-
temente a cabo a la temperatura ambiente durantp un'ﬁé;iqdo
comprendido entre 1,5 horas hasta 3 dfas. Un cprto ?iemgo de
hidrélisis, por ejemplo 2-5 horas, resulta efectivo en mychos
¢asos, pero también pusde emplearse con frecusngia unqéiqmpo
mayor. o

ec) Para un compuesto de la férmula I en dondewB1lqs wn

radicel amino, se hidroliza un nitrilo de la férmula

CF3

Ar.X.0.C.CN VI

g2

La hidrélisis se lleva convenientemente a cabo, por

ejemplo, mediante reaccién del nitrilo de la,férmula‘VI con

una base, por ejemplo hidrdéxido de sodio o hidréxido de pota~

glo, en un solvente inerte, por ejemplo metanol o etanol que




10

EEL R

20

25

S0

-9 -

puede estar mezclado con'agua. La hidr6lisis se lleva a cabo

.convenientemente a temperatura ambiente dnrante un periodo de

varios dfas, o durante un perfodo més corto a temperaturas
comprendidas entre 60° y 80°%¢c. _

4) - Para un compuesto de la férmula I en donde: &1 es wn
radlcal ‘amino o dimetilamlno, se hace reaccionar amoniaco o

dimetilamina con un haluro deido de la férmula:

GF3

Ar.X,0.C.CO.Hal D ¢+

.
en donde Hal significa un dtomo de halégeno, prpfereﬁtemqntq-
un tomo de cloro o de bromo. - R
‘ Le rescoién es convenientemente realigada haciendo
reaccionar smonfsco acuoso o dimetilamina acuosa econ el halu—
ro dcido a temperaturs ambiente, peroc tembién ppeden emplear-

se otros solventes y la mezecla de reaccidn ser palentada.

e) Para un compuesto de la férmula I en gonde R? 98 un

| radical alcoxilo opcionalmente sustituido de la manera dgscri

ta mds arriba, se esterifica al.correspondiente éeidp de 1=
férmula I en donde R' es un radical hidroxilo. '

La esterificacién puede convenientemente raalizarse

-al correspondiente diazoaleano, particulanmente euando R1 es

un radical metoxilo, mediante reaccién del écido con el alcoo

hol en la presencia de un catalizador de 4eido; o haqiendo

reaccionar un haluro de écido, especiabmente un cloruro de

deido o un bromuro de 4cido, asi como también un anhidrido de|

dcido con el alcohol en la presenpia de una base, tal‘como ri
ridina, trietilamina o N,N-dimetilanilina.
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) Para un compuvato en donde R1 es un radical dime- |
i

tilamino y R? es hidrbgeno, se calienta un compuestp de la

férmulas

CF3

|

Ar.X.0.C,.CO0H VIII

CF3

con dimetilformamida e hidruro de sodio.

El calentamiento puede realizarse convenientemente
& una temperatura de 100°C durante 12 & 24 horas. : .

Cuando el isémero éptico de un compussto de la fér
mula T en donde R? es distinto al radical trifluorometilo,
se desea, el correspondiente compuesto racémico puede gér
resuelto o uno de los anteriores ﬁroéesos realizado uﬁi}izag
do un material de partida épticamente activo. Por ejemplo,
un dcido de la férmula I en donde R' es un radical hidroxilo
puede resolverse mediante cristalizacién fracclonada de una
sol formaeda con una base Spticamente activa, por ejémplg
(4)= § (-)~efedrina, desde un solvente tal como el toiueno.
El dcido Spticamente activo puede ser entonces recuperagdo dq%
de la sal de la manera convenclonal y esterificado para pro-

porcionar un ster épticemente activo.
Como se ha mencionado anteriormente, los compues—

tos obtenidos mediante este invento son capaces de ejerger

una influencia deseable sobre uno o més de los factores‘que
concurren en la enfermedad ateroesclerética. Estos factores
estén constituidos por concentraciones elevadas de coleste=-

rol, 4cidos grasos totales esterificados y fibrindgeno en el

plasma‘aanguineo, y los compuestos del invento son capéces de
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" del grupo arriba mencionado de componentés'del plasqa sapgui-

 compuestos en disminuir la concentracién del componente de

“ouando se encuentra presente en una cantidad equimclar respeg

por el écido_2~(4~clorofen9xi)-Z-metilpropiéniéo_es’consides '

| rado como representando una actividad altamente eficiente. En

proporcionado en dosis divididas.

- 11 -
disminuir-la concentracién de por lo menos uno de los miembro

neo en los animales de sangre caliente., Esta propiqdad gueda

demostrada en los ensayos convencionales pof'el efecto'de los

plasma sanguineo relevante en sl menos 80 % reqpecto de los ot
valores de control cuando se lo administra oralmente a lgs rg
tas durante un periodo comprendido entre 7 y 14 dias, ) por '
su actividad, o aguella del dcido correspondiente, in vit

en el desplezamiento de la tiroxina desde la albﬁmina humana

to a dicha elbimine. En este ensayo, un aumento en la canti~

dad de tiroxina sin ligar que sea similar a aquel preducido

estbs ensayos, no se han encontrado efectos téxicos'subygoen-
tes en las dosis activas. ' ’
Cuando se utilizan para disminuir 1as eoncentracio-
nes de los camponentes del plasma sanguinea anteriomente men
cionados, los compuestos pueden ser administrados en le,qieta
a concentraciones de 0,005 % hasta 0,2 %, o pueden spr aémi-
nistrados oralmente bajo la forma de una composicién farmacég
tica de manera que una dosis diaria comprendida entre 5 gg/kg:
hasta 200 mg/kg es recibida por el huésped. En el hombre ee-

to es equivalente a una dosis entre 0,1 g hasta 2 g por 4ia

Lae propiedades antiartr{ticas de algunos de 1lgs
cbmpuestbs de la férmula I quedan demostradas por sus efectos

en inhibir el incremento del espesor de un pie de rata que'ha '

sido inyectado con bacilos muertos de tuberculosis, cuando se!
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lo administra durante 21‘dias, esencialmente de acuerdo con
al ensayo convencional de Newbould (Brit. J. Pharmacol, 1963,
21, 127-136), y tambidn su efecto en la ihhibic}én del incre-
mento de la concentracién de la glicoproteina dcida & en ol
suero sangufneo de las ratas utilizadas en este ensayo. Los

compuestos de la férmula I en donde X es un grupo metiléno

(-CHQ—) 0o una ligadurs directa, R? es uno de log radicales me-

tilo o trifluorometilo y Ar es un radical fenile susfituido

en la posicidn 4 por un radical halofenilo, partiocularmente un

radical 4~-clorofenilo, o Ar es un radical naftilo sustituido
por un 4tomo de halbgeno, particularmente un dtomo dé-clopo, ‘
demuestran actividad sin efectos tdéxicos subyachtes'con do=~
gis diaria de 50 mg/kg o inferior. El compuesto preferido es |
el dcido 2ﬁ['4~(4—clorofenil)benciloxi_7l3,3,3—§riflgord-2-mg
tilpropidnico o una sal del mismo. | :
Cuando se los utiliza para producir efectog antiar-

triticos en animales de sangre caliente, aquellos de los com-

puestos de férmula I definidos inmediatemente arriba puedpn
ser gdministrados oralmente a una dosis disria oompfendidg en=

tre 1 y 100 mg/kg. En el hombre esto es equivalente a ung doJ

gis diaria total comprendida entre 25 y 1000 mg proporcionados, .

en caso necesario, segin dosis divididas.
Los compuestos de este invento pueden ser administng
dos bajo la forma de composiciones farmacéduticas, las cua;es !
pueden proveerse utilizando uno de estos compuestos fluorados
bajo formas farmacéuticamente aceptables. |
Mediante la expresidén "forma farmacéduticamente acep;
table" quiere significarse tanto una preparaciép farmécéu@ica'

en donde el compuesto se encuentra asociado con un diluyente.

farmacéuticamente aceptable, 0 una preparacidn fgrmacéufida,
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_por ejemplo una cipsula, en donde el compuesto se encuentra

son aquellas adecuadas para la administracién oral, por ejem

- lizando diluyentes o excipientes convencionales. Lgs formas

fermedad © condlciones asociadas, por ejemplo glcohol nicoti-'

."nilico, dcido nicotinico o una sal del mismo, ;aubaslna, vi-

no, 0 un esteroide antiinflamatorio, por ejemplo prednisolo-

 los siguientes eJemplos-

- Ejemplo j

- 13 =

confinado en una forma de dosaje unitaria sin necesarismente

estar asociado con un diluyente.

Las formas preferidas farmacéuticémente aceptables

plo tabletas, cépsulas, suspensiones o soluciones, que puedenA'

ser obtenidas por medios convencionales, y si se lo deaea ut%

de dosaje deberdn contener entre 50 mg hasta 500 mg del com=-
puesto fluorado por unidad de dosis. A

_ Las composiciones utilizables en el tratamiento de
la enfermedad ateroesclerdtica pueden también gonteger qtros

agentés capaces de actuar de manera beneficioaa sobre la en~

tamina E y una resina intercembiadora anidnica¥ por e jemplo,
colestiramina, colestipol o un derivads de:dia}QuilqminéaIQg;
io de' un dxtrano con enlaces'eruzados, 0 uxia sal deAcalcio 0.
magnesio, asi como metfprmina y fenformiéa.» . o
Las composiciones utilizables en el ?ra#amiegto

de la artritis pueden tembién contener otros agentes que ten
gan actividad antiinflamatoria o analgésica, pér e jemplo, &g
pirina, paracetamol, codeina, cloroquina, fenilbuta%ona, D-pe

¢

nicilamina, indometacina, ibuprofeno, kefobrofqno o:naproxe-

na, o un agente uricosiérico, por ejemplo probeqecidg

El invento queda ilustrado pero no limitaQO, ppr

Se agregan 12,0 g de etil 2-hidroxi-3,3,3—trif}uoe
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ro-z-trifluorémetilpropionato por gotas y a temperatura am-
biente, a una mezcla agitada de 2,4 g de una dispersién de
hidruro de sodio al 60 % en aceite y 100 ml de dimetilforma-
mida. ILa mezecla es agitada durante 4 horas, sé agregan 8,4
g de cloruro de 4-clorobencilo, y se continda con la agita-
cién durante 6 dfas. La mezcla.es filtrada y el filtrado se
lo evapora al vacfo. El residuo es destilado fraccionadamen
te a 0,1 mm de presidn, se recogen 9,9 g de la fraceidén con
punto de ebullicidn 78-60%, p.f. 32-33°C, la cual es cristal
lizada desde pentano para proporcionar etil 2-(4-clprob9nei—
loxi)=3, 3, 3~trifluoro-2-trifluorometilpropionato, p.f. 33°C,
El etil 2-hidroxi=-3,3,3-trifluoro~2-trifinorome-

tilpropionato utilizado como material de partida puede ser

Una mezela de 200 g de sal sédica de 2-hi‘,idi'dxd:.-3,3,
3-trifluoro=-2~trifluorometilpropionitrilo y 509 ml de deido
sulfirico concentrado se calienta bajo reflujo durante 6 ho-
ras. La mezcla es destilada s temperatura ambienﬁe'y'la
fraceién de 180 g que sublima y destila a 150-56000 es beco-f
gida. Consiste en dcido 2—hidroxi-3,3,3—triflpor042étriflug
ro-2-trifluorometilpropiénico, eon pureza sufi¢ienté para
ser utilizado, pero que puede ser ulteriorment§ purificgdo
mediante cristalizacién desde una mezcla de toluenofy pétré-
leo con p.e. 60-80°C, formando cristales higroécdpigos.éon
p.f. 76-82%. |

Se callienta bajo reflujo durante 75 horas una-hez-
cla de 106 g del anterior dcido carboxflico y 100 ml de eta-
nol anhidro y 20 ml de 4cido sulfirico concentrado, se en-

fria y se vierte en una mezcla de agua y hielo en un volumen

de 1,5 litros. La famse orgénica oleosa es sepgrada, la fase
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descarte inlcial 8e recoge el etil 2-hidroxi-3 3, 3rtrifluo-

.de potasio, 250 ml de etanol y 250 ml de agua, se calienta .
| bajo reflujo durante 15 minutos. La mayor parte del etgnol

lidifica el aceite precipitado. E1 sélido es filfrédo‘y ro-
. cristalizado desde una mezcla de éter y &ter de petréleq con

. p.e. 40-60°C, sobre carbén, para rendir 13,9 g de 2—(4-clong

- 15 -

acuosa se extrae con 4ter de petrdleo p.e. 40—6000 y el acel-
te y extracto combinado se seca por filtracién a través de wj
papel separador de fase y luego se lo evapora. El residuo eg

destilado fraccionadamente a presidn ambiente. Luegb dé un

ro-z—trifluorometilpropionato (72,2 g) con p.e. 119 121qc.
Ejemplo 2 »
. Una mezela de 3,65 g de etil 2~(4~clprobencil?xi)f
-3, 3, 3=trifluoro=-2=-trifluorometilpropionato, 190 mltde ﬁidné
xido de sodio acuoso N y 50 ml de etanol, se agi%a é temﬁeng
tura ambiente -durante 2 dfas y luego es evaporada al vaqio.
Se agrega ague ¥ la mezcla se lava con éter. La faae a?uosa
es aoidificada con dcido clorhfdrico concentrado Ng axtraida
con éter. E1. extracte es secado con sulfato dg sodio,'evapo
rado, y ol residuo se eristaliza desde éter de petrfled (p.e.
40-60°C) para rendir 1,42 g de dcido 2-(4-clor9bene11ox;)-3,
3, 3~trifluoro-2-trifluorometilpropiénico. p.f. 9849§°c.'
Ejeﬁplo 3 | i 7 ‘
| Una mezola de 20 g de 2-(4-olorobencﬁloxi)-3 33~
trifluoro-2-trifluorometilpropionitrilo, 25 g de hidr&xido

es evaporada al vacio, y el residuo se enfria hasta que so-

benciloxi)—3i3,3-trifluoro-?mtrifluorometilpropionamida, p.f.
94~95%. '
El 2-(4-clorobenciloxi)~3 3, 3-trifluoro-2wtr1floro-

metilpropionitrilo utilizado como material de partida, puede

R R s N
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obtenerse de la sigulente manera: _

Una mezcla de 43 g de sal sédiea de 2-hidroxi-3, 3,
J~trifluoro~-2~trifiuorometilpropionitrilo, 25,6 g de cloruro
de 4-clorobencilo y 200 ml de dimetilformemida, se agita a
temperatura ambiente durante 5 dfas, luego se evapora al va-
cfo. Se agrega agua al residuo y la mezcla es extraida con
1y2,2=tricloro-1,1,2-trifluorcetano. El extracto es secado
con sulfato de sodio y evaporado. El residuo se destila‘péra
rendir 41,0 g de 2-(4-clorobenciloxi) 33y 3-trifluoro-2-tri- |

e |
fluorometilpropionitrilo, p.e. 54—64 C a presién de 1 mm,‘_."l

Ejemplo 4
Se agrega por gotas y bajo nitrégeno a 0°C durante’
30 minutos 54,6 g de etil 2-hidroxi-3,3, 3-trif1uoro~2—trif1uo,

rometilpropionato a una mezcla agitadas de 9,6 g de hidréxido
de sodio en dispersién oleosa al 60 % y de la cual 8e ha lavg
do el aceite con dter de petréleo liviano, y 500 ml de djme-

tilformamida. La mezecla es agitada a temperatura ambiente

durante 1 hora, y luego se agrega de golpe 43,1 g de clopuro
de 4-(4-clorofenil)bencilo. ILa soluecidn resultente se agita :
bajo nitrégeno durante 120 horas a 30—35°G, luego se evapbra

al vacfo. El residuo es mezclado con agua y la mezcla e$ ox=
traida con éter. El extracto etérico es lavado con éguag se-
cado con sulfato de sodic y evaporado. El residuo e§4digeri-
do con éter de petréleo, p.e. 40-60°C, el material ipsolyble

es filtrado y el filtrado se lo trata con carbén, se 1o £ilm

tra nuevamente y se lo concentra y enfria. Se recogen gfupos
de cristales que pesan 42,3 g en total y funden a tempergturas

del orden de 57-62,5%C y luego se los recristaliza para rendi#'
39,9 g de etil 2ﬁ["4—(4-c10rofenil)—benciloxi_7—3,3 3=trifluo;
ro-2-trifluorometilpr0pionato, p.e. 62-62, 5 c. '

l
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‘to, pero reemplazando al cloruro de 4—(4-clorofen11)-bencilo

" mediante cantidades equivalentes molares de:f

etanol durante 1 hora. Se continda con la agitacién duranfe'

- 17 -

.Se repite el proceso general anteriopmente deacri-

a) 1-clorometilnaftaleno
b) -clorometil—4-cloronaftaleno '
. ¢) 2-clorometilnaftalemo

d) {~clorometil-2-metilnaftaleno

) 2-c1orometil-ﬁ-cloronaftaleno
para rendir (a) etil 2-(1-naft11metoxi)-3 3, 3—trif1uor012~
trifluorometilpropionato, (b) etil 2-(4-cloro-1-naftil-mefo-
xi)-},3,3—trifluoro-?—trifluorometilpropionato y (e) etil
2-(2-naftilmetoxi)-3,3.3-trif1uoro-2-trifluoroneti}progiong

to respectivamente bajo la forma de aceites, y (d) qt11_2f(2-
me ti1-1-naftilmetoxi)-3, 3, 3-tr1f1uoro-2-trif1uoromefilpropig
nato, 50 g con p.f. 53-54, 5% y (3) etil 2-(6+clor0-2-nafti%
metoxi)-3, 3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, p.f. 64~
65°¢, luego de.cromatografia en éter de petrdl?o, p.e. 40-60
°¢ -en una columna ds alimina grado neutro I ut%lizaédo una
mezela de éter de petréleo, p.e. 40-6b°c ¥y étey en rélécidn
19: 2 como eluyente, y luego recristalizacién dqsde 6ter de
petréleo, p.e. 40-60°C.

El 2-clorometil-6-cloronaftaleno uti}lizado como mat
terial de partida puede ser obtenido de la sig&ienté maneras

-Se agregan 924 ml de una solucién acqqsa'1,9N' de :
hipoclorito de sodio bor gotas'y a 50-60°¢, a qn; suspenpién'
agitada de 53,2 g de 2-acetil-6-cloronaftaleno en 420 ml de

1 hora. Lg mezels es enfriada y tratada por gqtas a 38 G,

con solucibn de sulfito dcido de sodio acuoso al 40 % en una

cantidad de aproximadamente 50 ml, hasta que no queda hipo-
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lo recoge, pudiendo ser ulteriormente purificado mediante reg
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clorito sin reaccionar, y luego se acidifica con dcido clor-
hidrico concentrado a temperatura inferior a los 2590. Preci

pitan 42 g de deido 6-¢cloro-2-naftoico, p.f. 279-286°C y se

cristalizacién desde tolueno para proporcionar un material
con p.f. 286-287°. ' -

Una suspensibn de 41,2 g de 4cido 6~-cloro~2-naftol
¢c0 en una mezcla de etanol (500 ml) y 50 ml de écid§ sulfiri
co concentrado, es calentada bajo reflujo durante 3 horas,
glmacenada a temperatura ambiente durante 3 dfas, luego ca— |
lentada hasta obtenerse una solucidén. Se agregan 2 litroe

de agua y 1 litro de éter. La capa etérica es sepa;ada y la

vada primersmente con agua, luego con hidréxido de sodio agugd

so N, despuds agua, ¥y secada con sulfato de magnesip, evapo-

réndose para rendlr 38,8 g de metil 6-oloro-2-haftoéto, p.£f.
97-98° C, que puede ser ulteriormente purlficado con recristgz
lizacidn desde éter de petrbleo con p.e. 40-60" %, para pro-
porclionar un material cun p.f. 100-101%¢.

Una solucién de 111 g de metil 6-clor§—2~naftqato
en 2,5 litros de éter se agrega por gotas a ung temperatura

inferior a 25°¢ ¥y bajo nitrégeno, a una mezcla agitada da .

250 m1 de dter y 250 ml de una solucién al 70 % de dihidro-

-bis-(2-metoxietoxi)aluminato de sodio en benceno durante 1 f
horg. La mezcla es agitada durante 30 minutos més y se agre'
gan cuidadosemente 350 ml de dcido clorhidrico 2N, ILa golu-
cién es decantada desde el sélido sin disolver, y se agrega

deido clorhidrico concentrado al sélido hasta éue se disuel-
ve. Las dos soluciones as{ obtenidas, se combinan, se agre-

ga un 1litro de éter y un litro de una mezcla de hielo y agua.

La capa etérica es separada y la fase acuosa extraida con

Feoox
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dter. Las soluciones etéricas se combinan, lavan con ag@a,
secan y evaporan para rendir 95 g de G;clorof2~pidroxmmet11-
naftaleno que puede ser ulteriormente purificadp por crigta-

lizacién desde tolueno para proporcionar un matgrial con p.f.

| 134-137°%.

Se égregan 99,4 g de cloruro de tionilb'p%y éoéas é
0% y durante una hora a una suspensién agitada de 96,3 é de
6~-cloro-2~hidroximetilnaftaleno en una mezecla de 59 Q g de pi
ridiha y 2 litros de cloroformo. La mezcla es agitada durant

1 hora a 20°C, luego se. la trata por gotas con 60 ml de qeta-

‘nol y se la almacena durante 18 horas. La solupién e¢s lgvada

con sgua, 4cido clorhidrico 3N, nuevamente agua; 8e ia seca.

coh sulfato de magnesio y evapora. El residuo es eristaliza~.

do.desde dter de petréleo con p.e. 80=100°C perg. rendir 101 g

‘de 2—clorometil—6—cloronaftaleno, p.f.»107—110-9, qug se ele-'
va 8 110-111°0 mediante cristalizacidn ulterior, '

Ejemplo &
' Una mezcla de 3,3 g de etil 21[74-(4-¢lorofenil)ben
ciloyi;7~3 3, 3—trifluoro-z-trifluorometilpropionato, 15 ml de

hidréxido de sodlo acuoso N y 80 ml de etanol, ge agita a tem.

'peratura ambiente durante 18 horas, se filtra y el filtrqdo

se evapora al vacfo. Una suspensidn acuosa del é6liéo resi-
dusl se acidifica con decido olorhfdrico concentgado."Ei 8611
do es filtrado, lavado con sgua, secado y'cristqlizaQO desde
ciclohexano para rendir 2,5 g de dcido 2ﬁ1—4—(4*clordfenil)bar
ciloxi_7~3 3, 3-trifluoro~2-trifluorometilpropiénico, p f. 130+
133%.

'.Ejemglo 6

- Los 4steres a), b) y c¢) obtenidos bajq la forma de .

‘, aceites en la segunda parte del ejemplo 4, se hidrolizan me-

3

————
e 4 & e e e
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diunte agitacidh de 40 & de éster con una solucidn de 6,0 g
de hidrdéxido de potasio en 300 ml de metanol & 30 ml de agua
a temperatura ambiente durante 17-22 horas. La solucién es
ovaporada al vac{o, el residuo mezélado con agua, y la mez-
cla lavada con éter. La fase acuosa es acidificada con doi=
do clorhfdrico concentrado, y la emulsién resultante es ex-
traida con éter. El extracto es lavado con agpa, secado con
sulfato de sodio y evaporado. El residuo es cristaiizado
desde dter de petrdleo con p.e. 40—6000 para ppoporcionér

los siguientes dcidos:
deido 2-(1-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-trifluorometilprg, !

piénico, p.f. 101°%C (14,3 g). .
dcido 2-(4-cloro—1-naftilmetoxi)-},3,3-trifluoyo-2-trifluoyg
metilpropibnico, p.f. 118-121°C 6 105-106°C (dimérfico) (20

gremos).
deido 2-(2-naftilmetoxi)-3, 3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpro

piénico, p.f. 109-112°C (15 g).

Los ésteres d) y e) obtenidos en la gegunda parte
del ejemplo 4 son hidrolizados de la misma mangra pero la
reaccidén se continda durante solamente 1,5 horgs para pnopor
clonar deido 2-(2-metil-i-naftilmetoxi)-3,3, 3-rifluoro-2~tri
fluorometilpropiénico, p.f. 110°¢ con descompoéiciéﬁ, ¥y deidd
2-(6=cloro-2-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro=2-trifluoronetil-
propiénico, p.f. {33-134,500, respectivemente. |
Ejemplo _ _
Una solucién de 4,3Vg de la sal sédica de 2-hidro-
xi-3, 3, 3=trifluoro-2-trifluorometilpropionitrilo y 4,7 & de
cloruro de 4-(4-clorofenil)—bencilo en 25 ml dg dimetilformg

mida, es agitada a temperatura ambiente durante diez dias,

luego diluida con agua., Durante esta reaccibn, se forms
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- metilpropionitrilo y es subsiguientemente hidrplizado a’ 1a

 -fato de sodio, y luego evaporado. - El residuo es cristaliza~ .

~0,4N. Ia mezcla resultante se calienta brevemente hasta 359

¢, s enfria- 'y £filtra. El filtrado es lavado qon éter, re—

.106 mg de nicotinato de etilo en 10 ml de Ster se almacena a

-2 -
2f["4—(4-clor6feni1)benciloxi;7-3,3,3-trif1uoro—2—triflqoro-

correspondiente smida, Ie mezola es extraida gon 1,2, 2~tri-

cloro-1,1 2-trifluoroetano, Yy el extraoto es sacado con sul-

do desds ciclohexano para proporcionar 1,6 g de 2ﬁ1"4~(4~el9
rofenil)benciloxi_7/-~3, 3, 3-triflu0ro-2-trif1uoromet1lpropiong
mida, p.f. 123-124%¢.

Ejemplo 8 ; '
’ Una Buspensign agitada de 750 mg db eido 2<Z"44(4n
-clorofenil)-benciloxi;7~3 3, 3-trifluoro-2—trifluorqmetilprﬁ
piénico en 10 ml de agug se trata por gotas @& vemperatura en

biente con 4,50 ml de solucién acuosa de hidréxido de sodio

filtrado y luego -evaporado al vacfo. El residuo gblido es

secado al vacio a 100°¢ qurante 12 horas rindiendo 0 14 g de '

sesquehidrato de 2-[-4-(4—clorofenil)-bencilox%;7L3 3y 3=tri=-
fluoro-2-trifluorometilpropionato de sodio bajo la forma de
un sélido que no funde a temperatura inferior a 3009%C.

Ejemplo

Una solucién de 290 mg de dcido 2-/ I‘l- 4~clorofe-
nil)benciloxi_/~3, 3, 3- trifluoro-z-trifluoromet;lpropi6nico y;.

temperatura smbiente durante 18 horas, luego sq evapora. El|
sdlido residual es disuelto en un pequeﬁo voluqen da cloruro
de mgtileno, ¥y la solucidén diluida con éter papa reqdir 301

mg de sal de nicotinato de etilo del dcido 2gZ”4-(4~clorpfe- '
nil)bencilox1_7-3 3 3-trif1uoro-2-trif1uorometilpropiénipo,

p.f. 90-92 %.
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Ejemplo 10
Una solucidn de 1,2 g de deido 2=/ 4~(4~clorofenil)

benciloxi_/=-3, 3, 3=trifluoro~2-trifluorometilpropiénico en 20
ml de éter, se trata a 0°C con un exceso de una solucidn eté-
rica de diazometano. La solucién es évaporada y el resiguo
so recristaliza desde ter de petrdéleo con p.e. 40;69°C,‘para
rendir 1,1 g de ZfZ'h—(4—clorofenil)bénciloxi_7—3,3,3~tr;fl@g
ro=2-trifluorometilpropionato de metilo, p.f.'61,5—62,5°¢.
Ejemplo 11 -

Una solucién acuosa helada conteniendo 10 ml de amg

niaco con densidad 0,88 se agrega a 0,68 g de 2n£-4-(4—clqur{

fenil)benciloxi;7—3,3,3—trifluoro—z-trifluorometilprppinil

cloruro. El producto sélido es filtrado, y criptaliﬁado d?s- ‘

de ciclohexano para rendir 0,58 g de 21['4-(4-c;orof9n112beg
ciloxi”7L3,3,3-trifluoro-Z-trifluorometilpropiopamida, p}f.

123-124%.
El cloruro de 2-/ 4-(4=clorofenil)benciloxi_7-3,3,

| J=trifluoro-2-trifluorometilpropionilo utilizadp como mate-

rial de partida puede ser obtenido de la sigulente maneras:

Una mezecla de 3,0 g de 4eido 2-[74-(4rclorofenil)-ﬁ

beneiloxi~7~3,3,3~trifluoro~2-trifluorometilprop16nigo, 3,0

ml de cloruro de tionilo, 0,16 g de dimetilformamida y 10 ml
de benceno se calienta bajo reflujo hasta que la solueiéqlse
vuelve turbia, o sea aproximadamente a los 10 m;nufos. Ia

mezcla es evaporada al vacfo, se agregan 10 ml de beﬁcenq Yy

se repite la evaporacidn. Se agrega éter de pe?réleq en una
cantidad de 10 ml y con p.e. 40-60°C al residuo, y lq soiu—

¢ién es separada de log aceites insolubles y evgporada para

rendir 3,07 g de cloruro de 2-[71-(4-c1orofenil)benciloxi?7l
=3, 3y 3=trifluoro~2-trifluorometilpropionilo, p.f. 30~35°C.

|

1
b

i
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| eloruro doido se disuelve y la solucién es almacenada & 0 ¢

| 2,1 g de 3-piridilmetil 111-4—(4-c1orofenil)benciloxi_7L3,3,,

agitacidn, j luego durante 2 dias sin agitaeién, se filtra.

=23 -

Ejemplo- 12

' Una mezcla de 814 mg de 2-dietilaminoptanol y 10 ml
de piridina se agrega a 0°C a 3,07 g de 2ﬁ['4- 4-olorofen11)-
benciloxi_7L3 3y 3—trifluoro-2-trifluorametilpropionil clorur

ro. La mezcla e aglitada a temperatura ambienta hasta que el

durante 2 dfas. La mezcla es filtrade y el filtradp se qva-
pora. £l residuo es triturado con éter y dombipado con é;
s8lido previemente filtrado. Los sélidos combipados:son'
cristalizados desde éter—dioxano para rendir 2,2 g dé 2-dle-
tilaminoetil-2ﬁ1~4 (4-clorofenil)benciloxi_ /-3, 3 3—trifluoro—
2-trifluorcmetilpropionato hidrocloruro, p.f.. 139-140 ¢ (dea—
composicidn).

Se repite el anterior proceso utilizapdo 3éhidzoxi—-

metilpiridina en vez ds 2-dietilamincetanocl parg proporcionar'

l

~trifluoro-2-trifluorometilpropionato, hidrOcloruro, p.f. 142

145°¢ (descomposicibn). '

Ejemplo 13 .
Una solucién de 2-/ 4-(4-clorofenil)benoiloxi /-3,
3,3-ﬁrifluoro-Z-trifluorometilpropionil cloruro.(3,10 g) en
10 ml de tetrahidrofurano se agrega por gotas y a Ooé, 2 una
mezcla agitada de 885 mg de'4-hidroxi—N,Nfdimet}lbutiramida,
773 mg de trietilamina y 15 ml de tetrahidrofuréno. ‘La mez-

cle se mantiene a temperatura smbiente durante 4 hores con

El filtrado es evaporado y el residuo disuelto én éter} La
solucién es lavada con agua, hidr6xido de ‘sodio acuoqo 0, 4N,

écldo clorhidrlco N y nuevamente agua, se seca y se avapora

hasta un jarsbe (3,3 g). Este jarabe se disuelve en 10 ml de
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tolueno y se aplica a unas columna de gel de silice (90 g?. La
columna es lavada con tolueno (700 ml) y luego eluida con 300
ml de éter. El éter es evaporado y el residuo se re@rispali-
za desde éter y dter de petréleo con p.e. 40-6000, para ren-
dir 2,1 g de 3-~dimetilearbamoilpropil 2—[_4—(4—clorofenil)beg
ciloxi_7¥3,j,3-trifluoruro-2—trifluofométilpfOpionatb, p?f.
54-55°C. '
Ejemplo 14

Se agregan 567 mg de N,N-dimetilanilina en 5 ml de
tetrahidrofurano, y a 10°C a una mezcla agitada de 2,06 g de
2-["4-(4-clorofenil)benciloxi,7L3,3,3-trifluoruro—2-trif1u?£g
metilpropionil eloruro, 178 mg de 1,3-propanodiol y 10 ml dg
tetrahidrofurano. La solucién resultante se calienta bado re
flujo durante 2,5 horas y luego se evapora al vacfo. E1 resi4
duo es mezclado con éter y agua, y la fase etérica ep separa-
da, lavada con agua, écido clorhidrico 2N, hidréxido de. sodio
acuoso 0,5N y nuevamente agua, se la seca ¥ eVapora.-El #esi-;
duo es triturado con éter de petréleo, p.e. 30-40°C y el s6i1.
do se recristaliza dos veces desde éter de petrdleo, P.8, SOvi
80°C, para dar 0,72 g de trimetileno bis 2<Z_4-(4-clprofenil%r‘
benciloxi_?kj,3,3-trifluoruro-2-trifluorometilprop1ohato. ﬁ. '
£. 93-94°C. ‘
Ejemplo 15 E

Una solucién de 3,16 g de cloruro de 2-/ 4~( 4=glo- |

rofenil)benciloxi_7-3, 3, 3-trifluoruro-Z—trifluoyometilpropio—:
nilo en 10 ml de 1,2~diclorocetano se agrega, Por. gotas Yy a
temperatura inferior a 10° C, a wna mezcla agitaga de 1,4 g de]
2;(4-olorofeniloxi)-2-metilpropanol, 4,0 ml de piridina y 10

ml de f,2~dicloroetano. La mezcla se agita a temperaturs am-

biente durante 20 horss, luego se me2cla con higlc/hgua ¥y elo
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.clorhidrioo 3N y agua. Se agregan 5 ml de hidréxido de po-

" vada con agua, secada y evaporada. El aceite residual: (3,6 4

~metilpropionato, bajo la forma de un jarabe.

- Ejemplo 16

" por gotas y a 0°C a una suspensién agitada de 4,2 g de hidruy

- 25 -
roformo. La fase orgénica es separada y lavada con deido

tasio acuoso 0,4N y hielo, la mezcla es agitada y luego se

agrega suficiente agua como para ocasionar la seperacién de

la emulsién resultante en dos capas. La qapa,?rgén@cé_ea la| .

es cromatografiado en éter de petréleo, p.e. GQ-BOOQ en una

colunng de gel de s{lice que contiene 45 gramog del mismo. La
columna es lavada en porciones con 2 litros de} solvente has-
ta que no eluye méé material, y luego con una éezclé 10:2' y
200 ml de éter de petréleo y &ter. Este eluatg es évapoyadd»
bara rendir 2,6 g ae 2-(4-cloroféniloxi)-24metilprp§11pr6pil

21[“4e(4-clorofenil)benciloxi_7¥3,3,3-tr;fluoréio-Zétrifluoqg

Una mezela de 17,2 g de (4)-metil 2-hidroxi-2-tri
fluorometilpropionato y 20 ml de dimetilformamide, ge agrega

ro de sodio, proveniente de una dispersién al éo % en ac?ite
v de la cual el mceite ha sido lavado con &ter de petréleo, |
en 200 ml de dimetilformamida; Le mezela es agitadﬁ a_tpmpe:
ratura ambiente durante 1 hora y luego se ggregan 1§,0'g: de
cloruro de 4-(4-clorofenil)bencilo. Se continéa con la pgl-
tac;én durante 4 dfas, y luego la mezcla es filtrada. E? £1l

trado es evaporado al vacfo, se agrega agua, Yy la mezcla re-

sultante se extrae con éter. El extracto es secado con gul-

fato de sodio y evaporado. El residuo es coristalizado rgpe-
tidamente desde metanol y desds ciclohexano para rendir 26,4

g de una fraccidén impura (A) y 3,1 & de prismas de (i)—ﬁgtil

é—[‘4-(4—clorofenil)benéiloxi_7L3,3,3-triflﬁoru;o-2-ﬁet;;pro-'

St
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pionato, p.f. 83;8500.
Se repite el proceso general anterior excepto que

el cloruro de 4-(4-clorofenil)bencilo es reemplazado por ung
cantidad equivalente molar de 1-clorometil-~4-cloronaftaleno,
2-cloroﬁetil—6-cloronaftaleno, Z—clorometilnaftaleno; 0 J-clg
rometilnaftaleno, pare proporcionar, respectiVamenté; (i}nme—
til 2-(4-cloro-1-naftilmetoxi)-3, 3, J~trifluoruro-2-metilpro-
plonato bajo la forma de un aceite (18 g), (i)-petil}2-(6—clg
ro-2-naftilmetoxi)~3, 3, 3-trifluoruro-2-metilpropionato, p.f.
105-106°C, (4)-metil 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-triflupro~2-ne-|
tilpropionato, bajo la forma de un sélido, © (i)dmetil 2-(1=-
naftilmetoxi)-3.3,3-trif1uoruro-2-metilpropionato baso lq fog
ma de un aceite. ' : i
Ejemplo 17 7 _ ‘
' Una mezela de la.fraceidén &ster impura del ejemplo
anterior (fraccidén A) de (i)-metil 2—1—4-(4—clofofenil)-Qen—
ciloxi_7=3, 3, 3~trifluoruro~2-metilpropionato (15;7 g), 30 g
de hidréxido de potasio, 300 ml de metanol y 30 ml de agua,
se aglta a‘temperatura ambiente durante 18 hora§. La sugpen-!
sién es filtrada y el filtrado se evapora. El ?esidgo es meg‘
clado con agua, y la mezcla es lavada con éter. La fase acug
sa e8 acidificada con dcido elorhidrico conoentrado-y luggo
extfaida con éter. El extracto es secado con s?lfat@ de so-
dio y evaporado. El residuo es eristalizado deéde ciclOQexa-'
no y desde una mezcla de tolueno y 4ter de petrﬁleo p.e} 60 -|
80°0, para rendir 5,7 g de 4cido (4)-2~/ 4-(4-clorofenil)ben~
oiloxi_7-3, 3, 3~trifluoruro-2-metilpropiénico, pyf. 135-136 C.
Se repite el anterior proceso con el (4)-metil é~(4—cloro-1~
naftilmetoxi)-J,3,3—trifluoruro-2—metilpropionayo ob%enido bg

Jo la forma de un acelte en el ejemplo 16, para rendir 11,1 g

o et tw e el
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de 4cido- (4+)~2-(4~-cloro-1-naftilmetoxi-3, 3, 3-trif1uoro—2—me-
tilpropiénico, p.f. 120-121°C.

Se repite el anterior proceso con (+)-met11 2-{6

'cloro-z-naftilmetoxi)-B 3, 3-trifluoro-2-metilprOpionato, (4)-
'-metil 2-(2-naftilmetoxi)-3 3, 3-trif1uoro-2—metilpropionato
'6 (+)-metil 2-(1-naftilmetoxi)-3 3, 3-trifluoro—2-metilpr?pio- ’

nato, con la escepcién de que la reaceién se realiza dur§nteA
4,5, 2 y 2,5 horas respectivamente para proporcionar écigo'
(i)72—(s-eloro-e-naftilmetoxi)-3,3,3—tr1f1ubfo-2-met11pr§p16-
nico; p.f. 150-153% (desde toluénociclohexano, écidp.(ié-Z--
~(2-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-metilpropiénico, p.f,
116-118°¢ (desdé ciclohexano) o dcido (+)-2—(1—naftilmet6xi)-

“=3,3,3-trifluoro~2-metilpropiénico, p.f. 82-84°c (dasde éter
de petrdleo con p.e. 60-80°¢), respectivamente. -

1hjemplo 18

Una solueién de 5,7 g de dcido (4)-2-(2-naftilme-

‘toxi)-3,3, 3=trifivoro~2-metilpropiénico 6 4}0_&.de doido (4)-

2-(1-naffilmetoxi)-3,3,3-trifluoro—2-metilpropi&nico»en ?O ml
de éter, se trata con un exceso de diazometano ptérigo a o°c,

La ‘solucidén es evaeporada y el residuo recrisztalizado para pngi

' porcionar, respectivemente, 3,2 g de (4)-metil 2-(2-naft11me;

toxi)=3, 3, 3~trifluoro~2-metilpropionato, p.f. 65-67°G (déﬁde
éter de petréleo con p.e. 60-80°C), & 4,1 g de (+)~met11 2—(1

‘ -naftilmetoxi)-B 3, 3—trif1uoro—2-metilpropionatp, Pe f. 31~33

¢, (desde metanol)
Ejemglo 19 '
' Une mezola de 2,74 g de z-hidroxi-s,g,3-tr;f1uqrof'
2-trifluorcmetilpropionato de etilo y 2 ml de d}meti}forqami~

da'se agregah por gotas a 0% y bajo nitrégeno, a una mezcla

agita&a de 0,48 g de hidruro de sodio provenienyq'de:una'dis- {

R e, Saar ettt IRt
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‘fenoximetilo utilizado como material de partida puede obtener
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persidn en aceitd al 60 % de la cual se ha lavado el aceite

con éter de petréleo, y 25 ml de dimetilformamida. La mezcla

es agitada a temperaturs ambilente durante 30 miputos, y luego|

se agrega 2,30 g de cloruro de 41[’4-0lorofenilé7fenbximqtilb
Se continda la agitacién durante 3 dfas a 26°C, y la'mezgla‘
se evapora al vacfo. El residuo es mezclado cop ague, ¥y la
mezcla extraida con dter. El extracto es lavadp con'aguq; 88
cado con sulfato de sodlo y evaporado. El residu9 es digeri-
do con éter de petréleo en ebullicién, p.e. 40~§O°C, ge fil-

tra el material insoluble y el filtrado se hace pasar por una|

pequefia columne (2 x 1 em) de altmina neutra grado I, pare ‘el

minar el color. EIl material eluido es cristalizado desds dte

de petréleo con p.e. 30-40°¢, para rendir 30 g de etil 2—[71;

-(4—clorofan11)fenothetoxi_7-3,3,3—trif1uoro-2¢trif;uorqme%i7 -

propionato, p.f. 42-43°0. El cloruro de 4:Z_4-?lorofen11h7z

se de la siguiente manera:

En un balén de 1 litro se coloca 25,5 g de 4-(4-clo
rofenil)fenol, 39,0 ml de hidréxido de sodio acuoso 4,0 N y
75 ml de agua. La mezcla se calienta a 90-100°$ ¥ se agregan
46,5 g de clorometilsulfonato de sodio. Ia mezcla s caiien—
ta rdpidamente a 160—170°c.(temperatura del,baﬁé) en.tanfo que
se hace pasar una corriente de aire a través de} balén. Cuen
do la mayoria del agua ha sido recogida la temperatura del bg
fio se eleva y se mantiene a 220~225°C durante 90 minutos; lue
&0 la mezcla es enfriada. Las tortas sélidas oéteni@as dgsdef
dos experimentos idénticos se muelen con 200 mljde aéua ep un
mortero. La suspensién resultante se trata a SQOC y se d?ja

enfriar lentamente y luego se filtra. El producto es lavado

con agua y secado para rendir 58,4 g de 4~(4-clgrofenil)feno-
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xi@étilsulfohato de sodio bajo la forma de un polvo color crg .
Ma oon pureza sufieciente como para ser utilizado. Ppgde ser
ulteriormente purificado mediante cristalizaciép desde dime-
tilsulféxido acuoso y obtenerse como un polvo microoristalino
:;57: .| que no funde a 300%. 7'7 » .
. Una mezcla de 9,6 g de la anterior sal en bruto y |
12,5 g de pentacloruro de fésforo contenido en un repipiqnte
con capacidad de 250 ml se agita continusmente por médio:de
uné,varilla de vidrio en tanto que la mezcla sezcaliénté rép%

10 | demente a 80-85°C (temperatura de baﬁo) A eabo de unoa'60~

l s

cos minutos a esta temperatura se produce una vignrosa reac-"
ci6n ‘que prontamente se calma. Se continda con el calenta—
miento a 80-85°C durante 30 segundos més, ¥ luego la melea '

86 enfria.

5115 o - : E1 producto'combinado obtenido desde géis pxpegime
tos iddnticos es mezelado con hielo y'agua,'& lp mezela ext
da con éter. El extracto es lavado con agua ¥ éon biorﬁ:d del
sodio acuoso saturado, sécado eon»sulfato de éogio ¥y evapora-

do al vacfo. El sélido residual es cristalizadp'deége'éyer

20 de petrdleo con p.e. 60-80°c, para rendir cloru%o de 4~(4-~clgl
' rofenil)fenoximetilo, p.f. 68-70°0 en una cantiﬂéd de 29,5 g.|
i ’
Ejemplo 20

Una mezela de 502 mg de 2-/ 4—(4-clorofenil)fenoxi-
7 metoxi_7L3 3y 3-¢rifluoro-2-trifluorometilpropionato de etilo,
25 88 mg de hidréxido de potasio, 4 ml de metanol y 1 ml de agua)
' se agita a 20°C durante 22 horas, luego se evapora al vacfo.
El residuo es disuelto en agua, ¥ la solucién se acidifica
"con deido clorhidrioo 3N. El sélido que se separa es filtra~

- do. La cristalizacién desde una mecha de oiclqhexano y éter

_ ; 30 ‘ de petréleo con p.e. 40—60°c proporciona 204 mg de éoido

e oS msmm—bidn o mo

Ty Tty I e
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Eﬁ[_4-(4-olorofénil)fenoximetoxi_7L3,3,3~trif1uoro-2—triflug
rometilpropiénico, bajo la forma de prismas, p.f. 134-135°C.
Ejemplo 21 |

Se agregen 24,0 g de 2-hidroxi-3, 3, j-trifluoro-2-
trifluorametilprepionato de etilo por gotas a ro, 8 una sug
pensién aéitada de 4,0 g de hidruro de sodio pnovéniente de
una dispersién al 60 % en aceite y de la cual ge ha lavado el
aceite oon éter de petréleo, en 200 ml de éter‘de petrdleo
con p.e. 40-60°C. La mezcla se aglta a tempefaturaAambiante
durante 15 minutos y se agregan 38,6 g de cloryre de di-(4-:j

clorofenil)iodonio, Ia mezcla es bien agitada y el solvgnfp_

se evapora al vacfo. El residuo sélido es agitado y calentg |.
do en un bafio a 110%0, a cuya temperatura ocurre una vigoross -
g

reacelén, y luego durante 15 minutos mds a 120%C, luego Be éj’

fria. Se agrega Ster de petrdleo con p.e. 4o~qo°c, se f;ltr
el material insoluble y el filtrado es evaporado rindiengdo
53,4 g de un aceite.

Un total de 75,6 g del aceite bruto obtenido d?sder
dos experimentos es cromatografiado en una columna de gel de
sflice (400 g) hecho en éter de petréleo con p;e. 40—60°g.
La columna es eluida coéyporciones de solventes, eiguiénﬁose
el progreso por examen medlante espectro infrarrojo de 1@3

productos obtenidos por evaporacién de los eluatos. Lg cglugl_

na es lavada con 1500 ml del mismo solvente que eluys 4-¢lo-

roiodobenceno. . La elucién es entonces continuada, utilizan-
do ung mezela 19:1 de éter de petrédleo com p.e. 40-60°¢ ¥
éter. Los primeros 100 ml del eluato rinden un producto mez-

clado que se descarta. Continuando la elucién gon 700 ml del

solvente mezecla ge eluye entonces 30,6 g del prpductg, que
tiene un espectro infrarrojo méximo 1767 om™?, el cual es degl
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__ro;2-trifluorometilpropionato de etilo, p.e._122—123°0 a8’ 23

-hidroxi—B,3,3-trifluoro—Z-trifluorpmetilpropionpto de etilo).

- con una mezcla 19:1 de &ter de petr6leo ¥ éter de manara to-"

- tuida por 1250 ml de solvente eiuyen 2-(4-metox;fenoxi)-3 3,

| 1a reaceidn vigorosa ocurre a 104% ¥ la mezola es oqlentada
| a 100-110°¢ durante 1 hora. La columna de siliqe es 1avada
| con éter de petrélec p.e. 40-60°C, luego mezclaq de éter do

- 31 -
tilado pa:a rendir 23,1 g de 2-(4-clorofenoxi)-3,3,3~tfi§luo-

mm .
~ Se repite el anterior proceso excepto que el c}orué-
ro de di—(4—clorofenil)iodonio es reemplazado por una canti—
dad equivalente molar de: '
cloruro de difeniliodonio,
bromuro de di-(4-mefoxifenil)iqdonio,'
cloruro de di-(4-fluorofenil)iodonio, o -
bromuro y clorurt mezela de di(i-naftil)iodonio. e
En el caso del cloruro de difaniliodqpio, el pgo-:t:
ducto deseado es eluido desde una cblﬁmna de s{jiée bon,gnaf..
mezcla 2:1 de éter de petrdleo y éter, heoesita?do u;a cérga
previa de 1,3 1 y 750 ml de solvente para eluir.el produqto .
2-fenoxi=-3, 3, 3-trifluoro—z-trifluorometilpropiopato de etilo,’”
p.e. 102-104°0 a 23 mm de presién (32,5 g desdp 36,0 £ dq 2=

En el caso del bromuro de'614(4-metoxifenil)1odonio
ls reaccién vigorosa occurre a 170% ¥ la mezcla.es calentada

a 180°¢ durente 10 minutos. ILa columna de sili?e es eluida
tal, ¥y luego_de_unavprimer descarga de 1250 ml,;otra;oonsti~
3-trifluoro—Z-trifluorometilpropionato de etilo, p.e. 141-142

%% a 12 mm de presién (5,3 g).
En el caso del cloruro de di—(4-f1uorqfenil)iodoniof

petréleo ¥y éteri(49=1; 600 ml y 19:1; 300 m1), ¥ él,prbdu;to
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es entonces eluido con 300 m1 de una mezcla de relacién 10:1
de éter de petrdéleo y &ter para rendir i,6 g de 2-(4¥flupro-
fenoxi)~3.3,3—trifluoro—Q-trifluoromet;lpropiogato de etilo,
desde 12 g del dster de partida, p.e. 92-94°C é 12 mm de pre |

sién.

En el caso del bromuro y cloruro h92qla de di-(1- |
naftil)iodonio, la reaccién vigorosa ocurre a 130°C y la mez
cla se calienta a 140°C durante 1 hora. Ia columna de sfli-
ce es lavada con &ter de petréleo p.e. 40—6000, y elvproduc—
to es eluido con una mezola 19:1 de ter de petréleq y éter;-
para proporcioner 8,5 g de 2-(1-naftiloxi)-3,3,3-trifluoro- -
2-trifluorametilpropionato de etilo, desde 12 g del éster ée
partida, p.e. 89-91°¢ a 0,1 mm de presidn. |

Ejemplo 22

v
te,

Se agregan 12,0 g de etil 2-hidroxi=3,3,3~triflug |
ro-2=-trifluorometilpropionato por gotas a O°C, a una suspen-;‘.
8ién agitada de 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de una |
emulsién al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sidp la
vado con xileno, en 200 ml de xilenq. La mezcla es agitgda
a 0°C durante 1,5 horas y se agregan 18,7 g de di-(4~cloro-
fenil)iodonio clorurc. La suspensidn agitada se calienté ba-
Jo reflujo durante 1,5 horas, se enfris y se filtra. El £il-
trado es evaporado al vaecio y los 30,4 g del aceite resigual
se cromatografien en una colunna de sflice (150 g) en ter de
petréleo p.e. 40-60°C. '

La elucién con 750 ml del mismo solvente rinde 4- |
cloroiodobenceno. La elucidén ulterior con 1000 ml del solven

te ¥ con una mezela 19:1 de &ter de petrédleo y #ter (1000 nl)

eluye 14,5 g del producto oleoso, el cusl es fraccionadamen~
te destilado para rendir 11,7 & de etil 2-(4-clorofenoxi)~3, 3,
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no; a una mezcla agltada de 200 ml de tolueno y 2,0 g de hi-

,tinuada_durante 1 hora, 1luego se enfria y se filtra. El £ile
“trado se evapora al vacfo y los 22,2 g del aceite rojo, resi-

o eién para rendir 9,4 g de etil 2-fenoxi=-3, 3, 3-trif1uoro-2—

- fluoroacetato de fenil-2-tieniliodonio es reemplazadp poﬁ un

-1, luego en una mezcla 99:1 de dter de petréleo y éter en unal

'2-(4-bifenililoxi)~3 3, 3-trifluoro-2-trifluoromptilpropiqna-
- to, desde 15 g del material de partida, p.e. 115~116°C a 0,1

~ como materigl de partildas puede obtenerse de la eiguiente ma-

-33 -

3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, P8, 122-f2390 a 20
mu de presién. ' S
Ejemplo 23 _ ;

Se agregan 12,0 g de etil 2-hidroxi-3,3,3=trifjuo-
ro-2-trifluorometilpropionato por gotas a 0°C y bajo. nitrége-

drurc de sodio proveniente de una dispersién gl 60 % en qoei- 
té ¥ de la cusl se ha lavado el ageite con tolugno. la ﬁ?z~
cla es agitada a temperaturs ambieﬁte dnranta 1,5 horas, y
se sgregan 20,0 g de trifluoroscetato de fenil-2-tieniligdo-. -

nio., La mezcla es calentada bajo reflujo con agitacién conb

dual resultante se destilan fraccionadamente a 24 mm de -pro—
trifluorometilpropionato, p.e. 103-105%. '

Se repite el antérior proceso excepto que pl tri-

equivalente molar de cloruro de 4-bifenil-z-tieniliodonio ¥y
el aceite residual es oromatografiado en gel de silice, lava-

do con Ster de petréleo p.e. 40-60°C y en una cpntidgd.dq 1,5

cantidad de 500 ml y se lo eluye con una mezels 5031 (1,5 1)
¥ 20:1 (1,5 litro) de ter de petréleo y dter. El eluato es
evaporado ¥ el residuo se destila para rendir 15 5 g‘de qtil .

m de presién,
El cloruro de 4—bifenilil-tieniliodonio utilizqdo
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nera:
Una mezele de 21,9 g de tiofeno y 150 ml de anhi-

drido acético se agrega por gotes a -20°C a una mezcla agitg
da de 250 g de (diacetoxiiodo)-4-bifenilo, 125 ml de anhidri
do acético y 37,5 ml de dcido trifluoroacético, La mezcla eg
agitada a -20°C duranté 2 horas, a ~-10°C duranfe 2 hores y e
0% durante 18 horas. ILa mezcla es evaporada él vacio a tem
peratura inferior a 4o°c, ¥y el residuo es lavado en ‘secuencid
con agua, dter y éter de petréleo. E1 sélido es cristalizadd
dos veces desde tolueno y suspendido en 500 ml‘de aéua. Se .
agregan 750 ml de etanol hasta que el sélido sg dis@elie,.y:‘
la solueién es vertids en una solucién de 15,0 g de cloruro .|
de amonio y 50 ml de agua. El sélido precipitgdo es filtra%
do, lavado con agua, agitado con 500 ml de agug durante 2 hg .
ras a temperatura smbiente, luego filtrado-y.lqvadd-con agua |
y éter, para rendir 35,1 g de cloruro de 4-bif€nilil-2~t;e- '
niliodonio, p.f. 209-210°C. S

Ejemplo 24
Se agregan 18,0 g de etil 2-hidroxi—§,3,37trif}uo-%

ro-2-trifluorometilpropionato, por gotas a 0°C y bajo niﬁré-!
g€eno, a una mezcla agitada de 300 ml de éter de petréleo p.e.
60-80% y 3,0 g de hidruro de sodio proveniente de una dispez
sién el 60 % en aceite y de la ocual el aceite ha sido la?ddo
con éter de petréleo. La mezcla es agitade durante 10 minu-

tos a temperatura ambiente, y se agregs 18,3 g de trifluoro-
acetato de 4-(4-clorofenil)fenil-2-tieniliodonio. Ia mezcla

es agitada hasta que se encuentra bien mezclada, y lﬁego se
evapora al vacfo. El residuo es calentado en un bafio a !10°G
Y a cuya temperatura ocurre una vigorosa reaccifn. (uando ég

ta se calma, se agregan 400 ml de toluemo y la mezcla agitade
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.en una columna de 400 g de gel de silice. IlLa cplumna és'lakg'

| de la siguiente manera:

“una suspensidén agitada de 12,6 g de 4—(4-clorofqnil)1odobpn—

- durante 2 dfas, luego serevapora hasta sequedad 8l vacfo. El

'4-(4—clorofenil)—diacetoxiiodo)benceno en une me?clé de 50-
| ml-de enhidrido acético y 15 ml de Scido trifluo?oacético a
‘temperatura inferior a -10°C durante 1 hora. La mezela se
_agita a -10°C durante 2 horas, a temperatura emb%ente dnrante
18" horas Y luego se filtra. El filtrado se eoncqntra a un ps
'_queﬁo volumen el vaeio y se agrega éter. El sélido aai fopmg'

- 35-

se calienta bajo reflujo durante una hora, aélepfria y se
filtra. E1 filtrado es evaporado y el -residuo constifuido
por 41,6 g se cromatografia en 4dter de petréleo p.e. 60-80°C

da en Porciones con una mezcla 99:1 de éter de petréleo ¥
éter y en wna eantidad de 1,5 litros,: luego ge eluye con tres
litros de la misma mezele a 49:1. E1 eluato se evapora gana :
rendir 23,8 g de un sélido que es cristalizado @sdezmetq.noi-
para dar etil ZfZ-4—(4-clorofenil)fenoxi_733,3,?—tr1?ludéo—2—
-trifluorometilpropionato, p.f. 44-45°¢. ‘ '

El trifluoroacetato de 4-(4~clorofeni})fenil—2-tie-4
niliodonio utilizado como material de partida pgeds qbtenersg

Se agrega 13,0 ml de dcido peraéético por thas‘a

ceno en 25 ml de Acido acético a 30°c durante 1 hora. La mez-

cla se agita a 30°C Qurante 6 horas, ¥y a tempergtura ambignte

residuo es lavado con §ter de petréleo y ériétal;zado desde
cloroformo pera rendir 10,7 g de 4-(4—c10rofenil)-(diacetéxi—
iodo)-benceno, p.f. 147-150%. -
Una mezcla de 8,7 g de tiofeno y 60 ml de anhidri-
do acético se agrega a una suspensién agitada de 21,7 g de

do es filtrado ¥y cristalizado desde tolueno para rendir 13 18
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. e, 68=70°C a 10™3 mm, p.f. 6-8°C.
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de trifluoroacefato de 4~(4~clorofenil)—fenil-a—tieqiliodo-
nio, p.f. 175-177%.

Ejemplo 25
Una mezcla de 14,6 g de etil 2-(4-clorofenoxi)-3,3,

3—trif1uoro-2;tr1fluoromatilpropionato, 19,2 ml de hidrdxido
de potasio acuoso 4,5 N y 35 ml de metanol, se agita a tempe-
rature ambiente durante 2-1/4 horas. La solucién résultgnte
se diluye con agua y lava con éter. La fase aguosa es apidi-
ficadae con 4cido clorhfdrico concentrado, y extraida con éterr
E1 extfacto es lavado con agua, secado con sulfato de sodio ¥
evaporado. El residuo es sublimado dos veces g 100%¢ Yy Qﬁ3=
mm de presiém,.y el sublimato se lava con éter.de petrélgo .
p.e. 30-40°C para remdir 5,1 g de 4eido 2-(4—clorofenoxi)-3,
3, 3~trifluoro-2-triflucrometilpropidénico, p.f. 81-83°C. Ei
dcido puede ser ulteriormente purificado mediante cnietaliza-; :
cibn (prismas) desde ter de petréleo p.e. 60-80°C, segu#do
por sublimacién, lo oual rinde un material con p.s. 82-83°C.
El proceso anterior se repite con la excepcidén de
que el etil‘2-(4-clorofenoxi)—3,3,3-trifluoro-a-trifluorgme-
tilpropionato es reemplazado por etil 2-fenoxi-3, 3, 3-trifluo-
ro-2-trifluoronetilpropionato (13 g) y el residuo obteni@o
por evaporacidén del extracto etérico es purificado por desti-
lacién a 10~3 mm de presidén, la cristalizacién desde éte# de
petréleo p.e. 30-40% a -65°%C y redgatilaci6n, rinde 8 g.de.
dcido 2~fenoxi-3, 3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpropiénico, p.|:

Se repite el anterior proceso excepto que el etil
2-(4-clorofenoxi)-3 3, 3-trif1uoro—2-trifluorometilpropioqato
es reemplazado por etil 2—(4—fluorofenoxi)—3,3,3-¢rif1uopo-2-‘

trifluorometilpropionato (8,6 g), etil 2-(1~naf$ilox;)-3;3,3J
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7fenililoxi)-3,3.3-trifluoro-2-tr1f1uorometilprqp1onato (3,96

_potasio acuoso 4,5 N, son reemplazados por una cantidad equi-

‘del extracto etérico es cristalizado desde éter de getrd;gof
p.e. 60-80°C, para rendir 1,5 g de 4cido 2-(4-gluor6fbno§i);

10,46 g de deido 2-(1-naftiloxi)-3,3,3—trif1uoro~2-trifluoro—
' metilpropiénico, p.f. 125-126%C; 1,15 g do doido 2-(4-bifeni1

.Ejemglo 26

nato p.e. 140°C (temperatura de bafio) a 30 mm de presidn.

i para proporcionar 0,1 g ‘de metil 2-fenoxi-3, 3,3-trif1uoro-2—

~ trifluorcmetilpropionato, p.e. 130% (temperatgra de bafio) 8

- 37 -
.frifluoro-2~trifluorometilpropionato (4,8 g), atil 2-(4-bi-~ '7

g)'o_etil 2~/ 4~(4-clorofenil)fenoxi_7-3,3, 3=tyifluoro~2-tri~
fluorometilpropionato (3,35 g) ¥ los 19,2 ml dgl hidr6xido del

valente (basads en la cantidad del éster ‘de pantida de hidré-:'
xido de potasio acuoso 5,2N. En el caso del etil 27(1-nfftid
loxi)-3, 3,3~-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, lg hid;éli—
ais se continia durente 4,5 horas. En. cads caéo 1a etapa de

sublimacidén se omite, y el residuo luego de la.evgpqraci§nr
-3, 3, 3—trifluoro-2-trifluorometilprop16nico, P: f. 77-78 c..

iloxi)—}, 3-trifluoro-z-trifluorametilpropién}co, p.f. 137-
138°C; 6 1,15 g de dcido 2=/ 4~( 4-clorofen11)f¢nox1_7L3 393~
trifluoro»Z-trifluorometilpropiénico, P f. 159?160 c, reSpeg

tivamente.

Un exceso de una solueién de diazometano en éter

es agregado a una solﬁcién etérica de O, 25 g dé 40160'24(4-
clorofenoxi)-3, 3, 3—trifluoro-?-trifluorometilpropiénico a 0%,
La eVaporacién de la solucidn resultante rinde 0, 25 g de me-

£11 2-(4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluorof2~trifluqromeﬁilpropio&

El proceso se repite utilizando como écidq, 0,10 g
de deido 2-fenoxi~3 3, 3-trifluoro-Z-trifluoromqtilpropiénioo,
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tida se obtiene de la siguiente manera:
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30 mm de presién.

Ejemplo 27

Un exceso de amoniaco acuoso helado con desidad =

0,88) se agrega a 151 mg de cloruro de 2-(4~-clorofenoxi)-3,3,
3-trifluoro-2-trifluorometilpropionilo a 0%, ¥y lqe cristaleﬂ
que se separan-se recogen y recristalizan desde una méécia de
benceno y éter de petrédleo p.e. 60-80°C para rqndir 49 mg de

2-(4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trif1uoromqtilpnopiobemiﬁ

dao pof. 77"79000
El cloruro de fcido utilizado como mgterisl de par

Una mezela de 161 mg de 4cido 2-(4-clorofenoxi)-3,
3y 3=trifluoro-2-trifluorometilpropiénico, 200 mg de cloruro

de tionilo, 20 mg de dimetilformamida y 2 ml dé dter de pefré '
leo p.s. 40-60°C, se calienta bajo reflujo durgnte 15 mipﬁtos--
¥ se evapora el solvente. Se agregan 5 ml de §ter de petrd- Af

leo y se repite la evaporacidén. El residuo es disuwelto an

éter de petrdleo, la solucién filtrada y evaporada para ren- |

dir 151 mg de 2-(4-clorofenoxi)-3,3, 3-trifluor0-2—trif1uoro—

metilpropionil cloruro bajo la forma de un aceite.

Ejemplo 28 ,
Se agregan 25,8 g de (4)-metil 2-hidroxi-2-trifluo-

rometilpropionato por gotas a 0°C y bajo nitrégeno a una sus-
pensidn agitada de 6,0 g de hidruro de sodio proveniente de
una dispersibén al 60 % en aceite y de la cual el aceite.pa

sido lavado con tolueno, en 250 ml de tolueno. La mezcla se

agita a témperatura ambiente durante 30 minutoq,-y se asiegan

57,9 & de cloruro de di-(4-clorofenil)iodonio. La suspensién
agitada es calentada bajo reflujo duraente 1 hons, enfriaba, N

flltrada. El filtrado es evaporado al vacio y el aceite resil
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| Ejemplo 29

~una dispersi6n al 60 %»en acelte y de la cual e} aceite ha si

-39 -

dual con un total de 73,1 g se cromatografia en una columna -
de 370 g de gel de sflice en dter de petréleo p.e. 49—6690.
ia columna es lavada en porciones con el solvente en uné can-|"
tided de 2,1 litros, y con una mezcla de &ter de peff6leq y
dter en proporcién 19:1 ¥ en cantidad de 750 ml. Un. lavgdo _
ulterior con 400 ml del solvente mezeclado eluye 2 g del pro-
ducto impuro, seguido luego de un 1ayado oon 60p ml del gol-
vente, por el producto en una cantidad de 22,0 ? Ia ﬁlfima
fraccién es destilada para rendir 15,3 g de (i)rmetil 2-(4-

clorofenoxi)-3,3,3-trif1uoro-2-metilpropipnatp, p.e.'117-120 :

C a 12 mn de presién. _l

' Una mezcla de 1,41 g de (i)-metil>2-(@-cloyofeqoxi)_

_3,3 3-trifluoro-2-metilpropionato, metanol (4, p ml)'y 2-3'ml' ’

de hidréxido de potasio acuoso 4,5 N, es agitadg a tempenatu— :
ra anblente durante 10 minutos. Ia solucién resultante qs di .
luida con agua, lavada con &ter, acidificada cop écido clor~
hidrico concentrado, y luego extraida con 6t9r. El 9xtrqcto
es lavedo con agua, secado con sulfato de sodio y evaporqdo '
hastas un residuc que cristaliza desde éter de pgtr6leo Pee..
60-80°C para rendir 0,7 g de &cido (4)-2-(4-clorofenoxi)~3 3.-
3-¢rifluoro-quetilpropi6nico, p.f. 141-142%.
Ejemplo 30 _ .
Se agregan 8,6 g de (4)-metil 2-hidroxi—2-tr1fluo:g;
metilpropionato por gotas a 0°C y bajo nitrégano, a una sus~
pensidn agiteda de 2,0 g de h;druro de sodio pr?veniqnte de .

do lavado con tolueno, en 250 ml de tolueno. Lq mezola ep
agitada a temperatura smbients durante 15 minutqs y ae agpe-
gan 25,5 g de 4—(4-olorofenil)fenil—2-tieniliodqnio triflpong ’
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acatato. Ia mezcla o8 agltada y calentada bajo reflujo du-
rante una hora, luego enfriads y filtrada. ELl filtrado és

evaporado y el residuo se digiere con éter. El éter es evapg
rado para proporcionar (#)-metil 2-/ 4-(4-clorafenil)fenpxi/-

~3,3, 3=trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma de. un séli;

do.

Ejemplo 31
Una mezcla de 20 g de (4)-metil 2=/ 4=(4-clorofe-

nil)fenoxi_/~3, 3, 3~trifluoro-2-metilpropionato, 120 ml dé me-

tanol y 13 ml de hidréxido de potasio acuoso 5,2 N, es agitéT;;

as

da a temperatura ambiente durante 18 horas. ILa mayor papté
del metanol es evaporada al vacfo, y luego se asgrega agua. Lﬂ

mezcla es lavada con éter de petréleo, se agrega deido c}th;

drico concentrado a la fase acuosa. La mezcla es extraida coh

dter y el extracto se seca con sulfato de sodio, se lo trata
con carbén y luego se lo evapora. EL residuo es criatalizado
desde tolueno para rendir 8,3 g de deido (i)—21[-4~(4—cléro~
fenil)fenoxi_7L3,3,3-trifluoro~2-metilprdpiénicb, p.£. 198-
199%. '

Ejemplo 32 ,
Una solucidn de 3,0 g de doido (3)-2-/ 4—(4=cloro-
fenn)fenoxi_]-3,3,3-tr1f1uoro-2-metilpropiéniéo en 100 ml de

éter se trata con un exceso de diazometano etéricoﬂé OOC? El
solvente es evaporado y el residuo recristalizado desde ﬁetas
nol para proporcionar (4)-metil 2-[_4-(4-clorofpnil)fenoxi7-l
-3, 3, 3=trifinoro-2-metilpropionato, p.f. 87-88°¢. '
Ejemplo 33 |

Se agregan 5 ml de amoniaco acuoso heledo, con den
sidad = 0,91, a 401 mg de (4)-2-/ 4~(4-clorofenil)fenoxi_/-3,
3y 3~trifluoro-2-metilpropionil cloruro, con agitacidn. El sd
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' tida puede obtenerse de la siguiente manera:
' 0,05 g de dimetilformamida en 10 ml de benceno, EL solwente
10 ml més de éter de petréleo y nuevemente la @ezcla se re-

. ~evapora. El residuo se disuelve en éter de petr6leo y la

“solucién se filtra y evapora para rendir 401 mg de (+)-2ﬁ[I-

" tas a 0°C y bajo nitrdgenp, & una solucién agitada de 200

‘te una hora, se agregan 25,5 g de 4-(4-clorofegil)-fenil-e-

-~ 41 -

lido es filtrado, lavado con agua, secado Yy eristalizado deg
de una mezcla de benceno y &ter de petféléo Pep. 60—80°c, ra
ra rendir 342 mg de (+)—2—[’4~(4~clorofen11)-fpnoxi_7L3 343
trifluoro-2-netilpropionsnida, p.f. 141-142%.

El cloruro de écido utilizedo como material dq par

Se callenta bajo reflujo durante una hora una SOLg
cién de 414 mg de deido (i)-2ﬂ£-4-(4-cloroféni;)fenpxi_z;3;3
3-trifluoro-2-metilpropiénico, 1,0 g de clorurp de tionilo y

es evaporado al vacio y se agregan 10 ml de éter de petréleo'
D.6. 60-80°¢ ¥ luego la mezZela es reevaporada. Se agregan

-(4-clorofan11)fenoxi_7—3, 3—trif1uoro—2~metilpropionil clo":
ruro.
E lo

" Una mezcla de 7,9 g de (4)-metil 2-hidroxi-3,3,3~
trifluoropropionato en 150 ml de tolueno, sge agrega ‘por go-

ml y 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de wna diepersién
al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sido 1aVado con

tolueno. La mezela es ggitada a temperatura ambiente duran-

tieniliodonio trifluorocacetato, y se calienta }a mezcla bajo
reflujo durante 1 hora con agitaoi6n,continuad$, luggo se en
fria y filtra desde la sal de iodonio sin reacqionar. El ré-|

siduo obtenido por evépérabién del filtrado se trata con

éter, la mezcla es filtrada y el filtrado se eﬁaporg.'El Io=
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" $ter de petréleo y los extractos se ponen aparte. El1 residuo

~ éter de petrdleo p.e. 60-80°C en una columna de 150 g de gel’
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siduo es triturado con tres porciones de 100 ml cada una de
es extraido con éter y la solucién'aé filtrae. El filtrado se
evapora y el residuo es recristalizado desde etanol. >Log 1i-

cores madres se evaporan y el residuo es cromatografiado en

de sflice. Ia columna es eluida en porciones, con una mezcla

de éter de petrdleo y dter 100:1 ¥y en una cantidad de 1250 ml|
Y luego con una mezcla de 50:1 en una centidad de 1300 ml y

finalmente unanezcla 25:1 en una centidad de 250 ml; La ﬁl— -
tima fracolén es evaporada y el residuo se combina con yn. ;::,,
sdlido que se separa de los extractos de 4ter dp petrdleo fl.n,:_\_,[o
ciales. El material combinado es cristalizado Aesde metanol |
y desde éter de petréleo p.e. 80-100°C para rendir 1,8 g de ‘
(+)-metil 2-metil 2-/ 4-(4~clorofenil)fenoxi_7-3, 3, 3~trifluo=|
ropropionato, p.f. 104-105°¢. . ‘
El (4)-metil 2—hidr0xi-3,3,3—trifiuorpprop;ona$o

utilizado camo material de partida puede obtenerse d¢ la si-

guiente manera:
Una mezela de 7,8 g de dcido (4)-2~hidroxi=3, 3,3~ !
trifluoropropiénico, 10 ml de metanol ¥y 0,5 ml ﬁe éecido éul-
firico concentrado, se calienta bajo reflujo du;ante dos dias.
La solucidén enfriada es vertida en 100 ml de agya, la mezcla
es gaturada con sulfato de sodio y se la extrse tres veoqa con
éter. ELl extracto es secado con sulfato dé sod;o>y evaporado
El aceite residual en una cantidad de 8,6 g se destila frac- f
clonadamente para rendir 3,9 g de (+)~-metil 24h§drox¢-3,3,3—
trifluoropropionato, p.e. 60-64°C a 12 mn de présién;-p.é.

50-53°C.
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- Ejemplo 37
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Ejemplo 35
Una soluci6n de 2,06 g .de écido 2=/ 4=(4=clorofe-

nil)benciloxx;7-3 3, 3-trifluoro-?-trifluoromet;lpropi6nico
en 10 ml de dimetilformamida, se agrega por gotes a 0°C ¥

. bajo argbn, a una suspensién agitada de 216 mg de hidruro de |-

sodio provenlente de una dispersién al 60 %-en aceite y da

"1a cual el aceite ha sido lavado con éter de petréleo, en 15

ml de dimetilformemida. La mezcle es oalentads o 1Q0°C du-
rente 18‘horas, enfriada y evaporada al vacfo. El fesiduo
63 mezclado con sgua y el sblido dbtenido, en una cantidad"
de 1,8 g es lavado con agua y secado, luego cromatografiado
en tolueno sobre unga columna de 60 g de silice, La columna
as lavada con 900 ml de tolueno hasta que no e}uye més mate-

rial, y luego con dter. EL éter es evaporado, y el sélido

en cantidad de 0,4 g es cristalizédo desde étér"dé petrGIéo' -
para rendir 212 mg de («l-)-lT N—dimetil-Z-[4-(4-clorofenﬂ)ben i

eiloxi 7/-3,3, 3-trif1uoropropionamida, p f. 103u107 q

& ’ld

A 3
Elemplo 6 ’f;,-: R ,,.;. ° fi' b

Uha mezola de 0,36 g de éciﬁo Q_)-2-474-(4-oloro-'

fenn)bencuoxi_?-3 3, 3-trif1uoro—2—metilpropiénico, 1,0 m;

haata que no se disuelve més écido. La mezola 88 filtrada,

| el filtrado es’ lavado con éter vy evaporado al’ wacio. ‘Bl re—'

siduo es criatalizado desde una mecha de acetgto e etilo
¥ éter de petr6leo p.e. 60—80°C pare rendir 0 4 & de 21[~4—
-(4-clorofenil)benciloxi_/-3, 3 3-tr1f1uoro—2~mqtilpropiopato
de (+)-sodio, p.f. 271=272%¢ con descomposicidq

Una solucién de 1,3 g de (i)-z-(2-néﬁtilmetoxi?é3,
3, 3=trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 10 ml de éter, se

| @e hidréxido de sodio acuoso N y 3,0 ml de’ agua, es agitads i

e
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'la evaporacidnﬂ Se agregan 150 ml de éter de petréleo v.e.

formar un aceite en una cantidad de 3,5 g, el Fual s d@sue;
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agrega a una mezcla de 10 ml de amonigco con densidad = 0,9 |
y 100 ml de agua. La mezcla es agitada ¥y el dter se evépo«
ra. EL sélido es filtrado y cristalizado desde &ter de pe- |
trdleo p.e. 100~120°¢ para rendir 0,76 g dé (4)-2-(2-naftil—
metoxi)=3, 3, 3~trifluoro~2-metilpr0pionamida, p.f. 111- 112 Ce
El (4)-2-(2-naftilmetoxi)-3, 3,3-triﬂuoro—2-metil-
propionil cloruro utilinado como material de partida, se Ob-
tiene de la siguiente manera:
| Una solucién de 6,0 g de dcido (4)-2-(2-naftilme-
toxi)=-3, 3, 3-trifluoro-2-metilpropiénico, 7,5 ml de eloruro, .
de tionilo y 0,2 g de dimetilformamida en 50 ml de beneeno, ;_

se calienta bajo reflujo durante 10 minutos. .Ia mezcla es

evaporada, se agregan 20 ml de benceno y se repite dos Veces

40—6000 ¥y carbén al residuo, y la solueidn se filtré y"eva—
pora para rendir 5,35 g de (j)-2—2(2-naftilmetoxi)-3,3,3-tr;
fluoro~2-metil~propionil c¢loruro, p.f. 39-43%¢.

Ejemplo 38
Una solueién de 3,0 g de (4)-2-(2-naftilmetoxi)-3,:

3, 3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 20 ml de éter, es |
agregada por gotas a temperatura ambiente, en una solucidn
de 3,0 ml de 2-dietileminostanol em 100 ml de Ater. .. Le mez—
cla es almacenada durante 18 horas, filtrada, g el a6lid0

pe lava con éter. El filtrado y lavados se evaporan hasta

to en éter y pasado a través de una columna de gel geisiiice
hecha con éter. Ia columna es eluida con 200 ml de'éten y
el eluato evaporade para rendir 2,4 g de un -aceite que es
también-pasado a través de una columna de 30 g‘de aiﬁmi@ar

neutra Grado I. La elucién con éter rinde 1,05 g de (4)-2-
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:agrega por gotas o temperatura inferior a 10°G, a ung solup-f

-amina 200: 13 1y ¥ se cromatografia en -una columna con 210 ‘g de~

| Ejemplo 40

B rante 2. dias. El sélido es filtrado y lavado con éter, y 91

‘en éter y la soluoién es lavada con agua, hidrdxido dp sodio\

- 45 -

~aietileminostil 2-(2-naftilmetoxi)=3, 3, 3-trif1p.oro-2-metil—
propionato bajo la forma de un aceite. '

Ejemglo 39

’ Una. solucidn de 4,3 g do (+)-2—(2~nafbiimetoxi)-3 3,

3—tr1f1uoro—24metilpropionil cloruro en 220 ml Fe bencenq ae

cién agitada de 1,20 g de 3~piridilmetanol y 1, 10 g do piridi
na en 20 ml de benceno, y 5 ml de éter de petré%ao, x.e. 40~
60°¢. Ia mezcla 68 agitade a 5°C durante 1 hof%,'y é{£GM§e-

ratufa gmbiente durente 13 horas. Imego es fil?rada.y el fil’:
trado es diluido con §ter, lavado con agua, carbonato ds so-

dlo acuoso ¥ luego agua, secado con sulfato de sodio y evnpo-
rado para proporcionar 4,1 g de un aceite. - Estg aceite- es.

disuelto en ung mezcla de acetato de etilo, etanol ¥y trietil-. {

gel de silice hecha en el miemo solvente. La leumng es aluif ;'
da en porciones con el solvente. .Los primeros 350 ml eluyen .
una impurezﬁ (0k1 g). Los siguientes 420 ml de} eluyente se
evaporan para proporcionar 3,9 g de (4)-3—pirid;1metil—2—(2—
naftilmetoxi)=3,3 ,3-triflgoro-2~metilpropionato,bajo-la.fqrma

de un jarasbe.

‘Una solucién de 3,0 g de (#)~2-(2-naffilmetoxi)-3,3y
3—trif1uoro-2-mefilpropidhil cloruro en 70 ml dﬁ tetféhid?ofg N
reno se agrega por gotas a O °0, & una solucidn qgitada de
1,20 g de 4-hidroxi-N N-dimetilbutiremida y 2, 1 g de trietil—
amina en 35 ml de tetrahidrofurano. La mezcla ge almaeeng

filtrado ¥ los lavados se evaporan. El residué es disuelfo

c -
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B jemplo 41

‘en 100 ml de dter. Al cabo de 18 horas la sal eristaiing se

acuoso 0,4 N, y agua, se lo seca con sulfato de magnesio y
evapors. El residuo es cristalizado desde una mezcla de éfer
de petréleo p.e. 40-60°¢ N étgr para proporoionér 1,3 & Qe
(i)~3-dimetilcarbamoilpropii:2-(2—naftilmetoxi)r3,3,3~trif1ug
ro-2-metilpropionato, p.f. 42-43°C,

Una solucién de 0;90 & de N,N-dimetilanilina en

10 ml de tetrahidrofuranc se agrega por gotas a una ?emperat
ra inferior a 5°C, a una solucién agitada de é,g g de (4)=~2-
»(2—naftilmetoxi)~3,3,3—trif1uoro—2—metilpropionil eloruro y |
0,25 g de 1,3-dihidroxipropanc en 10 ml de tetrghidréfurqno.

Lo mezcla 68 agitada a temperatura ambiente durénte j8 hqras‘
y luego se agregan 0,3 g de cloruro deido y 0,1? g d6 N,N-di-
metilanilina., ILa mezela se aglta y callenta bajo reflujo du~ -
rante dos horas, y luego se evapora al vacfo. El residuo es

particionado entre éter y agua, ¥y la capa etéri¢a se lava con

doido clorhidrico 3N, agua, hidréxido de sodio geuoso 0,4 N

y agua, s8¢ la séca con sulfato de-sodio y evapora. FEl aceitd
residual en cantidad de 1,6 g se disuelve en éter y la solu-

cién sé aplica a una columng de 20 g de gel de gilioe. La ¢co-

lumna es eluida con 10 ml de éter que se descaria y luego com
25 ml, y el eluato se evapora para rendir 0,60 g de (4)-trime
tileno biszT?-(2—naft11metoxi)-3,3,3-trif1uofo-g-metilpppg@p#'

nato_/, bajo la forma de un jarabe.

Ejemplo 42 _
Una solucién de 4,15 g de (-)efedrina en 100 ml de

dter se pgrega 2 una solucién de 9,00 g de deidg (£)-2-/ 4~
~(4-clorofenil)benciloxi _7-3, 3, 3~trifluoro~2-metilpropibnico |

filtra y lava con éter., El filtrado y los lavadds se retie-
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" nen (A) la sal. cristalina en cantidad de 4,7 g p.f. 161-
167° c, (O()25 -13% e, 2-3 en metanol), asi obtgnida ge cris-

| deido- clorhidrico acuoso 2N. La oapa a'bérioa BJ separada V

. 42,3% ¢, 2,2 en metanol, que es reefistalizado'dbs'ieéee"dqg

" la sal separada se recoge Y cristaliza tres vecqs desde - -tolug

- 47 -

taliza tres veces desde tolueno pars proporciongr una sal (B)

de 2,5 g, p.f. 169-170°0, (°( )25 -11% ¢, 1, 8 en metqnol, es

sgitade durante dos mimutos con 200 ml de éter y 150 m1 - |

lavada con agua, secada con sulfgto de sodio, v eVaporada- paf-

ra proporcionar 1,3 g del deido ‘].ibfe,"p.f.-.125f;127oc;ﬁ,' (2()12)5 .

.

y ios 1icores madres combinados (6). Ia sal (B) en ga,n'bidad ‘

de dter de petréleo p.e. 80~-100°¢ para rendir 0,90 g de- éci- L

do (4)-2-[' 4-(4-clorofenil)benciloxiJ-B,3 3-triﬂuoro~2—me~ -
tilpropiénico bajo la forna de prismas, p.£. 12§-125°c, (°() N

25 +1, 7° c, 1,7 en metanol.

Los enteriores l:l.oores madre (A'y C) .80 combinan

\'g eva’poran. Las sales residualea se convierten en el corree-'_~

pondiente écido libre (4,4 g, (X )25.-0 4° 05 199 e:g. mefha-“v

nol), de la manera descrita psra la sal (B) : EIL écido r‘a‘cé%-"l,-

mico en cantidad de 5,70 g me agrega (total 10,]0 g) y este
g de (+)-efedrina en 100 ml de &ter. Al eabo de ~tres ho;'as

no para proporcioner 4,6 & de una ‘8al p.f, 169-]71"0, (0()25

$+11% o, 1,9 on metanol., Esta sal se convierte an el écido S

libre en una cantidad de 3,1 g pof. 124-12500, (0()35 -1,7%
cy 2,1 en metanol, de la ma,nera desorita para 1&} sal (B) y

de &ter de petréleo p.e. 80-100°¢, para vendir 1,7 g de égi—
4o (=)=2-/" 4- 4~clorofenil)benciloxij-3 3,3-trifluoro~2-me— -

tilpropidnico, bajo forma de prismas, p.f.. 124.-125 %, (0(3

" material en dter (100 ml) es tratado con una soJ{ucicSn, ‘de 4, 65 :

.écido se criataliza una vesz dasde ciclohaxano Yy una vez dgs-—
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/ u1,85°; ¢y 1,8 en metanocl.
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Ejemplo 43

Se repite el proceso del ejemplo 16; excepto que el
cloruro de 4-(4-clorofenil)bencilo es reemplazaQo por una can
tidad eduivalente molgr de 2~clorametil—6~matoxinaftalenoApa—~‘
ra proporeionar (4)-metil 2—(64metoxi—2-nafti1matox1)-3,3,3»
trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma de un aceité. '

El 2-clorometil-6-metoxingftaleno utilizado como ma-
terial de partida se obtlene desde el 6-metoxl-2-nafteaato de
metilo por resceidn con dihidro-bis-(2-metoxietoxi)eluminato
de sodlo para proporeionar 2-hidrothetil—6-metoxinaftaleno,
p.f. 118-120°C, y la reasccién con cloruro de tionilo rindg
2-¢cloro-metil-6-<metoxinaftaleno, p.f. 63-65 C mediante el pngil
ceso general descrito en el ejemplo 4 para la preparacién de.

2~clorometil~6-~cloronaftalenoc.

Ejemplo 44 _
Se repite el proceso del ejemplo 17 utilizando (4)-

~-metil 2-(6-metoxi-2-naftilmetoxi)=3, 3, 3-trif1uoro~2-met11pro-
pionato, obitenido bajo la forma de un aceite en sl ejemplo 43

como materiel de partida, con la exoepeién de que el hidréxi-
do de potasio es reemplazado por el hidréxido de sodip acposo
4,48 y la reaccién se lleva a eabo- durante 2, 5 horas para ren
dir deido (4)~2-(6-metoxi-2-naftilmetoxi)-3,3, 3-tr1fluoro-2—
metilpropiénico, p.f. 117-119°C, desde dter de patr6leo P.6.

60-80°.

Ejemplo 45
Una solucién de 1,0 g de doido (4)=2-(G-metoxi~2~

naftilmetoxi)=~3, 3, 3~trifluoro-2-metilpropiénico en éter eg
tratads con diazometano mediante el proceso deserito en el
ejemplo 18, para rendir 0,8 g de (4)-metil 2-(6wmetoxi~2-naf
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'trifluoroacetato es reemplazado por una cantidaq equivalepta

“pero en proporcién 50-1, ¥y luego se eluye con uﬁa.meﬁcla 10 1;l.
';es evaporado. y el residuo destilado para. rendir 18,1 € de (4)

DB 154-160°c, a 0,05 mm de presidn.

| Ejemplo 48

- 49 -
tilmatoxi) 3,3, 3_trifluoro—2-metilpropionato, p.f. 60—62 c,
desde metanol a =50 %,

Ejemplo 46

Se repite el proceso descrito en ‘el ajemplo 30, ¢0}

=4

la exaepoidn de que el 4—(4—clorofenil)fenil—2-tieniliodopio

molar . de 4—fenoxifenil—2—tieniliodonio cloruro. El‘prodnpto

es obtenido bajo la forma de un aceite que se disuelve en dtor
de petréleo P.e. 60—80°C, ¥y se aplica a una colqmna con 500 g
de gol de silice hecha en el mismo solvente. Lq columna se
lava con 750 ml de éter de petréleo, 500 ml de qna qucla de
Etor de petréleo y &ter 100:1, 2750 ml de 1la- misma mezcla

de éter de petrdlesc y &ter en cantidad de 1000 ql. El eluato -

~mgtil 2-(4-fenoxifenoxi)=3,3, 3-trifluoro-2-meti1propionato,' -

Ejemplo 47
Una mezcla de 10, 2 g de (4)-metil 2-(4-fenoxifepoxi#

—3 3, 3-trif1uoro—2-matilpropionato, obtenlda como an el ejem-
plo 46 50 ml de metanol y 7,0 ml de hidréxido de sodio Boug|
80 4,4 N, ge agita a temperatura ambiente duranhe 2 5 horas.;‘
El producto de la hidrélisis es entonces aisladq de la: mape-:“'
ra deserita en el ejemplo 31 para randir 6,4 g Qa écido (4)-2

-(4-fenoxifenoxi)—3 3, 3-trif1uoro—24metilpropiénico, p.f. 111‘ .
112°G, desde ciolohexano. ' ' o ' F

Una aolucién de 6 4 g de acido (4)-2—(4—fbnoxifpno-1-
xi)-3,3,3-trif1uoro-2-met11propiénieo en éter og- tratada pon .

un exceso de diazometano atérico a 0%. . La solqcién es eva—
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porede y el residuo destilado para rendir 3,3 g de (1)-metil

2~(4~fenoxifenoxi)=3,3,3~trifluoro~2-metilpropianato, p.e.
18792¢C a 0,1 mm de presién.

EJEMFIO 49

Se mezcla intensamente 200 g de &cido 2-/F~(4~clo-
rofenil)benciloxi/=3,3, 3~trifluoro~2-metilpropiénico con
400 g de lactasa y 9 g de una solucién acuosa de geiatina al
104 p/v. La mezcla es granulada y los grénulos se mezelan
con 35 g de almidén de malz, seguido de 6‘g de estearato de
magnesio, Ia mezcla es luego comprimida pare formar table-
tas que contienen 50, 100 6‘250 ng del ingrediente activo.
El feido 2-[”—(4-clorofenil)5eﬁoilox17;3,3,3-tri-
fluoro-2-metilpropiénico puede ser reemplazedo por una sal
del mismo o cualquier compuesto de la férﬁula I descrito en

los ejemplos 1 & 48, que sea 861ido a la temperatura ambien-

te.

Ejemplo 50

Se llenan cépsulas de gelatina blands con metil
2-/4~(4~clorofenil)benciloxi/~3, 3, 3~trifluoro~2-metilpropio-
nato, conteniendo cade una 250 mg 6 500 mg del ingrediente

ectivo,
Dieho ingrediente activo puede ser reemplazado por
cualquier compuesto de la £érmula I descrito em los ejemplos

18 43 ¥, 8l se desea, el ingrediente activo puede inecluir

un diluyente.

Ejemplo 51

Se afiade una mezola de (i)-metil-2-hidroxi-trifluors
metilpropionato (17,2 g) y dimetilformamida (20 ml), por
goteo 8 020, a une suspensibén agitada de hidruro sédico /4,8 j
& de una dispersién al 50% p/p en aceite, de la cuml se ha la~
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: extracta la mezcla resultante con eter. Se secan (Na2304)

&), D.e. 92-982C (0,1 m Hg).
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vedo el aceite con petrolec ligero (p.e. 40—6d9017 en dime—
tilformamida (200 ml). Se agita la mezcla a temperawura»am-:
biente d&raﬁte 1 hora y a continuécién se afiade cloruro de
44fenilbenzilo (20,25 g). Se continua la agitacién durante

4 digs y después se afiade la suspensién a agua (11.) y ge

los extractos y se evaporan para proyorcionar (+)-metil 2-
Az-fenll)benziloxi7;3, ,3-tr1fluor-z-metilpropionaxo como um !
aceite (28,1 g), esenciaimente puro por andlisis por croma- ‘
tografia de capa fina. (Placas.dg gilice; eluyente: 5% me-
tanol/bloroforma) ' ' ’ |
De modo similer, pero empezando por (+)-umt11 2-
hidroxi-2-trifluormetllpropionato (8,6 e) y clpruro de 4~
clorobenzilo (805 g), se obtiene (i)-meiii 2-(4-elordbénziA
loxi)=3, 3 3—trif1uor—2-metilpropionato como un aceite (8,0

Elemplo 52 ' - - R
| Se sgite una mezcla de (1)-metil 2-/{4-fenil)bven~
zilbx17¥3,3;B;trifluor-z;metilpropioﬁato (28,1'g); hidrﬁiido
pofﬁhicp (5,6 g), metanol (200 ml) y agua (25-&1)5'3 témjg-
ratura ambiente durante 2,5 horas. Se separa la suspensién |
por Piltrecidén y se evapora el fiitrado en vacib.. Se mézcla
el residuo con agua, ¥y se lava la solucibn con ﬁetrd;qulige--_
o (p.e. 60~-802C). Se meidifica la fase acuosa 6on.écido
clorhidrlco concentrado vy e continuacidn se extracta con etar;
Se secan los extractos (Na2804) v se evaporan. Se cristali-
zan los residuos a partir de petroleo ligero (p.e. 80-10090)
para proporcionar écido (i)-2<Zz4-fenil)-benzilox17;3,3,3-
trifluor-z—metilpropiénico (11,3 &) p.f. 132-1,490-
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De modo similar, la hidrélisis de (4)-metil 2-(4-

clorobenziloxi)-3, 3, 3~trifluor-2-metilpropionato proporciona :
feido ()=2-(4-clorobenziloxi)-3,3y3~trifluor-2-metilpropié- _'
nico (4,0 &), p.f., 80~812¢, /Recristalizacién a partir de pe-
tréleo ligero (p.e. 6048096L/.

Desorita suficientemenie la naturaleza del inveﬁto,

asi como lé manera de realizsrse en la préctica, debe hacerse

congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son eus-;
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDIGACIONES

1. Procedlmento pars 1a obtencidn de compuestoa
fluorados, de fdrmula. ' ' ’ '

-
AIQXOOod.GO.-R1. A ’. hE ;
R2

En la -que Ar es ﬁn'radical'- fenilq'q naftilo que ‘pne-‘-'--

de portar opciorialmente oomo suatituyenfe' im é.toino de hal&géé
| no, o un radical alquilo o alcoxi-de 1 & 4 étomos de ca.rbono,

o un radlcal femlo o fenoxi que puede 2 su vez portar cono

sustltuyente un &tomo de haldgeno o un radical alquilo 0 al-

~coxi de 1 & 4 4tomos de cerbono; X es un grupo de férmila

~0.CH;~ 6 ~CH,~ 0 un enlace directo entre el gripo Ar y el
4tomo de oxigeno adyacente; R' es un '.radicai hidroxi, amino |
0 dimet:.lamino, o un radica.l alcoxi de 1 a 6 &tomos de car- :
bono opcionalmente sustituido por un radioal carbamoilo o un
radicel N,N-dialquilecerbamoilo o dialquilami_.no en el que los
redicales elquilo son de 1 & 6 4tomos de carbono, un raﬁi-
cal piridilo, un redicsl halofenoxi o un ‘grupo de fé;r.'nmia
Ar.X.O.C(CF3)R2.GO.O-; y R_2 es un &tomo ds hidrégeno o un ra..
dical elgquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o un redical fri-

'fluor'me#iloé 0, para un éompuesto en el que R! es un redicel

hididxi; una sel de gdicién de base farmacéulicemente acepta- -

ble de este; caracterizedo porque comprende: (a) hecer Teap-

elonar un compuesto de férmula:
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Ar.X.Z. II

en la que, cuando X es segin se define anteriormente a oxcep—t
cién de un enlace directo,.z es un étomo de halégeno o un gru-
po alcano~ § aren-sulfoniloxi, ¥y cuando X es uﬁ énlgce direc-
t0, Z es un radicel sriliodonio 6'2-tieniliodonio, con una

gal de férmla:

CF3

, N+"0.0.00.8" III

R®

en la que M es un catién metélico; (b) para un compuesto de
f6rmule I en la que R! o5 un redical hidroxi, hidrolizar un

éater de férmulas

TF3
Ar.%.0.0.C0.R3 ¥

en la que R es un radical alcoxi de -1 a 6 Atomos de carbono;
(¢) para un compuesto de férmula I en el que R! es un radieal.

amino, hidroligar un nitrilo, de férmulas

CF3

|

Ar.X,0.0,CN VI

|

2

A e st @ =
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(d) para un compuesto de férmula I en el que R1 és un radi-

cal emino o dimetil emino, hacer reasceionar smoniaco © dime-

{ “tilemina con wn heluro de deido, de férmula:

CF3,

. Ar.X.0.C.CO.Hal . vII

R2

en la que Hal representa un dtomo de haldégeno; (e) para un
compuesto de férmula I en el que R! es un radical alecoxl op~

clonalmen“ce sustituido segin se define anteriormente, eateri

.':Eicar el eorraspondiente deido de fémula I, en la qus R1 es

. un radical hidroxi; (f£) para un compuesto de férmula I en ‘el

que R! 65 un radieal dimetilsmino vy R? es hidrdgéno, calen-
tar un compuesto de férmula: '

|
Ar.X.0:0.C00H = VIII

CF 3

con dimetilformamida e hidrido sédico; (g) para. un compues
to de férmula I, en el que R? o3 seg&n ge define anteriarmen
te a excepcién de un radical trlfluormetilo, én forma opelow
nalmante ac‘hivg, resolver el compuesf.o racéynico correepou-

diexita, 0 efectuar un procedimiento detelledo anteriormente

con un material de partida opcionalmente activo; en 1o’§ que,

‘en los reactentes, Ar, X, R' y R? tiehen los significados dg

i:allados anteriormente,

28.~ Procedimiento para la obtencién de compuestos
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fluorados, tal y camo queda sustancialmente descrito en ia
presente Memoria. , 7
Eats Memoria consta de 56 hojas, eserites a méqui-
na por una 80la oara. : .
Maarig 1 SET. {976

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRYES LIMITED

i 7 Biema Y v'l'@'r'.’.ﬁﬁ
g / adot L Granta Fomfiedrl
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