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s sabido, haciendo reaccionar por adicidn
fluoruro de hidrdgeno con el trifluorovinil~tyifluoro—
metiiéter CF,=CF-0~CTy diffcilmente accesible, prepa-
rar el 1,2,2,2-tetrafluoroetil~trifluorometiléter
OF CHP-0-CF; (2h. Obshoh. Iim. 34, 2602 (1964); C.A. 61,
15569).

Es sabido ademas que el intorcambio de un
grupo hidroxi en alcoholes aliféticoé primarios y se-
cundarios as{ como en dcidos carbox{licos alifdticos
por ;ﬁ 4tomo de fldor por reaccidn de los alcohales o
dcidoo carboxilicos mencionados con ﬁ-(l,l,z—trifluoro-
~2-cioroefi1)—dgtilamina 0 -piperidiﬁﬁ, con forascidn
de fiuoruros da, alcohilo o £luoruros de acido, suede
llevarse a cab& segun el'esqﬁema (1} (#. Liska, Chew.

Listy 66, 189 (1972)).

CHFCl—CFz-NR'R" + R'IOH =~ R"! P 4 HF 4 CHFCL-CO-NR'RM

R' = B' = Gplly, R'=R' = =(0H,) - R"? = aloohilo, carboxi

¥n ceolo caso, &rupos carﬁéﬁélo, éster o ami~
no que se oncuentran en el radicai,ﬁg; en contiglidad
al gfupo hidroxi no obstaculizan ei iétercambio de OH
por . Atomos de haldseno coatiglios ejercen por el con-

trario, dependiendo de su srado de é2ectronegatividad,

ejercen une influemclis dlvorss sobro loa sustituyenitos.
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Por ejeuplo, la reaccion de acuerdo con el esqueua

(1) para CGHS—CH(OH)-CHBra transeurre segun 10 espe-
rado con formacidn de CGHS-GHFnanrz, pero en el ca-
~CH (OH )~CiL

g0 de CGH s con el grupo triclorvwmoctilo

) 3
fuertewente atractor de electrones en posicidn Of con
respecto al grupo hidroxi, se produce no obstante en

las uismas condiciones una osterificacidn para foruar

C H ~CH(0COCHICL)CCL
gl ~CH (0000iF01)CCL

Isracl J. Chew. 8, 925 (1970)).

(8.D. Bergmenn y A.M. Cohen,

Objeto del invento son 1,2,2,2~tetrafluoroetil-

-3teres de la formule general
CF3CHF~O~R I

en la que R significa un radical alcohilo de cadena
recta o ramificada ocon 1 & G dtomos de carbono, el

radical G-GH20H3_nxn, en que nes 1l g 3y X es fluor
y/o elore, o el radioal ~(CH2)meCHF—CF3 en que w 68

2 a4,
Se¢ prefieren radicales R gon 1 a 4 dtomos

de carbono, cspecialmente 1 & 2 atomos de carbono,
preforiblemente metilo y etilo.

Objeto del inveuto es adewds un procedimien-—
%0 para la preparacidn de los menciouados 1,2,2,2-te-
trafluorcetil-dteres, que ostd caracierizado porque

a) se hece rcaccionar un fluoral-semiacetal de la

-3 -
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foruula seneral II

CP -CH-OR II
3
(OF3

en la que R tiene los significados mencionados con oca-
sidn de la férmula I, con una amina de la formula gene=—

ral I1I
GHFCl~GFé—NR?R" : III

en donde R' y R" pucden ser iguales o diferentes y sig-
nifican fadicalés alcohilo de cadena recta o ramifica-
da conla b 4tomos de carbono o el radical ciclohexilo,
o en donde R' y R" fofman conjuntamente un radical al-
cohileno con 4 & 5 dtomos de carbéno, on el cual una
cadena de C pusde estar interrumpide también por un
gtomo de 0; o |
b) se hace reaccionar uﬁ fluoral-semiacetal de la fér-
nmule seneragl II con tetrafluoruro de azufre; o

¢) se souete a fluoracidn de menera eﬁisi conocide a

un 1,2;2,2-tétrahalogenqetil—éter de la férmula gene-

ral IV

CEncl _nCHFuCI -0R Iv

3 1-u

en donde R tiene los significados wmencionados con oca-

sion de la férmule I, wes 0 § 1, y n, en el caso en

- -
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que u represente 1, puede ser 1 ¢ 2, preferiblemente
2, gs{ como, en el caso en que u represenie 0, puede

ser 1 a 3, especialmente 2 o 3, especialmente con

fluoruro de hidrogeno en presencia de un catalizador

de fluoracidn, o
d) aé hace reaccionar un 1,2,2,2-tripalogeno-1-clo~

roetil-¢ter de la férmula seneral V'

3-nCHOL-OR v

GFnCl
en donde R tiene los significados mencionadus con
ocagién de la formula I, y n puede ser 1 a 3, prefo-
riblewente 2 o 3, con difluoruro de wercurio, y &
continuacidn, en el caso que n signifique 1 & 2, se
hace reaccionar ulteriormente el producto de reaccion
de acuerdo con el modo de procedimiento c).

Se prefiere el modo de procediuiento a).

Objeto del invento son adeuds ancsiéeicos
Jor inhalacidn que estén caractoerizados por un conte-
nido de un compucsto de la formula I, la utilizacidn
de compucstos de la férmula I couwo anestésicos por
inha;aeién, as{ como un procedimicuto para narcotizar
a séres vivos con ufilizacién de compuwstos de la
féruula I.

La reaccidn de acuerdo con el modo de proce-

diwicuto @) iranscurre segun cl esquena (2):

-5 -
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C 1‘% e T _!_ YR e =NREPRH e
F3u1(qn) 0~R + CHFCL-CP —NR'R ') (2)
~HF
CF4CHP-O-R 4 CHFCL-CO-NR'Rs
o, caso de que R s08 -(CH,),~0~CH-CF, 3

‘ : - OH
-GH-0- (cn2 )m-o-?H-CF

-!- 2 "q - - R

CF3 3 CHPC1-CF,~NR'R
OH OH

........ CF 37cnp-o- (cH, )m-o ~CHP-CF 3

- 2 HF

4+ 2 CHFC1-CO-NR'R"

. Bsta reaccidn hubo de ser comsiderada como
sorbfendente poy varias razones. Segln las experien-
cias haste ahora obtenidas (C.T. Mason, C. C. Allain,
Je Aﬁ. Cheu, Soe: 78, 1682 (1956)) debia suponerse
que ho es posibvle el reeuplazamlento de grupos OH
en aemiacetéles por £ldor con formgcién de éteres mo- -
gofluorados en posicidn o - Ademds, es sabido que
semiacatales, en presencia de dcidos, son desdoblados
catali{ticamente para dar los oorrésﬁoﬁdientes aldehi~
dog y alooholus; por lo tento, ere dé esperar el des=
dovlawicnto de los fluoral-semiacetales de la £drmuls
II por el efecto catalitico del Plusturo de hidrdgeno
que resulte segun el esquema (2) parg dar fluoral y

_ . S
los correspondicntes alcoholes, después de lo cual,
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‘entonces, de acuerdo con el esquema (1), debian ob-

tenerse fluoruros de alcohilo y no, segun el esquema
(2), 1,2,2,2-tetraflu§roetil~éteres de la f£érmula I.
i Ademés de ello, 8s sorprendente que la
reaccién de acuerdo con el esquema (2) conduzca &
1,2;2,2-tetrafluoroetil*éteres (I) a pesar de que el
gru?o O, tal cowo se presenta en los fluoral-seui-

b

acetales (II), que esta contiglio al grupo trifluoro-

metilo e¢s muy intensauwente atractor de electrones y por lo

tanto era de esperar una esterificacidn para formar
CF3—CH(OCOCHFCI)~OR 0 CFBCH(OCUCHFCl)—O-Y-O—CH
(OCOCHFCl)CF3.

Los fluoral-semiacetales de la £érmula II
son pregara@oa de maners conocida a partir de fluoral
CF3CHO y.de 1os-oorraapondientea glcoholes. Ademes,
se obtienen también de acuerdo con la DOS 2 139 211 a
partif del aducto con fluoruro de hidrdgeno del
fluoral GF3CHO.HF por reaceicn con éorreepondienxes.
alconolas y subsigulente eliminaoién del fluoruro de
hidrdgeno en exceso por réaccidn con un compucsto de
51 pare former ol SiF, voldtil. Como componente alco-
hol entran cu consideracidn de wmancyra enteramente ge-
neral alcoholes alifdticos, ciclicos y aromdticos,
asi como también polialcoholes, sie@pre que sean ce~

paces de formar sewiacetalcs. Se prefieren metanol,

-7-



10

15

20

é%anol:;propanol, isopropanol, glicol, y adewds bu-
tanoi;.Qentanol, hexanol, asi comolldsiéorrespondien—
tes élégholes roaiificados, ciclohexanoi; propilgngli—
¢ol o igs diferentos butandioles, asi ébmb etanol ha-
logcnéhé une a2 tres veces en posiéién é tél como ¢lo-
ro-, difluoro-, fluoroe¢loro-, dicloro-, difluorocloro-,
diclorg%luoro-, tricloro- y especialmeﬁfe trifluoro-~
—etanoi; |

las awines de la £érmula II;;'que sirven co-
mo agentes de fluoracion, pueden ser pféparadas de
menersa conocida a partir de trifluoroci&rn-etileno ¥y
auinas secundarias (L.H. Kaox y otrbs,_i. Orz. Chen.
29, (1964), 2187). En este caso no ex éiitico, pare
le capacidad del grupo 0F2 para reaccieﬁar, cuales
sean 1os radioales.hidrdcarbonados que %orman el sru~-
po R' R,

As{, por ejemplo, en calidad de agente de

. fluoracidn se pucden euplear:

N-(1,1;2~trifluoro~2-cloroatil )-aiméfii’;{ii@ina, —diotil-
auina, -dipropilamina, -dibutilaming!f~é§ciclohexil-
awina, -uetiletilamine, —metilciclohéii{émina, ~pi~
peridina o -morfolina. Preferiblementé'éé utilizan
N-(1,1,2-trifluoro~2~-cloroetil )~dietilauina o —piperi-
dina.

Da aocuerdo con ol ssquema (2§Axnaociunan 1
mol de CF3CH(OH)-OE con 1 uol de CHFCL-CFo-NR'R" o 1

-8 -
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wol de CF3CH(OH)—O-(CH2)m-O—CH(OH)-CF3 con 2 moles
dg ggpcl-CFa-NR'R" pare formar los ;;z,z,z-tetra~
fiuégbefil—éteres‘l. Para lograr un:mayor rendimien=-
bo %%'véntajoso hacer regccionar CHECl-CquNR'R"
con-?n exceso hasta de 100% en moleé, preferibleuen-
te ae 5 a 50w en moles, especialmemte de 10 a 3Ci
en %?;es de lo cantidad equiValqnte;

: La reaccion de acugfdo céh el invento se
pucée llevar a cabo en un ;ﬁplio marzen de teumpera-
turas, en general a temperaturas de =30 a + 1009¢C,
prefériblemento en el margen de -10 a + 502C,

) la reaccidn exotéruica, eq‘la cual se
procura uné buere evacuacidn del calor conveniente-
men;é,por agitacidn y cufriamiento, transcurre taum-
bién en susoncia de disolventes. Con el £{n de lo-
grar una reaccion wniforme es ventajoso, no obstan-
te, afiadir disolventes tales ocomo cloruro de meti-
leno, tetrahidrofurano, dietiléter, diisopropildter,
di-n~butiléter o di-n-hexiléter. En cste caso se
escoge convenienteuwente el disolvente dependioendo
de su punto de cbullicidn de manera:tal gue pueda
cfqetuarse una buens separacidn por destilacidn dol
producto de reaccién. Preferiblemente, desde este
punto de vista, se trabaja en dieﬁi}éter o di-n~bu~

tiléter.
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El procedimiento de acuerdo con el invento
se lléva a cabo, por ejemplo, disponiendo previamente
une amina de la formula III juntamente con un disol-
vente; y afiadiendo gota a sota con agitacidn el fluoral-~
-semiacetal de la formula II. Después de dejar reposar
durante varias horas la mezcla de reaccion, ahora ho-
mogénea, & la Lemperatura aubiente,el producto de
reaceion, con el fin de eliminar fluoruro de hidrdgenos
e¢s lavado priﬁero con agua y a continuacion con solu-
cidn de bicarbo%?to hasta reaccion neutra, destruyen~
dose simulténea@?nte CHFCl-CFZaNR'R" én exceso wedian-
te reaccidn cohiias aguas de lavado. Por separacidn
de la fase acuoé? y subsiguiente secado y destilacion
de la fase orgédica se obtiens el 1,2,2,2-tetrafluoyo-
etiliter de acué}do con el invento,

:-.’
La ro§§c16n de acusrdo ooxn ¢l modo de proce-

diuiento b) transourre de acuerdo con la ocuacidn (3). .

-~

OFyCE(OH)-CR + SP --3 OF;CHF-OR + SOF, + HF (3)

’ Se hace reacoionar preferiblemente 1 mol del

fluoral-semiacetal a una temperatura de 20 a 602C con

1 al,5 uvles, preferiblemente 1,2 moles de SF4, con
azitacidn en autoclave, bajo la presidn propia del te-

trafluoruro de azufre. El1 tiempo de fcaccién es de

-10 -
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aproxinademente 24 horas. Después de desgasificar, la
fa;a,;fquida es lavada con azua y con golucidn de bi-
carhonato hasta la roaccidn neutra, y e continuacidn

es wocada de modo usual y destilada fraccionademente.
4 La reaccion de acuerdo con el modo de proce-
diriento ¢) transcurre segin la ecuacidn (4)

,-OR + (4-n-u) BF --> CP,CHP-OR +

??p9}3_nCHEu911_

(4=n~u) HC1 (4)

: El 1,2,2,2-tetrahalogeno-gtil-dter de la
férmula IV es conducido, por ejemplo en forme gaseosa,
junmémente con una cantidad, eOnvenientaﬁente nayor
que'ia estequionéirica, de fluoruro de hidrdgeno a
unaVﬁcmperatura de 150 g 350§C sobre oxifluofuro de
crouo en calidad de cétalizador. Preferliblenente se
utiliza aproxiuadamente una cantidad 2 a 6 veces ma=-
yor éue la cetequiométrioa de fluoruro de hidrdgeno.
Los productos de reaccidn son recogidos, on general
en forua Jeseose, on agus, con ol fin de separar hi-
dréeidos halogenados. La fasge orgénica puede ser tra~-
taan con solucidn de bicarbonato, ser mecads de modo
usugi y ssr dcotilada fraccionadawcnte.

Como catalizador pucden utilizarse, por

cjewplo, tanbién los compuestos de asntimonio ccnocidos

w 1] -
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como calalizadores de fluoracidn, trabajandose cnton—
ces on fase liquida y en un autocleve.

Los compuestos de la formula IV, que sirven
como productos de partida para este modo de procedimien-
t0, puecden ser preparados, en el caso en que u = O,
de acuardo con, o de mancre andloga 2, S.M. HeElvain
Y m.J. Curry (J. Am. Chem. Soc. 70, 3784 (1948)) o de
écuerdo con la memoria de patente de los lLstados Uni-~
dos 2.870.219, por reaccidn de un sewiacetal de la

formula VI

#a

CF

s

o

'

3., CH (0H)~0R VI

v

ks

N

en solueiéﬁ etéfea, gorn oloruro de tionilo en presen-
cia de pifidina; Loa semlacetalcs de la férmulﬁ VI
pueden ohtenérse por reaccidn de adicidn de un corres-
pondieﬁta alcohol con monofluorodicloroacetaldehido,
difluoromonocloroacetaldehido y ~ tal como ya se des-
eribic arriba trifluoroacetaldehiéq (fluoral), En'par-
tieular como productos de partida de la fiérmula IV en
gue u = 0, pueden servir por ejemplo:
1,2,2-tricloro~2-fluoroct.l-metiléter, ~etiléter, -n-
propil-éter, n-hexiléter, -~2'-cloroetiléter, -2',2'~
fluorccloroetildter, ~2',2',2'~trifluoroctildter, gli-

col-1,2-bis(1,2,2-tricloro-2-fluorcctil )-dter,

- 12 -
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1,2-dicloro-2,2-difluoroetil-metiléter, -etildter,
—isop%opiléter, -n-hexiléter, -2'~-cloroetiléter,

-2 ! 2‘-ulcloroet11bter, ~21,2'-fluorocloroetiléter,
-21 ég—dlt luoroetildter, -2',2',2'~trifluorcetiléter,
rl¢col-l 2~bis-(1,2~dicloro~2,2-difluoroetil )-éter,
butaudxol-l 3-bis-(1l,2-dicloro-2,2~- dlfluoroetll)-eter
¥ 2,gIz—trlfluoro-l~cloroet11-metl;ete?, -otiléter,
—n—é?épiléter,.—msopropiléter, -n~hcxi;éter, -gclelo-
hexi}é@ér, -2';eloroetiléter, -2',2'~diclorostiléter,
-2',2}~dlorofluoroetildter, -2',2'~difiuofoetiléter,
-2',2;,2'—diclorofluoroetiléter, -2',2%,2'-difluoro-
eloroétiléter, -2',21,2'=tricloroetiléter, ~2',2',2'
trifluarootiléter, glicol-1,2-bis-(2,2, 2-trifluoro-1-
cloruatll)—eter, propllenallcolyl 2-bis—(2 2,2-tri~
flaoro-l«cloroetil)—ater y butandiol-l 4—bis(2 2,2-tri-
fluoro-1~cloxuct11)-eter.

Los compuustos de partida para el modo de
procedimiento o), con la f£érmula IV en el.caso en que
n = 1, pueden per preparados de manera andloga a los
modoé“Qe procedimiento a) y b) Qe ac;érdo con el inven-
1o, pq? reaccion de un semlacetal de }5 f£érmula VI con
una émina de la fdraula ILl o con tet;éfluoruro de azu-

fre. Oomo productos de partida IV en que m = 1 pueden

serv1r, por ejeuplod
1,2~d.fluoro=2, 2~dioloruat;l-motileter, ~atildtor, «n-

~l3f-
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-prcﬁiléter, -n-hexiléter, -2'-cloroetiléter,
-2',é'-clorofluoroetiléter, 21,2 2V rifluoro- -
etiléter, glicolml,2-tis-(1,2-difluoro~2,2-diclo=
roetil )-éter y
1,2,2-trifluoro-2-clorvetil-metiléter, -etiléter,
-isopropiléter, -n-hexiléter, —2'-cl§roetiléter,

-2',2'~diclorvetiléter, ~2',2'-clorofluoroetiléter,

=21, 2'-gifluoroctiléter, -2',2',2'-tfifluoroetiléter,

glicol-l,2-bfs~(l,2,2—trifluoro-2—clbroetil)-éter
as{ como butendiol-l,3-bis=(1,2,2~trifluoro-2-clo-
roctil}dter.

Ia roaccidn de acuerdo con el modo de pro-

cediwiento d) transcurre de acuerdo con la ecuacidn

(5).

TR 8 ()R &L % ——— ‘o 4L
2 OF,Cl,  CHC1-OR 4 HgP, 2 CF Cl;  CHP-OR 4
Hg012 (5)

Por ejemplo, sc afiaden lentauente y con
inteusa agitvacidn a 1 wol de HgF, aproximadauente
2 woles del 2,2,2-trina105eno~1-clofoetiléter de
la férmula V. La temperatura de reaccion se encuen-
tra dentro del wmargzen de O a + 5020, preferiblémen—

te a la teuperatura ambienta.

El EgCl, formado en la reaccion es separado

- 14 -
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por filtracidn y el producto de reaccién es destilado
fraccionadanente.

5 Los productos de partida de la fdrmula V
para gl modo de procedimientd d) mencionado son
idé@pécos a los de la férmula IV en que u = O.

o Los productos CFnC;B_n03F—OB de la reac-
c;ép ég compuestos de la féfmula V con HgF,, son he-
chqs éeaocionar, enlos casos enque n=1y n=2, a
contiﬁuacién,'da acuerdo con el modo de procedimien—
toré), para formwar los productos finales de la £or—
mula'i de acuerdo con ¢l invento.

De acuerdo con el invento, en cuaniwal,2,2,2-
tetrafluoroctil-éterss de la férmula I pueden obte-
nersai por ejegplo,:

1,2 ,2:,2-tetraf1uoro ~otil-metildter, —~etiléter,-n-pro-
pilétér, ~isopropiléter, -n~butiléter, -n-hexiléter,
-ciclohexiléter, -2'-clorcotiléter, —2',2'~dicloro-
etildter, -2',2'-oloroflﬁoroetiléter,'-2',2'-difluoro-
etilétor, 21,21, 2V =tricloroetiléter, ~2',2',2¢-di-
clorofluoroetiléter, —2',25,2'—clorohifluoroetiléter,
~2',21,2'~4rifluoroetildter, glicol-l,2-bis-(1,2,2,2-
tetrafluoroctil)—éter, propandiol-l,a;bis-(l,z,2,2-
tetra?luoroetil)-éter, butandiol-1,2-vis-(1,2,2,2-
tetrafluoroctil )~dtor y butandioi-l,4fbis-(1,2,2,2-

tetrafiuoroectil )-dier.

- 15 -
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Los 1,2,2,2-tetrafluoroetil-dteres de
acudédo con el invento son liquidos incoloros, fa-
c*iJGnté wéviles, con olor débil y égradable. Son
completamente mlsclbles con otros 1lfquidos organicos
¥ poseen wn buen poder disolvente, QSpecialmente pa-
Ya olefinas fluoradas y otros compucstos orgenicos
que contienen fldor. |

Las propiedadss fisicas y los datos espec-
troééépicos de los compucstos de acuefdo con ¢l in- .

vento de la formula (I) CP,CHF-OR en que R =

3
¢ C HS, estan recopllados on la Tebla 1.

3: Tabla 1
Compue sto © CFCHF~0CH, OF CHF-0C, Hs
Pead moleocular 132 . 146

Punto de ebulli~ .
cion (8¢) 38-35/768 mm 56-58/766 mm

Lepectro de RMN/-1H 6‘= 3,68 ppm é?= 1,30 ppm
(d,J=3HZ,CH3) (t,J=7HZ,CH3)
§=532pm . &= 3,91 pn

(8a,J .= 61Hz (m,J=3Hz,CH
quﬁnQ,CH ! ’ ' 2)

é?= 5,37 ppm
(dq.r Jd:: 61 HZ
Jq=3Hz,CH)
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" Los compuestos de acuexrdo con el invento pue-

den upilizarse como narcoticos por imhelacidn. Son di-
ficil@énte coubustibles en condicionss normales y son
estab?gs frente a la llamade 6al respiratorie, que -

usualmenie es utilizada para la absorcidn de 002 a
parti% del aire de respiracidn en aparatos de narcosis

y conslta, por ejemplo, de un; nezcla de Ca(OH)2 y
Ba(OH) .

2

Su gran estabilidad debe ser considerada co-

no sorprendente, ya que incluso compuestos conocidosg

con constitucidn afin, tales como CC1 4CHO1-OCH, ¥
ccl CHF—OCH3, son.gk-halogenoéteres auy reactivos,

3 ,
inestables frente a deidos as{ como tawbidn frente a

bases.
Los compucstos de aéuerdo con ¢l invento
pueden ser utilizados ademds como productos interue-~
dios pare la preparacion de otros narcdticos.
Lspeoinlmente los homélogos inferviores fdeoil-
mente volatiles CF CHP-0Cily y CF

3 3
los derivados, dos o tres veces fluorados en posicidn

CHF-0C, f, ¥ tanbldn

2 dol radical etilo, del compuesto antes mwenclonado,
muesbran un efecto anestésico muy bueno en scres vi-
vos norcotizables.

Por razon de sus puntos de ebullicidn relati-

vamente bajos, estos couwpucstos pueden ser afiadidos de

- 17 -
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maﬁera sencilla y controlada a mezclas respiratorias,
que debido a suficientes concentraciones de ox{geno
garantizan el mantenimiento de la vida durapte la nar-
cosisg,

| El efecto de los éteres de acuerdo con el
in@ento coto narcoticos por inhalacidn se desprende
do los resultados de un ensayo farumacoldgico, en el

cual se compard el compuesto CF,CHR-O-CHj con dietil=-

3
dter.

La %nvestigacién fafmacolégica se 1levo a
cabo sometiendo a grupos de cuatro rétones, en una
caupana de vidrio cerrada de 26'litfos de capacidad,

a mezclas para narcosis que habfan sido preparadas
por eveporacicn del (1.2,2,2-tetfafluoro-etil)-me-
tiléter reivindicado, en diferentes cantidades. Los
enimales permanecicron en cada.caso durante un perfodo
de 10 minutos en la cduwara gaseosa. Se observaron el
transcurso de la narcosis asi como el nuevo despertar
de los animales.

En la siguiente Tabla 2 s¢ indican el tieuwpo
tI qua traupourre hasta la iniciaoién da la etapa de
tolerancia y el tiswupo tII que tranécurre hasta el
nuevo despertar de los ratones, en fﬁncién de la con-
centracidén del agente narcdtico (ml de l{quido evapo-

rado por 26 litros de aire).

- 18 =



Lobla 2

Sustancia 5,0 ul/26 litros 7,5 ml/26 litros 10,0 wl,/26 li-

N 5 s o _ tros

f1 I 1 Yn % b
CFyCHF-0CH; 3'05" 21150 2130 2120M
CHl,=0-C Hy 4500 3 21500 530"

(agente com~
parativo)

15

20

La comparacion de los resultados de eusayo
muest?a que el éter de acuerdo con el invento se carac-
teriéa por ﬁn tiempo de recuperacién (tII) wds favora-
ble y wis corto. De este modo se dismiﬁuye amplismento
el puliwro de ofeectus aaoﬁndarios, que son provocados

por la auoxia, especialmente del mﬁscu}o cardimoo y de

los drgenos parenquimaﬁosos, éapecialmente del higedo,

que aparuoa durante 1a narcosis.

los dlerces de aouerdo con cl invento puecden
ger ewpleudos también junto con otros anestésicos por
inhelacidn, talecs como por e¢jewplo sas hilarante 6
dietildter, adewds junto con otros a.entes auxiliares
anestésicos y terapéuticos, bales como por ojenplo agen—
tee féiéjadorcs de los wisculos, barbituratos y cxpan-
sores de plasua, tal cowmo exi_e con frecuencia la

@oderun rareosic en combinacldne

-19 -
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Ejémolo 1
En un matraz de cuatro bocas de 2 litros

con terwometro, agitador, embudoAde goteo y un ro-
friorante de reflujo enfrfado con hielo/agua se dis-
ponen previamente 680 g (3,6 moles) de N—(1,1,24tri—’
flgoro~2-cloroetil)-dietilamina y 800 ml de di-n-bu-~
tiiéter anhidro y & 08C se afiadeun gota a gota 390 &
(3,0 moles):de fluoral-metilsemiacetal on el cspacio
do 3 horas. Después de ello se deja llegar a la mez-
cla lentamente a la teuperatura ambicnte, y tras re-
pogar durante la noche se la lava con agua y ¢on so-
lucion de ﬁic§rbonato para la elimiﬁacién del fluoruroe-
de hidrégeﬁo. bespués de scear con sulfato de magneéid
¥y pentoxigo de fosforo se ;eparafpor destilaeion
1,2,2,2-tctrafluorcetil-metiléter sobre una columna
oon cuerpos de relleno. o
Rerdimlento: 272 g = 6&,5% de 1a teoria, Punto de eﬁﬁ—f“.

| 1licidn 38% = 398C/768 mm i

GFBCHF~O—OH Peso moleculer 132

3
calc.: © 27,3%; H 3,0%; P 57,7%

enc.: C 27,5%; H 3,0%; F 57,5%

Ejemplo 2

En un matraz de cuatrc beces de 2 litros,

- 920 =
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. Bjeumplo 3

que esta provisto de termdmetro, ewbudc de zoteo,

rlyqﬂo; y un refrigerante de reflujo cerrado por un

tubo con cloruro de ca101o, se mezclan 481 & (2,4 ao-

lcs) QG n—(l,l,2—tr1fluoro-2—clor0etll)-plperidlna'

con GO0 wl de di-n~butiléter anhidro y sc¢ umezclan a

10¢e¢ én el cspecio de 2 horas con 286 o (2,0 moles)

de f;ﬁoraletilsemiacetal. Después de reposar durante

Ao
T

la nébhe & la temperatura aubicnte se separa ¢l fluoru-

ro de hlurmbeno del producto por lavado con agua y

con solucidn do bicarbonato. A contlnuaclon la fase

etérea secada ¢s somctida e una destilacidon fracciona-~

da. Sé obtienen 164 g (56%) de 1,2,2, Qétetrafluoroetil—

@tile r con un punto de ebulliclon de 56-5820C
762 whe | . "

0F3c§§-o—czﬂs’ Peso moleoular L46.

Angligia:

cale.: © 32,8%; H 4,1 F 52,0 %

a
; i

En ung solucion de 330 g (1,76 woles) do N=

(l,l,g-trifluoro-2~cloroetil)—diatilénina en LOC 1wl

de dibtil'tor aunhidro se incorporan,'a través de un

embuao ue goteo a 0%¢C, en el espacio de 3 horas

é (’7)5 solos) de flu01a1*2 cloroctils cuiacotal, Dos-

- 21 -
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pucs de reposar durante la noche a la temperatura

awbicnte, el productu de reaceidn es lavado con agua

y con solueidn Ge bicarbonato, @s secado con gS0

¥ con P205’ j ¢s destilado. frimcro se separa cl

dictiléter y a comtinuwcidn, con un punto de ebulli-
cidi de 110¢~-111¢C a 757 am, se obtiene el 1,2,2,2~

tetrafluorostil-2'~cloroctiléter con un rendimiento -
e 213 g (76x~).

u %0 = 1,3466

CP ClLF~0~CH, Cl, C1 Peso moleccular 180,5

3 2

Anglisis:

calc.: C 206,6%; H 2,8%; F 42,0%; ClL 19,6%

onec.: € 26,3%; H 2,8%; F 41,1%; C1 19,8%
Andlojauente, porireacefdn de N-(1,1,2-tri-

fluoro=2-oloroctil)=~dietilamina con fluoral-iaoprof‘

pllsemiacetal se obticunen: 1,2,é,2-totraf1uoroetil-

~iao§ropiléter, punto Ge ebullicidn 72-738C/761 ma.

Rendimionto: 45%
20

n, = 1,3104 .
CF JCHP-0-CH (CH, ), Peso wolecular 160
Aﬁélisis:

calc.: € 37,555 H 5,003 F 47,5% .-
erc.: € 37,47 11 5,043 F 46, 3%
Partiendo de N~(1,1,2-trifiuoro—2~cloroctil)—

~dietilamina sc ouvtienen ndecds de niedo anélogo:

-22 =
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por reaceion con fluoral-n-pi opilsemiacetal: 1,2,2?2-
tetraf}uoroetil—n—propiléter, por reaccidn con fluoral-
—n~bg§él—samiagetal: 1,2,2,2-tetrafluoroetil-n~busiléter,
por bé?ccién'con fluoralén-pentilsemiacetal: 1,2,2,2~
tetré?luproetil~n—pantiléter, y por reaccion con fluoral
—n~gégil;semiaceta1: 1,2,2,2~tetrafluoroetil-n-hexil-
étefol' |

Ejewplo 4

..!.
o

En una mezela previaunente dispuesta de 418 g
(2,2 mélea) de H=(1,1,2~brifluoro~2~clorvetil)-dietil-
auing y 500 wl de dietildter anhidro ® afiaden gota a
gota en el equcio de 3,5 horas 286 g (1,1 moles) de
ctllcnjlleol~bls~(fluoralsemiacetal) La temperat&ra
de regocicn es wantenids ecn 090 por enrriauidnto exber-
v Déppués de reposar durante le noche, el producto

es lavado con agua y oon solucidn de bicarbonato has-

ta la reaccion neutra, ss socado con Lgi0, y con P205,

por destilac.dn a presidn normal es liberado de

' dietiléter ¥ a continuscidn es fraccionado. Se obtienen

147 & (51u) de etilenglicol~bis~(1,2,2, 2~tetrafluoro-
etil)-dter, punto de ebulliclon 69, 59C/29 mn.

20
ny = 1,3089

CF3CHF-OCH290H2-O-CHFCF3 Pego moleoular 262

- 23 -
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Anéiféié:
cale. i C 27,4 H 2,3 F 58,0
end.i .G 27,4%; H 2,3 F 57,1

B "Partiendo de K-(1,1, 2-tr1f?uoro-2~clovoetil)
—dle*ilamlna se obticnen de amancra ahaloga.
poxy weaoclon con propllengllcol-bls—{§1uoralsemiacc-
ta’) proplleh slicol-bis-(1,2,2, 2~te£faf1uoroetﬁl)-
~dvex ; por reacoidn con butan-1, 4-6101 bis~(£luoral-
sam1acatal), butan-l 4=diol- bls-(l 2~_,2~tetraf1uoro—
etil)-éter.
Ejeuplo 5

_ A una{soluoién de 341 g (1, B uoles) de N-
1, 1 2—tr1f1uorq-2—cloruet11)~d1et lamlna en 40C ml
de di~u~but¢lebnr anhidro se” “afiaden bota a gota a
32C en el eopaclo de tres horas 297 & (l 5 moleg) de
fluorél-2,2,2—trifluoroetil~semiacetal. Después de
reposé“ durante la noche a la temperafura amblente,
ol ozooucto de reaccldn es lavado con u ua y con so-~
lucion de bicarbonato de sodio, es.secado con MgSO4
y con P0g ¥ 08 destilado. Se obbiere: 233 & (783)
de 1,2,2,2~totrafluoroetil-,2",2",2¢ ~t¥ifluoroetile
cter..
3UH5-0-GH 0P, punto de ebullicidn 55 a 59,59C/757

mn. Peso uolecular: 200.

cl
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invenoién propia y nueve, que

ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Egpafia, por VEINTE afios,
son los gue Se racogen en las reivindicaciones siguien
tes:

| 18,~ Procedimiento para les preparacién de
1,2,2,@-tetrafluorostil-éteres de la f£érmuls gene%al
I

CF3GHF-O-R I

en la que R significa un radicel alcohilo de cadena reg
te o ramificade con 1 a 6 4tomos de ocarbono, el radi-
cal ~CH,CH, X , en donde n es 1 & 3y X s £ldor y/o
cloro, o el radical =(CH,), =CHP-CF; en que m es 2 a
4, caracterizado porque se hace reaccionar un fluoral-
~gemiacetal de la f6rmula general II

GF3-CH-OR

! II
OH

- 25 -
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RTA/JAR,

en ls que R tiene los significados mencionados con ocg
sién de la férmula I, con tetrafluoruro de aiufre.
28,- Procedimiento para la preparacién de
1,2,2,2«tetrafluoroetil-éteres.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se hen especificado.
Esta llemoria consta de veintiseis hojas es-

critas a médquina por una sole cara.

Wedria, 22JUN1976
P.d.

Fer?xmdo de Elzabury
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