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PATENTE DE INTENCION 
I d  CÁSE PH.27488-B-SPAIN

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

ESTERES FLUORADOS.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES UNITED, 
entidad británica.residente en Imperial 
Chemioal House, Millbank, Londres, S.W.l., 

Inglaterra.

El presente invento se refiere a un pro­
cedimiento para preparar compuestos flnoradoa y en 
particular a compuestos flnoradoa qpe tienen una 
fluencia deseable en por lo menos uno de los facto­
res vinculados en la enfermedad ateroeaolerdtica.
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Además, algunos de los compuestos fluorados muestran prople- ; 
dades antiartriticas. ^

Conforme al invento se proporciona un compuesto 
fluorado de la fámula

CF
t

Ar.X.O.C.CO.Rl It
R2

en donde Ar es un radical fenilo o naftilo que puede opcio­
nalmente llevar como sustituyante un átomo de halágeno o un 
radical alquilo o alcoxilo con 1 a 4 átomos de carbono, o un 
radical fenilo o fenoxilo que puede llevar como sustituyante 
un átomo de halágeno o uno de los radicales alquilo o alcoxjL 
lo con 1 a 4 átomos de carbono; X  es un grupo de la fámula 

-O.CHg" 6 -CU2** cono ligadura directa entre el grupo
Ar y el átomo de oxigeno adyacente; es un radical hidroxi 
lo, amino ó dimetilamino, o un radical alcoxilo con 1 a 6 j 
átomos de carbono que puede estar sustituido por un radical !
carbamoilo o un radical N,N-dialquilcarbamoílo o di alquilan i !

:
no en donde los radicales alquilo contienen entre 1 y 6 áto-!

)
mos de carbono, un radical piridilo, un radical halofenoxilo 
o un grupo de la fámula Ar.X.O.CfCF̂ R̂ .CO.O-; y es un 
átomo de hidrágeno o un radical alquilo con 1 a 4 átomos de j 
carbono o un radical fluorometilo; o, para un compuesto en ¡ 
donde R^ es un radical hidroxilo, una sal de adioián básica : 
famacáuticamente aceptable del mismo.

Se podrá observar que aquellos compuestos de la 
fámula I en donde R es distinto a un radical trifluorcmetjL ' 
lo contienen un átomo de carbono asimátrico y que consecuen- ¡ 
temante, tales compuestos pueden ser aislados bajo una forma ¡ 
racámica y dos fornas ápticamente activas. Este caso se re-
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fiera a la forma racómica de loa compuestos de la fórmula I 
en donde R^ es distinto a un radical trifluorometllo y cual- !
quier isómero óptico que muestra las propiedades útiles ante­
riores; siendo una cuestión de público conocimiento la manera 
de resolver la forma racómica y la manera de determinar las 
propiedades biológicas de los Isómeros ópticos.

Un valor particularmente apropiado para un sustitu 
yente que puede hallarse presente en los radicales Ar fenilo 
o naftilo es, por ejemplo, ún ¿tomo de flúor, cloro, bromo o 
yodo, uno de los radicales metilo o metoxilo o uno de los ra­

dicales fenilo o fenoxilo que pueden llevar un ¿tomo de flúor, 
cloro, bromo o yodo o también un radipal metilo o metoxilo. j 
Los valores específicos para Ap son, por ejemplo, uu radical j 
fenilo, 4— fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-bife 
nililo, 4-fenoxifenilo, 4-(4-clorofenil)fenilo, 1-naftilo, 2- 
-naftilo, 4-cloro-1-naftilo, 2-metil-1-naftilo, 6-cloro-2-na¡g 
tilo o 6-metoxi-2-naftilo.

Un valor particularmente apropiado para R^ cuando 
se trata de un radical alooxilo oon 1 a 6 ¿tomos de carbono 
es, por ejemplo uno de los radicales metoxilo, etoxilo, pro- 
poxi o butoxi, y un valor particularmente apropiado para un 
sustituyante que puede hallarse presente en un radical alcoxi

lo cuando represente un valor para es, por ejemplo, un ra-¡
!

dical carbamoílo, N,N-dimetilcarbamoíío, dimetilamino, dietil' 
amino, 3-piridilo o 4-dorofenoxilo. Los valores específicos 
para R^ cuando se trata de un radical alcoxilo sustituido son, 
por ejemplo, 3-(N,N-dimetilcarba¡moil)propoxilo, 2-(dietilami- 

no)etoxilo, 3-piridihnetoxilo o 2-(4-clorofenoxi-2-metilprop¿ 
xl, o el grupo Ar.X^O.CtCH^R^.CO.O.fCK^jO*-'' es decir, el 
grupo que forma un dióster con el 1,3-propanodiol.
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Un valor particularmente apropiado para R , cuando } 

se trata de un radical alquilo con 1 a 4 ¿tomos de carbono es, 
por ejemplo, un radical metilo.

Las sales de adición básica particularmente apropia 
das de un compuesto en donde R^ es un radical hidroxilo son, 
por ejemplo, las sales de metales alcalinos y metales alcali-
notárreos, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, calcio o!

!
magnesio, las sales de aluminio, tales como la di-sal del hi-¡ 
dróxido de aluminio, o sales con bases orgánicas, tales como { 
nicotinato de etilo, 5-fluoronicotinato de etilo, alcohol ni- 

cotinillco, nicotinato de 2-amlnoetilo y nicotinato de 2-diet¿ 
aminoetilo.

Un grupo particular de compuestos de la fórmula 1 
comprende aquellos compuestos en donde X es un grupo metileno 
(-CH2-) y R^ es un radical trifluorcmetilo. Los preferidos 
entre estos compuestos son aquellos en donde Ar es un radical 
fenilo que puede llevar un sustituyante constituido por un j 
¿tomo de halógeno o un radical halofenilo, o Ar es un radical! 
naftilo que puede llevar un sustituyante constituido por un ! 
átomo de halógeno o uno de los radicales alquilo o alcoxilo 
con 1 a 4 átomos de carbono.

Un segundo grupo particular de compuestos de la fó¡c 
muía I comprende a aquellos en donde X  es una ligadura diree- 
ta y R es un radical trlfluorometllo. Los preferidos entre 
estos compuestos son aquellos en donde Ar es un radical feni­
lo opcionalmente sustituido por un átomo de halógeno, uno de 
los radicales alquilo o alcoxilo con 1 a 4 átomos de carbono,¡ 
o uno de los radicales fenilo, fenoxilo o halofenilo, asi co-¡ 
mo Ar puede ser un radical naftilo. }

Un tercer grupo particular de compuestos de la fór-!

-  4 -
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muía I comprende a aquellos compuestos en donde X  es una 11- ¡
? ! gadura directa y R es un radical metilo. Los preferidos en-¡

tre estos compuestos son aquellos en donde Ar es un radical
fenilo que puede llevar un sustituyante elegido entre un átjq
mo de halógeno, y uno de los radicales fenilo, fenoxilo o ha-
lofenilo.

Un cuarto grupo particular de compuestos de la f¿g 
muía I incluye a aquellos en donde X es un grupo metileno 
(-CHg**) y es un radical metilo. Los preferidos entre es­
tos compuestos son aquellos en donde Ar es un radical fenilo 
que puede estar sustituido por un ¿tomo de halógeno o un ra­

dical halofenilo, o Ar es un radical naftilo opcionalmente 
sustituido por un ¿tomo de halógeno o uno de los radicales ' 
alquilo o alcoxilo con 1 a 4 átomos de carbono. Los compusg ' 
tos particularmente preferidos de este grupo son aquellos enj 
donde Ar es un radloal fenilo sustituido por un radical halo-j 
fenilo, por ejemplo un radical 4-clorofenilo, asi como tam-i 
bién Ar puede ser un radical naftilo que puede estar sustituí 
do por un átomo de halógeno, tal como un átomo de cloro. En 
cada uno de los grupos anteriores, puede tener el signifi-j 
cado anteriormente expresado, pero los valores preferidos pa-j 
ra R1 son uno de los radicales hidroxilo o amino o un radical! 
alcoxilo con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo uno de loe 
radicales metoxilo o etoxilo.

Los compuestos específicos de la fórmula I se men- 
cionan en los ejemplos, y, entre ástos, los siguientes com­
puestos son los preferidos: ¡

Acido 2-¿*4-(4-clorofenil)benoiloxi_7-3,3,3-triflug 
ro-2-metilpropiónico,

Aoido 2-( 4-cloro-1 -naftilmetoxi) -3,3,3-trif luoro-2
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Acido 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpro-

pidnico,
Acido 2-( 1-naftilmetoxi)-3, 3.3-trifluoro-2-metllpr2

pidnico,
Acido 2-̂ /"*4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluo 

ro-2-trif luorometilpropidnico,
Acido 2-(2-naftilmetoxi)-3, 3.3-trifluoro-2-trifluo- 

rometilpropidnico.
Según la presente invencidn, loa oompuestos de la 

fdrmula I se obtienen mediante los siguientes prooesos, en 
donde Ar, X, R' y R tienen los significados expresados ante­
riormente:
a) Mediante reáccidn de un compuesto de la fdrmula:

Ar.X.Z II

en donde X, cuando es distinto de una ligadura directa, Z es 
un átomo de haldgeno o uno de los grupos alcano- o areno-sul- 
fonilosi, por ejemplo un átomo de cloro o bromo o un grupo me 
tanosulfoniloxl o toluano-p-sulfoniloxi, y cuando X es una 1¿ 
gadura directa Z es uno de los radicales ariliodonio o 2-tie- 
niliodonio, con una sal de la fdrmula:

CFi
[

M**"*0.C.C0.R1

,2

:

III

en donde es un catidn metálico, y un valor preferido para 
R^ es uno de los radicales amino o dlmetilamino, o un radical 
alcoxllo que puede estar sustituido de la manera anteriormen-30
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te indicada. ]
La sal de fórmula III puede preformarse partiendo djt 

un compuesto hidroxílico de la fórmula IV y una base, lo cual 
resulta preferido, o puede estar formado por la reaoción em­
pleando el compuesto hidroxílico de la fórmula:

CFT

¡ 1
HO.C.CO.Rl

ía

como material da partida y realizando dicha reacción en la 
presencia de una base. Un valor conveniente para M es un mg 
tal alcalino, por ejemplo sodio o potasio, y una base conve­
niente es, por ejemplo, un hidruro de sodio o de potasio.

Cuando X es distinto a una ligadura directa, la 
reacción puede convenientemente realizarse a temperatura am- 
biente durante un periodo amplio de tiempo en un solvente 
inerte, por ejemplo dimetilformamida, y cuando X  es una liga-! 
dura directa, la reacción se realiza convenientemente calen- i 
tando una sal del catión de la fórmula:

Argl^* ó Ar-1^

por ejemplo un cloruro, bromuro, acetato, sulfato ácido o tri 

fluoroacetato, con una sal de metal alcalino de la fórmula H I  
tanto en la ausencia de un solvente en un solvente inerte con 
alto punto de ebullición, por ejemplo xileno o tolueno, o ini i 
cialmente en la ausencia de un solvente y subsiguientemente 
en la presencia del mismo.
b) Para un compuesto de fórmula I en donde es un ra-L

IV
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dical hidroxilo, se hidroliza un ¿star de la fórmula:

C?i !

) ,Ar.X.0.C.C0.R3 V

en donde R^ es un radical alcoxilo con 1 a 6 ¿temos de carbo­
no.

La hidrólisis se realiza convenientemente, por ejem 
pío, mediante reacción del óster de la fórmula V con una ba­

se, por ejemplo hidróxido de sodio o hidróxido de potasio, en 
un solvente inerte, tal como el etanol o metanol opcionalmen­
te mezclado con agua. R^ es preferentemente uno de los radi­
cales metoxilo o etoxilo, y la hidrólisis se lleva convenien­
temente a cabo a la temperatura ambiente durante un período 
comprendido entre 1,5 horas hasta 3 días. Un corto tiempo de 
hidrólisis, por ejemplo 2-5 horas, resulta efectivo en muchos} 
casos, pero tambión puede emplearse con frecuencia un tiempo 
mayor.
c) Para un compuesto de la fórmula I en donde R^ es un
radical amino, se hidroliza un nitrilo de la fórmula:

CF3 i

Ar.X.O.C.CN VI

' 2R

La hidrólisis se lleva convenientemente a cabo, por 
ejemplo, mediante reacción del nitrilo de la fórmula VI con 
una base, por ejemplo hidróxido de sodio o hidróxido de pota­
sio, en un solvente inerte, por ejemplo metanol o etanol que
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puede estar mezclado con agua. La hidrólisis se lleva a cabo 
convenientemente a temperatura ambiente durante un período de 
varios días, o durante un período más corto a temperaturas 
comprendidas entre 60° y 80°C.
d) Para un compuesto de la fórmula I en donde R^ es un
radical amino o dimetilamino, se hace reaccionar amoniaco o 
dimetilamina con un haluro ácido de la fórmula:

Ar.X.O.C.CO.Hal VII )

R2

en donde Hal significa un átomo de halógeno, preferentemente 
un átomo de cloro o de bromo.

La reacción es convenientemente realizada haciendo 
reaccionar amoniaco acuoso o dimetilamina acuosa con el halu­
ro ácido a temperatura ambiente, pero tambián pueden emplear­
se otros solventes y la mezcla de reacción ser calentada,
e) Para un compuesto de la fórmula I en donde R^ es un;

radical alcoxilo opoiónabnente sustituido de la manera descri¡ 
ta más arriba, se esterifica al correspondiente ácido de la } 
fórmula I en donde R* es un radical hidroxilo. j

La esterificación puede convenientemente realizarse j 
al correspondiente diazoalcano, particularmente cuando R^ es 
un radical metoxilo; mediante reacción del ácido con el alco­
hol en la presencia de un catalizador de ácido; o haciendo 

reaccionar un haluro de ácido, especialmente un cloruro de 

ácido o un bromuro de ácido, así como tambián un anhídrido dé 
ácido con el alcohol en la presencia de una base, tal como pi 

ridina, trietllamina o N,N-dimetilanilina.
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f) Para un compuesto en donde R es un radical dime-
p

tilamino y R es hidrogeno, se calienta un compuesto de la 
fórmula:

4

CFi
f '

Ar.X.O.C.COOH VIII

CF^

con dimetilformamida e hidruro de sodio.
El calentamiento puede realizarse convenientemente 

a una temperatura de 100°C durante 12 a 24 horas.
Cuando el isómero óptico de un compuesto de la fóg

2muía I en donde R es distinto al radical trifluorometilo, 
se desea, el correspondiente compuesto racámico puede ser 
resuelto o uno de los anteriores procesos realizado utilizan i 
do un material de partida ópticamente activo. Por ejemplo, j 
un ácido de la fórmula I en donde R^ es un radical hldroxilo 
puede resolverse mediante cristalización fraccionada de una 
sal formada con una base ópticamente activa, por ejemplo 
(4)- ó (-)-efedrlna, desde un solvente tal como el tolueno.
El ácido ópticamente activo puede ser entonces recuperado des 
de la sal de la manera convencional y eeterificado para pro­
porcionar un áster Ópticamente activo.

Como se ha mencionado anteriormente, los compuse- , 
tos obtenidos mediante este invento son capaces de ejercer í 
una influencia deseable sobre uno o más de los factores que ! 
concurren en la enfermedad ateroesclerótica. Estos factores ! 
están constituidos por concentraciones elevadas de colaste- j 
rol, ácidos grasos totales esteriflcados y fibrinógeno en el 
plasma sanguíneo, y los compuestos del invento son capaces de
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disminuir la concentración de por lo menos uno de los mlembrob 
del grupo arriba mencionado de componentes del plasma sanguí­
neo en los animales de sangre caliente. Esta propiedad queda 
demostrada en los ensayos convencionales por el efecto de los 
compuestos en disminuir la concentración del componente de 
plasma sanguíneo relevante en al menos 80 % respecto de los 
valores de control cuando se lo administra oralmente a las rg 
tas durante un periodo comprendido entre 7 y 14 días, o por 
su actividad, o aquella del ácido correspondiente, in vltro. 

en el desplazamiento de la tiroxina desde la albúmina humana 
cuando se encuentra presente en una cantidad equimolar respeg 
to a dicha albúmina. En este ensayo, un aumento en la canti­
dad de tiroxina sin ligar que.sea similar a aquel producido 
por el ácido 2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropiónico es conside­
rado como representando una actividad altamente eficiente. En 
estos ensayos, no se han encontrado efectos tóxicos subyacen­
tes en las dosis activas.

Cuando se utilizan para disminuir las concentrado- 
nes de los componentes del plasma sanguínea anteriormente menjr
clonados, los compuestos pueden ser administrados en la dieta! 
a concentraciones de 0,005 % hasta 0,2 %, o pueden ser admi­
nistrados oralmente bajo lá forma de una composición farmacóu 
tica de manera que una dosis diaria comprendida entre 5 mg/kgj 
hasta 200 mg/!kg es recibida por el huásped. En el hombre es-¡ 
to es equivalente a una dosis entre 0,1 g hasta 2 g por día j 
proporcionado en dosis divididas. ¡

Las propiedades antiartríticas de algunos de los ¡ 

compuestos de la fórmula 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 días, esencialmente de acuerdo con 
el ensayo convencional de Newbould (Brit. J. Pharmacol, 1963, 
21. 127-136), y tambión su efecto en la inhibición del incre­
mento de la concentración de la glicóproteina ácida en el 
suero sanguíneo de las ratas utilizadas en este ensayo. Los 
compuestos de la fórmula I en donde X es un grupo metileno 
(-CHg-) o una ligadura directa, R es uno de los radicales me­
tilo o trifluorcmetilo y Ar es un radical fenilo sustituido 
en la posición 4 por un radical halofenilo, particularmente un 
radical 4-clorofenilo, o Ar es un radical naftilo sustituido 
por un átomo de halógeno# particularmente un átomo de cloro, 
demuestran actividad sin efectos tóxicos subyacentes con do­
sis diaria de 50 mg/kg o inferior. El compuesto preferido es 
el ácido 2-/*"4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-ma 

tilpropiónico o una sal del mismo.
Cuando se los utiliza para producir efectos antiar- 

tríticoB en animales de sangre caliente, aquellos de los com­
puestos de fórmula I definidos inmediatamente arriba pueden 
ser administrados oralmente a una dosis diaria comprendida en­
tre 1 y 100 mg/kg. En el hombre esto es equivalente a una do­
sis diaria total comprendida entre 25 y 1000 mg proporcionados, 
en caso necesario, según dosis divididas.

Los oompuestos de este invento pueden ser administra
¡

dos bajo la forma de composiciones farmacáuticas, las cuales ¡!
pueden proveerse utilizando uno de estos oompuestos fluorados ¡ 
bajo formas farmacáuticamente aceptables. ¡

Mediante la expresión "forma farmacáuticamente acep-i 

tabla" quiere significarse tanto una preparación farmacáutica ! 
en donde el compuesto se encuentra asociado con un diluyante ! 
farmacáuticamente aceptable, o una preparación farmacáutica, !

-  12 -
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por ejemplo una cápsula, en donde el compuesto se encuentra 
confinado en una forma de dosaje unitaria sin necesariamente 
estar asociado con un diluyante.

Las formas preferidas farmacáuticamente aceptables 
son aquellas adecuadas para la administración oral, por ejem 
pío tabletas, cápsulas, suspensiones o soluciones, que pueden 
ser obtenidas por medios convencionales, y si se lo desea utl 
lizando dlluyentes o excipientes convencionales. Las formas 
de dosaje deberán contener entre 50 mg hasta 500 mg del com­
puesto fluorado por unidad de dosis.

Las composiciones utilizables en el tratamiento de !
la enfermedad ateroesclerótica pueden tambián contener otros ¡ 

agentes capaces (3b actuar de manera beneficiosa sobre la en- j 
fermedad o condiciones asociadas, por ejemplo alcohol nicoti-j 
nílico, ácido nicotínico o una sal del mismo, raubasina, vi-¡ 
tamina E y una resina intercambiadora aniónica, por ejemplo, 
colestlramina, colestipol o un derivado de dialquilaminoalqui 
lo de undaxtrano con enlaces cruzados, o una sal de calcio o 
magnesio, así como metformina y fenformina. i

Las composiciones utilizables en el tratamiento 
de la artritis pueden tambián contener otros agentes que ten;
gan actividad antiinflamatoria o analgásica, por ejemplo, qg';

!
pirina, paracetamol, oodeína, cloroquina, fenllbutazona, D-pet
nicilamina, indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno o naproxe--

t
no, o un asteroide antiinflamatorio, por ejemplo prednisolo- 
na, o un agente uricosórico, por ejemplo probenecida. ;

El invento queda ilustrado pero no limitado, por 

los siguientes ejemplos: i
Ejemplo 1

Se agregan 12,0 g de etil 2-hidroxi-3,3,3-trifluo-
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ro-2-trifluorometilpropionato por gotas y a temperatura am- ¡ 
biente, a una mezcla agitada de 2,4 g de una dispersión de ¡ 
hidruro de sodio al 60 % en aceite y 100 mi de dlmetllforma- 
mida. La mezcla es agitada durante 4 horas, se agregan 8,4 
g de cloruro de 4-clorobencilo, y se continúa con la agita­
ción durante 6 días. La mezcla es filtrada y el filtrado se 
lo evapora al vacío. El residuo es destilado fraccionadamen 
te a 0,1 mm de presión, se recogen 9,9 g de la fracción con
punto de ebullición 78-80°C, p.f. 32-33°C, la cual es crista}

¡
lizada desde pantano para proporcionar etil 2-(4-clorobenci-¡ 
loxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, p.f. 33°c.^

El etil 2-hidroxi-3,3,3-trifluoro-2-trifluorome- i 
tilpropionato utilizado como material de partida puede ser 
obtenido de la siguiente manera:

Una mezcla de 200 g de sal sódica de 2-hidroxi-3,3¡ 
3-trifluoro-2-trifluorometllpropionitrilo y 500 mi de ácido 
sulfúrico concentrado se calienta bajo reflujo durante 6 ho­
ras. La mezcla es destilada a temperatura ambiente y la 
fracción de 180 g que sublima y destila a 150-160°C es reco-! 
gida. Consiste en ácido 2-hidroxi-3,3,3-trifluoro-2-trifluqj 

ro-2-trifluorometilproplónlco, con pureza suficiente para ¡ 
ser utilizado, pero que puede ser ulteriormente purificado 
mediante cristalización desde una mezcla de tolueno y petró­
leo con p.e. 60-80^0, formando cristales higroscópicos con 
p.f. 76-82°C.

Se calienta bajo reflujo durante 75 horas una mez-¡ 
cía de 106 g del anterior ácido carboxílico y 100 mi de eta- 

nol anhidro y 20 mi de ácido sulfúrico concentrado, se en­
fría y se vierte en una mezcla de agua y hielo en un volumen 
de 1,5 litros. La fase orgánica oleosa es separada, la fase
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acuosa se extrae con óter de petróleo p.e. 40-60°C y el acei-j 

te y extracto combinado se seca por filtración a travós de uij 
papel separador de fase y luego se lo evapora. El residuo es 
destilado fraccionadamente a presión ambiente. Luego de un 
descarte inicial, se recoge el etil 2-hidroxi-3,3,3-trifluo- 
ro-2-trifluorometilproplonato (72,2 g) con p.e. 119-121**C. 
Ejemplo 2

Una mezcla de 3,65 g de etil 2-(4-clorobenciloxi)- 
-3,3,3-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionato, 100 mi de hidr& 
xido de sodio acuoso N y 50 mi de etanol, se agita a tempera 
tura ambiente durante 2 días y luego es evaporada al vacío.
Se agrega agua y la mezcla se lava con óter. La fase acuosa 

es acidificada con ácido clorhídrico concentrado y extraída 
con óter. El extracto es secado con sulfato de sodio, evapg 
rado, y el residuo se cristaliza desde óter de petróleo (p.ej 
40-60°C) para rendir 1,42 g de Ócido 2-(4-clorobenciloxi)-3,¡ 
3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico. p.f. 98-99°C. .

E^emnlo3
Una mezcla de 20 g de 2-(4-clorobenciloxi)-3,3,3'- 

trlfluoro-2-trifluorometilpropionitrilo, 25 g de hidróxido 
de potasio, 250 mi de etanol y 250 mi de agua, se calienta 
bajo reflujo durante 15 minutos. La mayor parte del etanol , 
es evaporada al vacío, y el residuo se enfria hasta que so- ' 
lidifica el aceite precipitado. El sólido ee filtrado y re­
cristalizado desde una mezcla de óter y óter de petróleo con

!p.e. 40-60°C, sobre carbón, para rendir 13,9 g de 2-(4-cloro 
benclloxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionamida, p.f .¡ 

94-95°C. i
El 2-(4-clorobenciloxi)-3,3,3-trifluoro-2-trlfloro-j 

metilpropionitrilo utilizado como material de partida, puede'
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obtenerse de la siguiente manera: {

Una mezcla de 43 g de sal sódica de 2-hidroxi-3,3, j 
3-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionitrilo, 25,6 g de cloruro 
de 4-clorobencilo y 200 mi de dimetilfonnamlda, se agita a 
temperatura ambiente durante 5 dias, luego se evapora al va­
cio. Se agrega agua al residuo y la mezcla es extraida con 
1,2,2-tricloro-1,l,2-trifluoroetano. El extracto es secado 
con sulfato de sodio y evaporado. El residuo se destila para 
rendir 41,0 g de 2-(4-clorobenciloxi)-3,3,3-trifluoro-2-tri- 
fluorometilpropionitrllo, p.e. 54-64 C a presión de 1 mm. 
Ejemplo 4

Se agrega por gotas y bajo nitrógeno a 0°C durante 
30 minutos 54,6 g de etil 2-hidroxi-3,3,3-trifluoro-2-trifluo 
rometilpropionato a una mezcla agitada de 9,6 g de hidróxido 
de sodio en dispersión oleosa al 60 % y de la cual se ha layaj 
do el aceite con óter de petróleo liviano, y 500 mi de dime- ) 
tilformamida. La mezcla es agitada a temperatura ambiente 
durante 1 hora, y luego se agrega de golpe 43,1 g de cloruro 
de 4-(4-clorofenil)bencilo. La solución resultante se agita ; 
bajo nitrógeno durante 120 horas a 30-35°C, luego se evapora 
al vacio. El residuo es mezclado con agua y la mezcla es ex­
traída con óter. El extracto etórioo es lavado con agua, se-;¡
cado con sulfato de sodio y evaporado. El residuo es digerí-i 
do con óter de petróleo, p.e. 40-60°C, el material insoluble : 
es filtrado y el filtrado se lo trata con carbón, se lo fil- ! 
tra nuevamente y se lo concentra y enfria. Se recogen grupos; 
de cristales que pesan 42,3 g en total y funden a temperaturas 
del orden de 57-62,5°C y luego se los re cristaliza para rendid 

39,9 g de etil 2-¿**4-(4-clorofenil)-benciloxi_7-3,3,3-trifluo- 
ro-2-trifluorometilpropionato, p.e. 62-62,5°C.
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Se repite el proceso general anteriormente descri-] 
to, pero reemplazando al cloruro de 4-(4-clorofenil)-bencilo¡ 
mediante cantidades equivalentes molares de:

a) 1-clorometilnaftaleno
b) 1-clorornetil-4-cloronaftaleno

c) 2-clorometilnaftaleno
d) 1-olorornetil-2-metilnaftaleno
e) 2-clorometll-6-cloronaftaleno

para rendir (a) etil 2-( 1-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2- 

trifluorometilpropionato, (b) etil 2-(4-cloro-1-naftil-meto- 
xi)-3,3,j-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionato y (c) etil 
2-(2-naftilmot oxi)-3 ,3,3-trifluoro-2-trifluoro-metilpropiona 
to respectivamente bajo la forma de aceites, y (d) etil 2-(2- 
metil-1-naftilmetoxi)-3,3,3-trÍfluoro-2-trifluorcmetilpropiq 

nato, 50 g, con p.f. 53-54*5°C y (3) etil 2-(6-cloro-2-nafti^, 
metoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, p.f. 64-¡ 
65°C, luego de cromatografía en óter de petróleo, p.e. 40-60 

en una columna de alúmina grado neutro I utilizando una 
mezcla de óter de petróleo, p.e. 40-60°C y óter en relación 
19:2 como eluyente, y luego recristalización desde óter de 
petróleo, p.e. 40-60**C.

El 2-clorcmetil-6-cloronaftaleno utilizado como ma­

terial de partida puede ser obtenido de la siguiente manera:
¡

Se agregan 924 mi de una solución acuosa 1,9N de ¡
hipoclorito de sodio por gotas y a 50-60^0, a una suspensión!

!
agitada de 53,2 g de 2-acetil-6-cloronaftaleno en 420 mi de i 
etanol durante 1 hora. Se continúa con la agitación durante¡

A i1 hora. La mezcla es enfriada y tratada por gotas a 38 C, 
con solución de sulfito ácido de sodio acuoso al 40 % en una 

cantidad de aproximadamente 50 mi, hasta que no queda hipo- ¡
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clorito sin reaccionar, y luego se acidifica con ácido olor-) 
hídrico concentrado a temperatura inferior a los 25 C. Preci¡ 
pitan 42 g de ácido 6-doro-2-naftoico, p.f. 279-286°C y se , 

lo recoge, pudiendo ser ulteriormente purificado mediante re 
cristalización desde tolueno para proporcionar un material 
con p.f. 286-287°C.

Una suspensión de 41,2 g de ácido 6-cloro-2-nafto.i 

co en una mezcla de etanol (500 mi) y 50 mi de ácido sulfdi& 
co concentrado, es calentada bajo reflujo durante 3 horas, 
almacenada a temperatura ambiente durante 3 días, luego ca­
lentada hasta obtenerse una solución. Se agregan 2 litros 
de agua y 1 litro de áter. La capa etárica.es separada y 
vada primeramente con agua, luego con hidróxido de sodio acuq 
so N, despuás agua, y secada con sulfato de magnesio, evapo­
rándose para rendir 38,8 g de metil 6-cloro-2-naftoato, p.f. 

97-98°C, que puede ser ulteriormente purificado con recrista 
lización desde áter de petróleo con p.e. 40-60°C, para pro­
porcionar un material con p.f. 100-101°C.

i

Una solución de 111 g de metil 6-cloro-2-naftoato ¡ 

en 2,5 litros de áter se agrega por gotas a una temperatura 
inferior a 25 °C y bajo nitrógeno, a una mezcla agitada da 
250 mi de áter y 250 mi de una solución al 70 % de dihidro- } 
-bis-(2-metoxietoxi)aluminato de sodio en benceno durante 1 ; 

hora. La mezcla es agitada durante 30 minutos más y se agrg,, 
gan cuidadosamente 350 mi de ácido clorhídrico 2N. La solu-! 
ción es decantada desde el sólido sin disolver, y se agrega í
ácido clorhídrico concentrado al sólido hasta que se disuel-¡

i
ve. Las dos soluciones así obtenidas, se combinan, se agre-j 

ga un litro de áter y un litro de una mezcla de hielo y aguaJ 
La capa etárica es separada y la fase acuosa extraída con !
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áter. Las soluciones etáricas se combinan, lavan con agua, 

secan y evaporan para rendir 95 g de 6-doro-2-hidroximetil- j 
naftaleno que puede ser ulteriormente purificado por crista- } 
lización desde tolueno para proporcionar un material con p.f. 
134-137°C.

Se agregan 99,4 g de cloruro de tionilo por gotas a 
0°C y durante una hora a una suspensión agitada de 96,3 g de 
6-cloro-2-hidroximetilnaftaleño en una mezcla de 59*0 g de pi 

ridina y 2 litros de cloroformo. La mezcla es agitada durante 
1 hora a 20**C, luego se la trata por gotas con 60 mi de meta- 
nol y se la almacena durante 18 horas. La solución es lavada 
con agua, ácido clorhídrico 3N, nuevamente agua, se la seca 
con sulfato de magnesio y evapora. El residuo es cristaliza­
do desde áter de petróleo con p.e. 80-100°C para rendir 101 g 
de 2-clorometil-6-cloronaftaleno, p.f. 107-110°C, que se ele­
va a 110-111^0 mediante cristalización ulterior.
Ejemplo 5

Una mezcla de 3,3 g de etil 2-¿**4-(4-clorofenil)beni 
ciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionato, 15 mi det 
hidróxido de sodio acuoso N y 80 mi de etanol, se agita a tem 
peratura ambiente durante 18 horas, se filtra y el filtrado 
se evapora al vacío. Una suspensión acuosa del sólido resi­
dual se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. El sóli} 
do es filtrado, lavado con agua, secado y cristalizado desde j 
cidohexano para rendir 2,5 g de ácido 2-¿"4-(4-clorofenil)be^

ciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropi6nico, P-f* 1304 
133^0. !
E ĝmp.lo...6  ' ¡!

Los ásteres a), b) y c) obtenidos bajo la foima de 
aceites en la segunda parte del ejemplo 4, se hidrolizan me-
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diante agitación de 40 g de áster con una solución de 6,0 g j 
de hidróxido de potasio en 300 mi de metanol y 30 mi de agua; 
a temperatura ambiente durante 17-22 horas. La solución es 
evaporada al vacio, el residuo mezclado con agua, y la mez­
cla lavada con áter. La fase acuosa es acidificada con áci­
do clorhídrico concentrado, y la emulsión resultante es ex­
traída con áter. El extracto es lavado con agua, secado con 
sulfato de sodio y evaporado. El residuo es cristalizado 

desde áter de petróleo con p.e. 40-60**C para proporcionar 
los siguientes ácidos:
ácido 2-( l-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpra 
piónico, p.f. 101°C (14,3 g).
ácido 2-(4-cloro-1 -naftilmetoxl)-3,3,3-trifluoro-2-trifluora 

metilpropiónico, p.f. 118-121°C ó 105-106°C (dimórfico) (20 
gramos).
ácido 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-triflucrómetllprg 

piónico, p.f. 109-112°C (15 g).
Los ásteres d) y e) obtenidos en la segunda parte 

del ejemplo 4 son hidrolizados de la misma manera pero la 
reacción se continúa durante solamente 1,5 horas para propon 

clonar ácido 2-(2-metil-1-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trj 
fluorometilpropiónico, p.f. 110°C con descomposición, y ácidt
2-(6-cloro-2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometil- ¡¡
proplónico, p.f. 133-134,5°C, respectivamente.
Ejemplo7

Una solución de 4,3 g de la sal sódica de 2-hidro- 
xi-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionltrilo y 4,7 g de 
cloruro de 4**(4**clorofenil)—bencilo en 25 mi de dimetilfomij^ 

mida, es agitada a temperatura ambiente durante diez dias, 
luego diluida con agua. Durante esta reacción, se forma



5

10

15

20

25

30

-  21 -

2-¿**4-( 4-clor ofenil )benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluoro- 
metilpropionitrilo y es subsiguientemente hidrolizado a la 
correspondiente amida. La mezcla es extraida con 1,2,2-tri- 
cloro-1,1,2-trifluoroetano, y el extracto es secado con sul­
fato de sodio, y luego evaporado. El residuo es cristaliza­

do desde cicldhexano para proporcionar 1,6 g de 2-/**4-(4-o3s& 

rofenil)bencíloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiona 
mida, p.f. 123-124°C.
Ejemplo 8

Una suspensión agitada de 750 mg de ácido 2-¿*"4-(4-- 

-clorof enil)-benciloxi_7-3,3,3-trÍfluoro-2-trifluorometilprq 
piónico en 10 mi de agua se trata por gotas a temperatura qt 
biente con 4,50 mi de solución acuosa de hidróxido de sodio 
0,4N. La mezcla resultante se calienta brevemente hasta 35^ 
C, se enfria y filtra. El filtrado es lavado con áter, re- 
filtrado y luego evaporado al vacio. El residuo sólido es 
secado al vacio a 100°C durante 12 horas rindiendo 0,74 g de 

sesquehidrato de 2-^¿"4-(4-clprofenil)-benciloxi_7-3,3,3-tri- 
fluoro-2-trifluorcmetilpropÍonato de sodio bajo la forma de ! 
un sólido que no funde a temperatura inferior a 300^0. }

BjgmRlS-2 !
Una solución de 290 mg de ácido 2-^*4-(4-clorofe- !

i
nil)benciloxi_7**3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico y j 
106 mg de nicotinato de etilo en 10 mi de áter se almacena a 

temperatura ambiente durante 18 horas, luego se evapora. El 
sólido residual es disuelto en un pequeño volumen de cloruro 
de metileno, y la solución diluida con áter para rendir 301 
mg de sal de nicotinato de etilo del ácido 2-/"*4-(4-clorofe- 

nil )benciloxi_7-3,3,3-trifluor o-2-trifluor omet ilpropiónico, 
p.f. 90-92°C.
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Ejemplo 10 }*
Una solución de 1,2 g de ácido 2-¿**4-(4-clorofenil)j 

benciloxiJ7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico en 20 

mi de óter, se trata a 0°C con un exceso de una solución etó 
rica de diazometano. La solución es evaporada y el residuo 
se recristaliza desde óter de petróleo con p.e. 40-60°C, para 
rendir 1,1 g de 2-¿*"4-(4-clorofenil)benclloxi_7-3,3,3-trifluo 
ro-2-tr ifluor ame t ilprop i onato de metilo, p.f. 61,5-62,5^0. 

Ejemplo 11
Una solución acuosa helada conteniendo 10 mi de ama 

nlaco con densidad 0,88 se agrega a 0,68 g de 2-¿**4-(4-cloro- 
fenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trlfluorometilpropinil 
cloruro. El producto sólido es filtrado, y cristalizado des­
de ciclohexano para rendir 0,58 g de 2-¿**4-(4-clorofenll)ben 
ciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorornetilpropionamida, p.f. 

123-124°C. ¡

El cloruro de 2-/"4-(4-clorofenil)benciloxl_7-3,3$
3-trifluoro-2-trifluorometilproplonllo utilizado como mate­
rial de partida puede ser obtenido de la siguiente manera:

Una mezcla de 3#0 g de áoido 2-¿**4-(4-clorofenil)- 

benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometllpropiónico, 3,0 
mi de cloruro de tionllo, 0,16 g de dlmetilformamida y 10 mi 
de benceno se calienta bajo reflujo hasta que la solución se 
vuelve turbia, o sea aproximadamente a los 10 minutos. La 
mezcla es evaporada al vacío, se agregan 10 mi de benceno y 
se repite la evaporación. Se agrega áter de petróleo en una 
cantidad de 10 mi y con p.e. 40-60^0 al residuo, y la solu­
ción es separada de los aceites insolubles y evaporada para 

rendir 3,07 g de cloruro de 2-¿"*4-(4-clorofenll)benciloxi_7- 
-3,3  ̂3-trifluoro-2-trifluorometilpropionilo, p .f. 30-35°C.
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Ejemolo 12
Una mezcla de 814 mg de 2-dietilaminoetanol y 10 mi 

de piridina se agrega a O^C a 3,07 g de 2-^*4-(4-olorofenil)- 
benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorametilpropionil cloru­
ro. La mezcla es agitada a temperatura ambiente hasta que el

o
cloruro ácido se disuelve y la solución es almacenada a 0 C 
durante 2 días. La mezcla es filtrada y el filtrado se eva­
pora. El residuo es triturado con áter y combinado con el 
sólido previamente filtrado. Los sólidos combinados son 
cristalizados desde áter-dioxano para rendir 2,2 g de 2-die-

tilaminoetil-2-/**4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-
o

2-trifluorometilpropionato hidrocloruro, p.f. 139-140 C (des-;t
composición).

Se repite el anterior proceso utilizando 3-hidroxi- 
metilpiridina en vez de 2-dietilaminoetanol para proporcionar 
2,1 g de 3-piridilmetil 2-/f*4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3,3 
-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, hidrocloruro, p.f. 143{- 

145^0 (descomposición).
Elemulo

Una solución de 2-^f4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3, ¡ 
3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionil cloruro (3,10 g) en ¡ 
10 mi de tetrahidrofurano se agrega por gotas y a 0°C, a una 
mezcla agitada de 885 mg de 4-hidroxi-N,N-dimetllbutlramida, 
773 mg de trietilamina y 15 mi de tetrahidrofurano. La mez­

cla se mantiene a temperatura ambiente durante 4 horas con 
agitación, y luego durante 2 días sin agitación, se filtra.
El filtrado es evaporado y el residuo disuelto en áter. La 

solución es lavada con agua, hidróxido de sodio acuoso 0,4N, 
ácido clorhídrico N y nuevamente agua, se seca y se evapora 
hasta un jarabe (3*3 g)* Este jarabe se disuelve en 10 mi de
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tolueno y se aplica a una columna de gel de sílice (90 g). La¡ 
columna es lavada con tolueno (700 mi) y luego eluida con 900j 
mi de áter. El áter es evaporado y el residuo se reoristali-¡ 
za desde áter y áter de petráleo con p.e. 40-60°C, para ren­
dir 2,1 g de 3-dimetilcarbamoilpropil 2̂ ¿*4- (4-clorofenil)ben 
ciloxi_7-3,3,3-trifluoruro-2-trifluor ometilpropionato, p.f. 
54-55^0.
Ejemplo 14

Se agregan 567 mg de N,N-dimetilanllina en 5 mi de 
tetrahidrofurano, y a 10°C a una mezcla agitada de 2,06 g de 
2-/""4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3.3-trifluoruro-2-trifluora 
metllpropionil cloruro, 178 mg de 1,3-propanodiol y 10 mi de 
tetrahidrofurano. La solucián resultante se calienta bajo re 
flujo durante 2,5 horas y luego se evapora al vacio. El resi 
dúo es mezclado con áter y agua, y la fase etárica es separa­
da, lavada con agua, ácido clorhídrico 2N, hidráxido de sodio 
acuoso 0,5N y nuevamente agua, se la seca y evapora. El resi­
duo es triturado con áter de petráleo, p.e. 30-40°C y el sáli[ 
do se recristaliza dos veces desde áter de petráleo, p.e. 60-j 
80**C, para dar 0,72 g de trlmetileno bis 2-¿*4-(4-clorofenil)- 
benciloxi_7-3,3,3-trifluoruro-2-trifluorometilpropionato, p. } 

f. 93-94°C.
Ejemplo 15

Oha solucián de 3,16 g de cloruro de 2-¿*4-(4-clo- } 
r of enil) benc il oxi_7-3,3,3-trifluoruro-2-trifluorometilpropio-¡ 

nilo en 10 mi de 1,2-dieloroetano se agrega, por gotas y a 
temperatura inferior a 10°C, a una mezcla agitada de 1,4 g de 
2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropanol, 4,0 mi de piridina y 10 ¡ 

mi de 1,2-dicloroetano. La mezcla se agita a temperatura am-i 
biente durante 20 horas, luego se mezcla con hielo/agua y cija!
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roformo. La fase orgánica es separada y lavada oon ácido 
clorhídrico 3N y agua. Se agregan 5 mi de hidróxldo de po­
tasio acuoso 0,4N y hielo, la mezcla es agitada y luego se 
agrega suficiente agua como para ocasionar la separación de 
la emulsión resultante en dos capas. La capa orgánica es 1& 
vada con agua, secada y evaporada. El aceite residual (3,6 g) 
es cromatografiado en áter de petróleo, p.e. 60-80^0 en una 
columna de gel de sílice que contiene 45 gramos del mismo. La 
columna es lavada en porciones con 2 litros del solvente has­

ta que no eluye más material, y luego con una.mezcla 10:2 y 
200 mi de áter de petróleo y áter. Este eluato es evaporado 
para rendir 2,6 g de 2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropilpropil 

2-/"4-(4-clorofenil)benciloxi_7**3,3,3-trifluoruro-2-trifluorg 
metilpropionato, bajo la forma de un jarabe.
Ejemplo 16

Una mezcla de 17,2 g de (4)-metil 2-hidroxi-2-tri 
fluorometilpropionato y 20 mi de dimetilformamida, se agrega 
por gotas y a 0°C a una suspensión agitada de 4,2 g de hidru 
ro de sodio, proveniente de una dispersión al 60 % en aceite 
y de la cual el aceite ha sido lavado con áter de petróleo, 
en 200 mi de dimetilf ormamida. La mezcla es agitada a tempe­
ratura ambiente durante 1 hora y luego se agregan 19,0 g de 

cloruro de 4-(4-clorofenil )bencilo. Se contináa con la agi­
tación durante 4 días, y luego la mezcla es filtrada. El fil 
trado es evaporado al vacío, se agrega agua, y la mezcla re-¡ 
sultante se extrae con áter. El extracto es secado con sul-¡ 
fato de sodio y evaporado. El residuo es cristalizado repe-! 
tidamente desde metanol y desde ciclohexano para rendir 26,4 
g de una fracción impura (A) y 3,1 g de prismas de (4)-motil 
2-/"4- (4-clorof enil )benciloxi_7-3,3,3-trifluoruro-2-metilpro-
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Se repite el proceso general anterior excepto que 

el cloruro de 4-(4-clorofenil)bencilo ee reemplazado por una 
cantidad equivalente molar de 1 -clórametil-4-cloronaftaleño, 
2-clorometil-6-cloronaftaleño, 2-clorometilnaftaleno, o 1-oLq 
rometilnaftaleño, para proporcionar, respectivamente, (4)-me- 
til 2-(4-cloro-1 -naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoruro-2-metilpro- 
pionato bajo la forma de un aceite (18 g), (4)-rmetil-2-( 6-clo 
ro-2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoruro-2-metilpropionato, p.f.
105-106°C, (4)-metil 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-me- 
tilpropionato, bajo la forma de un sólido, o (4)-metil 2-(l- 

naftilmetoxl)-3,3,3-trifluoruro-2-^netilpropionato bajo la for! 
ma de un aoeite.
Elemolo 17

Una mezcla de la fracción óster impura del ejemplo 
anterior (fracción A) de (4)-metil 2-/*4-(4-clorofenil)-ben- ; 
ciloxi_7-3,3,3-trifluoruro-2-metilpropionato (15,7 g), 3,0 g : 
de hidrÓxido de potasio, 300 mi de metanol y 30 mi de agua, 

se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La suspen­
sión es filtrada y el filtrado se evapora. El residuo es mez 
ciado con agua, y la mezola es lavada con áter. La fase acu& 
sa es acidificada con ácido clorhídrico concentrado y luego 
extraída con áter. El extracto es secado con sulfato de so- j 
dio y evaporado. El residuo es cristalizado desde ciclohexa- 
no y desde una mezcla de tolueno y áter de petróleo p.e. 60 - 
80°C, para rendir 5,7 g de ácido (4)-2-/*"4-(4-clorofenil)ben-i 
ciloxi_7-3,3,3-trifluoruro-2-metilpropiónioo, p.f. 135-136^0.¡ 
Se repite el anterior proceso con el (4)-metil 2-(4-cloro-1- 

naftllmetoxi)-3,3,3-trifluoruro-2-metilpropionato obtenido b¿ 
jo la forma de un aceite en el ejemplo 16, para rendir 11,1 g30
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de ácido (4)-2-(4-oloro-1-naftilmetoxi-3,3,3-trifluoro-2-me- 
tilpropiónioo, p.f. 120-121^0.

Se repite el anterior proceso con (¿)-metil 2-(6- :
cloro-2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, (4)- 
-metil 2-(2-naftilmetoxi)-3,3, 3-trifluoro-2-metilpropionato 
ó (4)-metil 2-( l-naftilmetoxi)-3,3* 3-trifluoro-2-metilpropio-! 
nato, con la escepción de que la reacción se realiza durante ¡ 
4,5, 2 y 2,5 horas respectivamente para proporcionar ácido j 
(4)-2-(6-cloro-2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropió-l 
nico, p.f. 150-153°C (desde toluenociclohexano, ácido (4)-2- 
-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónico, p.f. 
116-118°C (desde ciclohexano) o áoido (4)-2-(l-naftilmetoxi)- 

-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónico, p.f. 82-84^0 (desde Óter 
de petróleo conp.e. 60-80^C), respectivamente.
Ejemplo 18

Una solución de 5,7 g de ácido (4)-2-(2-naftilme­
toxi )-3 ,3,3-trifluoro-2-metilpropiónioo ó 4,0 g de ácido (4)- 

2-(l-naftilmetoxi)-3,3,3-trif luoro-2-me tilpropiónioo en 50 ml¡ 
de áter, se trata con un exceso de diazometano etárico a 0°C.: 
La solución es evaporada y el residuo recristalizado para pr^¡ 
porcionar, respectivamente, 3,2 g de (¿)-metil 2-( 2-naftilme-í 
toxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, p.f. 65-67^C (desde j 

áter de petróleo con p.e. 60-80**C), ó 4,1 g de (¿)-metil 2-(l¡ 
-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, p.f. 31-33 ¡ 

°C, (desde metanol).
Elemnlo 19

Una mezcla de 2,74 g de 2-hidroxi-3,313-trifluoro- : 
2-trifluorometilpropionato de etilo y 2 mi de dimetilfonaami-, 
da se agregan por gotas a O^C y bajo nitrógeno, a una mezcla ! 
agitada de 0,48 g de hidruro de sodio proveniente de una dia-^
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persión en aceite al 60 % de la cual ae ha lavado el aceite ' 
con óter de petróleo, y 25 mi de dimetilformamida. La mezcla 
ea agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos, y luego 
se agrega 2,30 g de cloruro de 4-¿**4-clorofenil_7fenoximetilo 
Se continúa la agitación durante 3 días a 26°C, y la mezcla 
se evapora al vacío. El residuo es mezclado con agua, y la 
mezcla extraída con Óter. El extracto es lavado con agua, aja ! 
cado con sulfato de sodio y evaporado. El residuo es digeri­
do con úter de petróleo en ebullición, p.e. 40-60°C, se fil­
tra el material insoluble y el filtrado se hace pasar por una 
pequeña columna ( 2 x 1  cm) de alúmina neutra grado I, para elj.

i
minar el color. El material eluido es cristalizado desde útey 
de petróleo con p.e. 30-40°C, para rendir 30 g de etil 2-^*4- 

- (4-olor ofenll) f enoxlme t oxi_7-3,3 * 3-trifluor o-2-trifluor cmeti^ 
propionato, p.f. 42-43°C. El cloruro de 4-/f4-olorofenil 
fenoximetilo utilizado como material de partida puede obtener 
se de la siguiente manera:

En un balón de 1 litro se coloca 25,5 g de 4-(4-clg 
rofenil)fenol, 39,0 mi de hidróxido de sodio acuoso 4,0 N y 
75 mi de agua. La mezcla se calienta a 90-1OO^C y se agregan 
46,5 g de clorometilsulfonato de sodio. La mezcla se calien­
ta rápidamente a 160-170^0 (temperatura del baño) en tanto qú< 
se hace pasar una corriente de aire a travós del balón. Cuaje 

do la mayoría del agua ha sido recogida la temperatura del bR¡ 
ño se eleva y se mantiene a 220-225 0 durante 90 minutos} lug.! 
go la mezola es enfriada. Las tortas sólidas obtenidas desda ¡ 
dos experimentos idénticos se muelen con 200 mi de agua en un¡
mortero. La suspensión resultante se trata a 80**C y se deja ¡!
enfriar lentamente y luego se filtra. El producto es lavado i 

con agua y secado para rendir 58,4 g de 4-(4-clorofenÍl)feno-!
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ximetilsulfonato de sodio bajo la forma de un polvo color erg: 
ma con pureza suficiente como para ser utilizado. Puede ser 
ulteriormente purificado mediante cristalización desde dime- 
tilsulfóxido acuoso y obtenerse como un polvo microcristallno 
que no funde a 300^0.

Una mezcla de 9,6 g de la anterior sal en bruto y 
12,5 g de pentacloruro de fósforo contenido en un recipiente  ̂
con capacidad de 250 mi se agita continuamente por medio da 
una varilla de vidrio en tanto que la mezcla se oalienta rápjj 
damente a 80-85°C (temperatura de batió). Al cabo de unos po-j 
eos minutos a esta temperatura se produce una vigorosa reac­
ción que prontamente se calma. Se continúa con el calenta­
miento a 80-85°C durante 30 segundos más, y luego la mezcla 
se enfria.

El producto combinado obtenido desde seis experlmeg 
tos idánticos es mezclado con hielo y agua, y la mezcla exti^ 

da con áter. El extracto es lavado con agua y con cloruro de!
sodio acuoso saturado, secado con sulfato de sodio y evapora­
do al vacío. El sólido residual es cristalizado desde áter ; 
de petróleo con p.e. 60-80°C, para rendir cloruro de 4-(4-olpj 
rofenil)fenoximetilo, p.í. 68-70^0 en una oantidad de 29,5 g. 
EAemnlo 20

Una mezcla de 502 mg de 2-/**4-(4-clorofenil)fenoxi-
metoxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilproplonato de etilo,¡' *
88 mg de hidróxido de potasio, 4 mi de metanol y 1 mi de agua!, 
se agita a 20°C durante 22 horas, luego se evapora al vacía. ! 
El residuo es disuelto en agua, y la solución se acidifica i 
con ácido clorhídrico 3N. El sólido que se separa es filtra-j. . - t
do. La cristalización desde una mezcla de oiolohexano y áter 
de petróleo oon p.e. 40-60°C proporciona 204 mg de áoido30
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2-/"*4-(4-olorofenil)fenoxlmetoxi_7-3,3,3-trlfluoro-2-trifluo - 

rometilprqplónioo, bajo la forma de prismas, p.f. 134-135^0. j 
Elemclo 21 ¡

Se agregan 24,0 g de 2-hidroxi-3,3,3-trifluoro-2- 
trifluorametllproplonato de etilo por gotas a 0°C, a una sug, 

pensión agitada de 4,0 g de hidruro de sodio proveniente de 
una dispersión al 60 % en aceite y de la cual se ha lavado el 
aceite con óter de petróleo, en 200 mi de óter de petróleo 
con p.e. 40-60°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente 
durante 15 minutos y se agregan 38,6 g de cloruro de dl-(4-' 
clorofenil)iodonio. La mezcla es bien agitada y el solvente 
se evapora al vado. El residuo sólido es agitado y calenta 
do en un baRo a 110**C, a cuya temperatura ocurre una vigorosa 
reacción, y luego durante 15 minutos más a 120°C, luego se ea 
fría. Se agrega áter de petróleo con p.e. 40-60°C, se filtra

i
el material insoluble y el filtrado es evaporado rindiendo 
53,4 g de un aceite.

Un total de 75,6 g del aceite bruto obtenido desde 
dos experimentos es cromatografiado en una columna de gel de } 
sílice (400 g) hecho en óter de petróleo con p.e. 40-60**C.

La columna es eluida con porciones de solventes, siguióndose 
el progreso por examen mediante espectro infrarrojo de los 
productos obtenidos por evaporación de los eluatos. La coluga 
na ea lavada con 1500 mi del mismo solvente que eluye 4-clo- 
rolodobenceno. La elución es entonces continuada, utilizan­
do una mezcla 19:1 de óter de petróleo con p.e. 40-60°C y 
óter. Los primeros 100 mi del eluato rinden un producto mez­
clado que se descarta. Continuando la eluoión oon 700 mi del 
solvente mezcla se eluye entonces 30,6 g del producto, que 
tiene un espectro infrarrojo máximo 1767 crn**̂ , el cual es des'

— 30 -
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tilado para rendir 23.1 g de 2-(4-clorofenoxi)-3,3.3-trifluo-' 
ro-2-trifluorometilpropionato de etilo, p.e. 122-123°0 a 23 

mm. j
Se repite el anterior proceso excepto que el cloru-* 

ro de di-(4-olorofenil)iodonio es reemplazado por una canti- ij
dad equivalente molar da: !

cloruro de difenlliodonio, !
bromuro de di-(4--metoxifenil)lodonio, j

cloruro de di-(4--fluorofenil)iodonio, o ¡

bromuro y cloruro mezcla de di(1-naftil)iodonio. !
En el caso del cloruro de difeniliodonio, el pro­

ducto deseado es eluido desde una columna de sílice con una 
mezcla 2:1 de éter de petróleo y éter, necesitando una carga . 
previa de 1,3 1 y 750 mi de solvente para elulr el producto
2- fenoxi-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato de etilo,, 
p.e. 102-104°0 a 23 mm de presión (32,5 g desde 36,0 g de 2- 

hldroxi-3 y 3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato de etilo).
En el caso del bromuro de di-(4-metoxifenil)iodonio 

la reacción vigorosa ocurre a 170°C y la mazóla es calentada ¡ 
a 180°C durante 10 minutos. La columna de sílice es eluida 
con una mezola 19:1 de éter de petróleo y éter de manera to­
tal, y luego de una primer descarga de 1250 mi, otra consti­
tuida por 1250 mi de solvente eluyen 2-(4-metoxifenoxi)-3,3,
3- trifluoro-2-trifluorometilpropionato de etilo, p.e. 141-142 

°C a 12 mm de presión (5,3 g).
En el caso del cloruro de di-(4-fluorofenil)iodonio, 

la reacción vigorosa oourre a 104**C y la mezola es calentada ; 
a 100-110°C durante 1 hora. La columna de sílice es lavada ' 
con éter de petróleo p.e. 40-60^0, luego mezclas de éter de ¡t
petróleo y éter (49:1; 600 mi y 19:1; 300 mi), y el producto =
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es entonces eluido con 300 mi de una mezcla de relaoión 10:1 < 
de áter de petróleo y áter para rendir 4,6 g de 2-(4-fluoro- 

fenoxl)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionato de etilo, i 
desde 12 g del áster de partida, p.e. 92-94^0 a 12 mm de pre '
sián. í

í
En el caso del bromuro y cloruro mezcla de di-(l- 

naftil)iodonio, la reaocián vigorosa ocurre a 130**C y la mez 

ola se calienta a 140°C durante 1 hora. La columna de síli­
ce es lavada con áter de petróleo p.e. 40-60^0, y el produc- ' 
to es eluido con una mezcla 19:1 de áter de petróleo y áter 

para proporcionar 8,5 g de 2-(l-naftiloxi)-3,3,3-trifluoro- ¡
2-trifluorometilpropicnato de etilo, desde 12 g del áster de !

'
partida, p.e. 89-9i C a 0,1 mm de presión. '
Ejemplo 22

Se agregan 12,0 g de etil 2-hidroxi-3,3,3-triflua¡ 

ro-2-trifluorcmetilpropionato por gotas a 0°C, a una suspen-! 
sión agitada de 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de una 
emulsión al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sido 1& j 
vado con xileno, en 200 mi de xileno. La mezcla es agitada ¡ 
a 0°C durante 1,5 horas y se agregan 18,7 g de di-(4-oloro- j 

fenil)lodonío cloruro. La suspensión agitada se calienta ba­
jo reflujo durante 1,5 horas, se enfria y se filtra. El fil­
trado es evaporado al vacio y los 30,4 g del aceite residual¡ 
se cromatografían en una columna de sílice (150 g) en áter de 
petróleo p.e. 40-60°C.

La elución con 750 mi del mismo solvente rinde 4- 
cloroiodobenceno. La elución ulterior oon 1000 mi del solver, 
te y con una mezcla 19:1 de áter de petróleo y áter (1000 ml)¡
eluye 14,5 g del producto oleoso, el cual es fraccionadamen— ¡)
te destilado para rendir 11,7 g de etil2-(4-clorofenoxi)-3,3¡30
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3-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionato, p.e. 122-123°C a 20 ; 
mm de presión. j
Ejemplo 23 i

Se agregan 12,0 g de etll 2-hidroxi-3,3,3-trifluo- 
ro-2-trifluorometilpropionato por gotas a O^C y bajo nitróge­
no, a una mezcla agitada de 200 mi de tolueno y 2,0 g de hi- 
druro de sodio proveniente de una dispersión al 60 % en acei-

t
te y de la cual se ha lavado el aceite con tolueno. La mez­
cla es agitada a temperatura ambiente durante 1,5 horas, y 
se agregan 20,0 g de trifluoroacetato de fenil-2-tieniliodo- 

nio. La mezcla es calentada bajo reflujo con agitación con­
tinuada durante 1 hora, luego se enfria y se filtra. El fil­

trado se evapora al vacio y los 22,2 g del aceite rojo resi­
dual resultante se destilan fraccionadamente a 24 mm de pre- :

t
sión para rendir 9,4 g de etil 2-fenoxi-3,3,3-trifluoro-2- 
trifluorometilpropionato, p.e. 103-105°C.

Se repite el anterior proceso excepto que el tri- 
fluoroacetato de fenil-2-tleniliodonio es reemplazado por un 
equivalente molar de cloruro de 4**bifenil-2-tieniliodonio y 

el aceite residual es cromat&grafiado en gel de sílice, lava-i 
do con áter de petróleo p.e. 40-60°C y en una cantidad de 1,5 
1, luego en una mezcla 99:1 de óter de petróleo y óter en una 
cantidad de 500 mi y se lo eluye con una mezcla 50:1 (1,5 1) 
y 20:1 (1,5 litro) de óter de petróleo y óter. El eluato es 
evaporado y el residuo se destila para rendir 16,5 g de etil j 
2-(4-bifenililoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiona- : 
to, desde 15 g del material de partida, p.e. 115-116°C a 0,1 

mm de presión. }
El cloruro de 4-bifenilil-tieniliodonio utilizado j

i
cano material de partida puede obtenerse de la siguiente ma- ''
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ñera:
Una mezcla de 21,9 g de tiofeno y 150 mi de ahhí- j 

drido acótlco ee agrega por gotas a -20°C a una mezcla agitg 

da de 250 g de (diacetoxllodo)-4-bifeniio, 125 mi de anhídrj. 
do acótico y 37,5 mi de ácido trifluoroacótico. La mezcla ee 

agitada a -20°C durante 2 horas, a -10°C durante 2 horas y a 
0°C durante 18 horas. La mezcla es evaporada al vacío a tem 
peratura inferior a 40°C, y el residuo es lavado en secuencia 
con agua, óter y óter de petróleo. El sólido es cristalizadc 
dos veces desde tolueno y suspendido en 500 mi de agua. Se 

agregan 750 mi de etanol hasta que el sólido se disuelve, y 
la solución es vertida en una soluoión de 15,0 g de cloruro 
de amonio y 50 mi de agua. El sólido precipitado es filtra­
do, lavado con agua, agitado con 500 mi de agua durante 2 hg 
ras a temperatura ambiente, luego filtrado y lavado con agua 
y óter, para rendir 35,1 g de cloruro de 4-bifenilií-2-tie- . 
niliodonio, p.f. 209-210^0. j
'Elemulo 24 . ¡

Se agregan 18,0 g de etll 2-hidroii-3,3,3-trifluo- j 
ro-2-trifluorometilpropionato, por gotas a 0**C y bajo nitró- ' 

geno, a una mezcla agitada de 300 mi de óter de petróleo p.e. 
60-80°C y 3,0 g de hidruro de sodio proveniente de una dispe¿ 
sión al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sido lavado ! 
con óter de petróleo. La mezcla es agitada durante 10 minu­
tos a temperatura ambiente, y se agrega 18,3 g de trifluoro-¡ 

acetato de 4-(4-clorofenil)fenil-2-tieniliodonio. La mezcla i 
es agitada hasta que se encuentra bien mezclada, y luego se 
evapora ai vacío. El residuo es calentado en un baño a 110^0 

y a cuya temperatura ocurre una vigorosa reacción. Cuando óg 
ta se oalma, se agregan 400 mi de tolueno y la mezcla agitada
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se calienta bajo reflujo durante una hora, se enfria y ee ! 
filtra. El filtrado es evaporado y el residuo constituido 
por 41,6 g se cromatografía en áter de petróleo p.e. 60-80°C 
en una columna de 400 g de gel de sílice. La columna es laya 
da en porciones con una mezcla 99:1 de áter de petróleo y ! 
óter y en una cantidad de 1,5 litros, luego se eluye con tresi 

litros de la misma mezcla a 49:1. El eluato se evapora para : 

rendir 23,8 g de un sólido que es cristalizado desde metanol ' 
para dar etil 2-/*4-(4-clorofenil)fenoxi_7-3,3,3-trifluoro-2-! 
-trifluorometilpropionato, p.f. 44-45**C.

El trifluoroacetato de 4-(4-clorofenil)fenil-2-tie-j

niliodonio utilizado como material de partida puede obtenerse!)
de la siguiente manera:

Se agrega 13,0 mi de ácido peracático por gotas a 
una suspensión agitada de 12,6 g de 4-(4-clorofenil)iodoben- 
ceno en 25 mi de ácido acático a 30°C durante 1 hora. La mez­
cla se agita a 30°C durante 6 horas, y a temperatura ambiente; 
durante 2 días, luego se evapora hasta sequedad al vacio. El , 
residuo es lavado con áter de petróleo y cristalizado desde 
clorofoimo para rendir 10,7 g de 4-(4-clorofenil)-(diacetoxÍ-j
iodo)-benceno, p.f. 147-150°C. !

!
Una mezcla de 8,7 g de tiofeno y 60 mi de anhidri- ¡

!
do acático se agrega a una suspensión agitada de 21,7 g de !
4-(4-clorofenil)-diacetoxiiodo)benceno en una mezcla de 50

¡

mi de anhídrido acático y 15 mi de ácido trifluoroacático a ¡ 
temperatura inferior a -10°C durante 1 hora. La mezcla se 
agita a -10°C durante 2 horas, a temperatura ambiente durante 
18 horas y luego se filtra. El filtrado se concentra a un pe; 
queHo volumen al vacio y se agrega áter. El sólido asi form¿' 
do es filtrado y cristalizado desde tolueno para rendir 13,7g
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de trifluoroacetato de 4-(4-clorofenil)-f enil-2-tieniliodo- 
nio, p.f. 175-177^0.
Ejemplo 25

!!

Una mezcla de 14,6 g de etil 2-(4-olorofenoxi)-3,3, 
3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, 19,2 mi de hidróxido 

de potasio acuoso 4,5 N y 35 mi de metanol, se agita a tempe­
ratura ambiente durante 2-1/4 horas. La solución resultante ! 
se diluye con agua y lava con áter. La fase acuosa es acidi-i 
flcada con ácido clorhídrico concentrado, y extraida con áter*. 
El extracto es lavado con agua, secado con sulfato de sodio y 
evaporado. El residuo es sublimado dos veces a 100**C y 0,3 
mm de presión, y el sublimato ae lava con áter de petróleo 

p.e. 30-40°C para rendir 5,1 g de ácido 2-(4-clorofenoxi)-3,
3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico, p.f. 81-83°C. El i 
ácido puede ser ulteriormente purificado mediante cristaliza­
ción (prismas) desde áter de petróleo p.e. 60-80°C, seguido 
por sublimación, lo cual rinde un material con p.e. 82-83°C. ,

El proceso anterior se repite con la excepción de }
i

que el etil 2-(4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorome- i
!

tilpropionato es reemplazado por etil 2-fenoxi-3,3,3-trifluo- 

ro-2-trifluorcmetilpropionató (13 g) y el residuo obtenido 
por evaporación del extracto etárlco es purificado por desti­
lación a 10*"3 mm de presión, la cristalización desde áter de } 
petróleo p.e. 30-40°C a -65°C y redestilación, rinde 8 g de 

ácido 2-fenoxi-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico, p . 
e. 68-70°C a 10*3 mm, p.f. 6-8°C.

Se repite el anterior proceso excepto que el etil 
2-(4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionat o 
es reemplazado por etil 2-(4-fluorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2- 

trifluorometilpropionato (8,6 g), etil 2-(l-naftiloxl)-3,3,3-
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trifluoro-2-trifluorcmetilpropionato (4,8 g), etil 2-(4-bi- ¡ 
fenililoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato (1,96

g) o etil 2-/"4-(4-clorofenil)fenoxiJ7-3,3,3-trifluoro-2-tri- 
fluorometilpropionato (3,35 g) y los 19,2 mi del hidróxido de 
potaeio acuoso 4,5 N, son reemplazados por una cantidad equi­
valente (basada en la cantidad del áster de partida de hidró- 
xido de potasio acuoso 5,2N. En el caso del etil 2-(l-nafti- 
loxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato, la hidróli- 

sis se continúa durante 4,5 horas. En cada oaso la etapa de ! 
sublimación se omite, y el residuo luego de la evaporación } 
del extracto etárico es cristalizado desde áter de petróleo ; 
p.e. 60-80°C, para rendir 1,5 g de ácido 2-(4-fluorofenoxi)-, 
-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico, p.f. 7 7 - 7 8 i 
0,46 g de ácido 2-(1-naftiloxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluoro-í 
metilpropiónico, p.f. 125-126°C; 1,15 g de ácido 2-(4-bifenií 
iloxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónioo, p.f. 137-' 
138^0; ó 1,15 g de ácido 2-/**4-(4-clorofenil)fenoxi_7-3,3,3*-} 
trifluoro-2-trifluorometilpropiónioo, p.f. 159-160^0, respes] 
tivamente.
Ejemplo 26

Un exceso de una solución de diazometano en áter 
es agregado a una solución etárica de 0,25 g de ácido 2-(4- ' 
clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico a 0°C). 
La evaporación de la solución resultante rinde 0,25 g de me- . 
til 2- (4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trif luoromet ilpropio-¡ 
nato p.e. 140°C (temperatura de baHo) a 30 mm de presión. '

El proceso se repite utilizando como ácido, 0,10 g¡ 

de ácido 2-fenoxi-3,3,3-trifluoro-2-trifluor ornetilpropiónico, 
para proporcionar 0,1 g de metil 2-f enoxi-3,3,3-trifluoro-2- 
trifluorometilpropionato, p.e. 130^0 (temperatura de baHo) a
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30 mm de presión. <
Ejemplo22 !

Un exceso de amoniáoo acuoso helado con desidad " 

0,88) se agrega a 151 mg de cloruro de 2-(4-olorofenoxi)-3*3* 
3-trifluoro-2-trifluorometilpropionilo a 0°C, y los cristales 
que se separan se recogen y recristalizan desde una mezcla de 
benceno y áter de petróleo p.e. 60-80°C para rendir 49 mg de i 

2-(4-clorofenoxi)-3,3# 3-trifluoro-2-trifluorcmetilpropionami-i 
da. p.f. 77-79°C.

El cloruro de ácido utilizado como material de pag i 
tida se obtiene de la siguiente manera:

Una mezcla de 161 mg de ácido 2-(4-clorofenoxi)-3, i
3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónioo, 200 mg de cloruro ¡ 
de tionilo, 20 mg de dimetllformamida y 2 mi de áter de petrój 
leo p.e. 40-60°C, se calienta bajo reflujo durante 15 minutos 
y se evapora el solvente. Se agregan 5 mi de áter de petró- j 
leo y se repite la evaporación. Ni residuo es disuelto en 
áter de petróleo, la solución filtrada y evaporada para ren-, 
dir 151 mg de 2-(4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-trifluoro- 
metilpropionil cloruro bajo la forma de un aceite.
EiemPlo 28

Se agregan 25*8 g de (4)-metil 2-hidroxi-2-trifluo-¡ 
rcmetilpropionato por gotas a O^C y bajo nitrógeno a una sus-j 
pensión agitada de 6,0 g de hidruro de sodio proveniente de ¡ 
una dispersión al 60 % en aceite y de la cual el aceite h3 ¡ 
sido lavado con tolueno, en 250 mi de tolueno. La mezcla se ¡ 
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se agregan 
57,9 g de cloruro de di- (4-cl or ofenll) i o donio. La suspensión, 
agitada es calentada bajo reflujo durante 1 hora, enfriada, y¡ 
filtrada. El filtrado es evaporado al vacío^ y el aceite resi
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dual con un total de 73,1 g se cromatografía en una columna
o

de 370 g de gel de sílice en óter de petróleo p.e. 40-60 C. j 
La columna es lavada en porciones con el solvente en una can­
tidad de 2,1 litros, y con una mezcla de óter de petróleo y 
óter en proporción 19:1 y en cantidad de 750 mi. Un lavado 
ulterior con 400 mi del solvente mezclado eluye 2 g del pro­
ducto impuro, seguido luego de un lavado con 600 mi del sol­
vente, por el producto en una cantidad de 22,0 g. La última 
fracción es destilada para rendir 15,3 g de (4)-metil 2-(4- 
clorofenoxi)-3,3, 3-trifluoro-2-metilpropionato, p.e. 117-120° 
C a 12 mm de presión.
Elemolo 29

Una mezcla de 1,41 g de (4)-metil 2-(4-clorofenoxi) 
-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, metanol (4,0 mi) y 2,3 mi 
de hidróxido de potasio acuoso 4,5 N, es agitada a temperatu­
ra ambiente durante 10 minutos. La solución resultante es di 
luida con agua, lavada con óter, acidificada con ácido clor­
hídrico concentrado, y luego extraída con óter. El extracto 
es lavado con agua, secado con sulfato de sodio y evaporado 
hasta un residuo que cristaliza desde óter de petróleo p.e. 
60-80°C para rendir 0,7 g de ácido (4)-2-(4-dorofenoxi)-3,3, 
3-trifluoro-2-metilpropiónico, p.f. 141-142°C.
Elemclo 30 !

Se agregan 8,6 g de (¿)-metil 2-hldroxi-2-trifluoro 

metilpropionato por gotas a 0°C y bajo nitrógeno, a una sus­
pensión agitada de 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de- 
una dispersión al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sjL 
do lavado con tolueno, en 250 mi de tolueno. La mezcla es 
agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos y se agre­
gan 25,5 g de 4-(4-clorofenil)fenil-2-tienilÍodonio trifluorg
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acetato. La mezcla es agitada y calentada bajo reflujo du- ) 

rante una hora, luego enfriada y filtrada. El filtrado ea 
evaporado y el reaiduo ae digiere con áter. El áter ea evapg 

rado para proporcionar (+)-metil 2-^*4-(4-olorofenil)feno3^i7- 
-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma de un aóli- 

do.
Elamulo 31

Una mezcla de 20 g de (4)-metil 2-/"4-(4-clorofe- 

nil)fenoxi_7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, 120 mi de me-
tanol y 13 mi de hidróxido de potaalo acuoao 5,2 N, ea agita 

da a temperatura ambiente durante 18 horaa. La mayor parte

del metanol es evaporada al vacío, y luego ae agrega agua. La!
{

mezcla ea lavada con áter de petróleo, ae agrega ácido clorháj 
drico concentrado a la fa8e acuoaa. La mezcla ea extraida con 
áter y el extracto Be seca con aulfato de aodio, ae lo trata 
con carbón y luego ae lo evapora. El reaiduo ea criatalizado 
deade tolueno para rendir 8,3 g de ácido (¿)-2-¿"*4-(4-oloro- 

fenil)fenoxiJ7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónico, p.f. 198- 
199°C.
Ejemplo 32

Una solución de 3,0 g de ácido (4)-2-/"*4-(4-cloro- 
fenil)fenoxi_7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónico en 100 mi da! 
áter ae trata con un exceso de dlazometano etárico a 0°C. El j 

solvente ea evaporado y el reaiduo reoriatalizado desde meta­
nol para proporcionar (4)-metil 2-/"4-(4-olorof enil)fenox¿7- 
-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, p.f. 87-88°C.
Ejomnlo.33. ;

Se agregan 5 mi de amoniaco acuoao helado, con dea 

sidad = 0,91, a 401 mg de (¿)-2-/**4-(4-clorofenil)fenoxi_7-3,
3,3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro, con agitación. El a¿30
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lido es filtrado, lavado con agua, secado y cristalizado des) 
de una mezcla de benceno y áter de petróleo p.e. 60-80°C, p& 
ra rendir 342 mg de (4)-2-¿T4-(4-clorofenil)-fenoxi_7-3,3,3-
trifluoro-2-metilpropionamida, p.f. 141-142^0.

El cloruró de ácido utilizado como material de p ^  

tida puede obtenerse de la siguiente manera:
Se calienta bajo reflujo durante una hora una solu)i

ción de 414 mg de ácido (+)-2-/f4-(4-clorofenil)fenoxi_7-3,3 
3-trifluoro-2-metilpropiónico, 1,0 g de cloruro de tionilo y 

0,05 g de dimetilformamida en 10 mi de benceno. El solvente 
es evaporado al vacio y se agregan 10 mi de áter de petróleo 
p.e. 60-80°C y luego la mezcla es reevaporada. Se agregan 
10 mi más de áter de petróleo y nuevamente la mezcla se re- ¡ 
-evapora. El residuo se disuelve en áter de petróleo y la ¡ 
solución se filtra y evapora para rendir 401 mg de (4)-2*^4-! 

-(4-clorofenil)fenoxi_7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionil cío 
ruro.

Eíemnlo 34
Una mezcla de 7,9 g de (4)-metil 2-hidroxi-3,3,3- ! 

trifluoropropionato en 150 mi de tolueno, se agrega por go­
tas a 0°C y bajo nitrógeno, a una solución agitada de 200 
mi y 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de una dispersión' 
al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sido lavado con 
tolueno. La mezcla es agitada a temperatura ambiente duran­
te una hora, se agregan 25,5 g de 4-(4-clorofenil)-fenil- 2- }

!
tieniliodonio trifluoroacetato, y se calienta la mezcla bajo! 
reflujo durante 1 hora con agitación continuada, luego se ea

fría y filtra desde la sal de iodonio sin reaccionar. El re-¡
¡

siduo obtenido por evaporación del filtrado se trata con !!
áter, la mezcla es filtrada y el filtrado se evapora. El re-
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siduo es triturado con trea porcionea da 100 mi cada una de [ 
óter de petróleo y loa extractos ae ponen aparte. El reai dúo 

ea extraído con óter y la solución ae filtra. El filtrado ae 
evapora y el residuo ea reoristalizado desde etanol. Loa li­
cores madres se evaporan y el residuo es cromatografiado en 
óter de petróleo p.e. 60-80**C en una columna de 150 g de gel 

de sílice. La columna es eluida en porcionea, con una mezcla 
de óter da petróleo y óter 100:1 y en una cantidad de 1250 mi, 

y luego con una mezcla de 50:1 en una o antidad de 1300 mi y
finalmente una mezcla 25:1 en una oantidad de 250 mi. La dl-í' !
tima fracción es evaporada y el residuo áe combina con un ¡ 
sólido que ae separa dé loa extractos de óter de petróleo ln& 
cíales. El material combinado ea oriatalizado deade metanol 
y desde óter de petróleo p.e. 80-l00°C para rendir 1,8 g de 
(l)-metil 2-metil 2-/"4-(4-olorofenil)fenoxiJ7-3, 3, 3-trifluo-

ropropionato, p^f. 104-105^0.
El (4)-metil 2-hidroxi-3,3,3-trifluoropropionato 

utilizado como material de partida puede obtenerse de la si­

guiente manera:
Una mezcla de 7,8 g de ácido (4)-2-hidroxÍ-3,3,3- 

trlfluoropropiónloo, 10 mi de metanol y 0,5 mi de Ócido aul- 
fdrico concentrado, se calienta bajo reflujo durante dos días 
La soluoión enfriada es vertida en 100 mi de agua, la mezcla 
es saturada con sulfato de sodio y se la extrae tres veces con 
óter. El extracto es secado con sulfato de sodio y evaporado 
El aceite residual en una cantidad de 8,6 g se destila frac** 
cionadamente para rendir 3,9 g de (4)-metil 2-hidroxi-3,3,3- 

trifluoropropionato, p.e. 60-64°C a 12 mm de presión, p.f. ¡ 

50-53°C.
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Ejemplo 35 i
Una solución de 2,06 g de ácido 2-¿**4-(4-clorofe- j 

nil )benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropiónico ¡ 
en 10 mi de dimetilformamida, se agrega por gotas a 0°C y 
bajo argón, a una suspensión agitada de 216 mg de hidruro de 
sodio proveniente de una dispersión al 60 % en aoeite y de 
la cual el aceite ha sido lavado con óter de petróleo, en 15! 
mi de dimetilformamida. La mezcla es calentada a 100°C du- j 
rante 18 horas, enfriada y evaporada al vacio. El residuo ¡ 
es mezclado con agua y el sólido obtenido, en una cantidad { 
de 1,8 g es lavado con agua y secado, luego cromatografiado j

t
en tolueno sobre una columna de 60 g de silice. La columna ¡ 
es lavada con 900 mi de tolueno hasta que no eluye más mate- ] 
rial, y luego con Óter. El áter es evaporado, y el sólido 
en cantidad de 0,4 g es cristalizado desde áter de petróleo 
para rendir 212 mg de (4)-N,N-dimetil-2-¿**4-(4-clorofenü)bea 
ciloxi_J7-3,3,3-trifluoropropionamida, p.f. 103-107°C.
Ejemplo 36

Una mezcla de 0,36 g de ácido (¿)-2-¿**4-(4-cloro- ! 
fenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónico, 1,0 mi ¡ 

de hidróxido de sodio acuoso N y 3,0 mi de agua, es agitada j 
hasta que no se disuelve más ácido. La mezcla es filtrada, ' 
el filtrado es lavado con áter y evaporado al vacio. El re-] 
siduo es cristalizado desde una mezcla de acetato de etilo 
y áter de petróleo p.e. 60-80°C para rendir 0,3 g de 2-/"4- } 
-(4-olorofenil)benoiloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato¡ 
de (4)-sodio, p.f. 271-272°C con descomposición.

Ejemplo 37
Una solución de 1,3 g de (4)-2-(2-naftilmetoxi)-3,

3,3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 10 mi de áter, se



5

10

15

20

25

30

agrega a una mezcla de 10 mi de amoniaco con densidad c 0,9 i 
y 100 mi de agua. Ita mezcla es agitada y el óter se evapo- j 
ra. El salido es filtrado y cristalizado desde óter de pe- ! 
tróleo p.e. 100-120°C para rendir 0,76 g de (±)-2-(2-naftil-! 
me t oxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilprop ionamida, p.f. 111-112**C. ¡ 

El (4)-2-(2-nafti lmetoxi) -3,3, 3-trifluoro-2-metil-¡ 

propionil cloruro utilizado como material de partida, se ob-i
tiene de la siguiente manera: }!

Una solución de 6,0 g de ácido (4)-2-(2-naftilme- ¡ 
toxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropióníco, 7,5 mi de cloruro !
de tionilo y 0,2 g de dimetilformamida en 50 mi de benceno, 
se calienta bajo reflujo durante 10 minutos. La mezcla es 
evaporada, se agregan 20 mi de benceno y se repite dos veces 
la evaporación. Se agregan 150 mi de óter de petróleo p.e. <
40-60°C y carbón al residuo, y la solución se filtra y eva- ,i
pora para rendir 5,35 g de (4)-2-2(2-naftilmetoxi)-3,3,3-tr¿ 
fluoro-2-metil-propionil cloruro, p.f. 39-43°C. ;
Ejemplo 38 ¡

Una solución de 3,0 g de (4)-2-(2-naftiImetoxi)-3, ¡
3,3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 20 mi de óter, es 
agregada por gotas a temperatura ambiente, en una soluoión 
de 3,0 mi de 2-dietilaminoetanol en 100 mi de óter. La mez-; 
cía es almacenada durante 18 horas, filtrada, y el sólido 
se lava oon óter. El filtrado y lavados se evaporan hasta 
formar un aceite en una cantidad de 3,5 g, el cual es diauel! 
to en óter y pasado a travós de una oolumna de gel de silige - 
hecha con óter. La columna es eluida con 200 mi de óter y 

el eluato evaporado para rendir 2,4 g de un aceite que es 

tambión pasado a travós de una columna de 30 g de alómina ! 
neutra Grado I. La elución con óter rinde 1,05 g de (4)-2- !

-  44 -
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-dietilaminoetil 2-(2-naftilmatoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metil- ¡ 

propionato bajo la forma de un aoeite. j
Ejemplo 39 í!

Una solución de 4,3 g de (4)-2-(2-naftilmetoxi)-3,3, 
3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 220 mi de benceno se 
agrega por gotas a temperatura inferior a 10°C, a una solu­
ción agitada de 1,20 g de 3-piridilmetanol y 1,10 g de piridij 
na en 20 mi de benceno, y 5 mi de óter de petróleo, p.e. 40- 
60°C. La mezcla es agitada a 5°C durante 1 hora, y a tempe- í
ratura ambiente durante 18 horas. Luego es filtrada y el fi^j 
trado es diluido con óter, lavado con agua, carbonato de so­
dio acuoso y luego agua, secado con sulfato de sodio y evapo­
rado para proporcionar 4,1 g de un aceite. Este aceite es 
disuelto en una mezcla de acetato de etilo, etanol y trietil- 
amina 200:1:1, y se cromatografía en una columna con 210 g de 
gel de sílice hecha en el mismo solvente. La columna es elui 
da en porciones con el solvente. Los primeros 350 mi eluyen 

una impureza (0,1 g). Los siguientes 420 mi del eluyente se 
evaporan para proporcionar 3,9 g de (4)-3-piridilmetil-2-(2- j 
naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma j 
de un jarabe. !
Ejemplo 40

Una solución de 3,0 g de (4)-2-(2-naftilmetoxi)-3,3,, 
3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 70 mi de tetrahidroíh. 

rano se agrega por gotas a O^C, a una solución agitada de j 

1,20 g de 4-hidroxi-N,N-dimetilbutiramida y 2,1 g de trie til-' 
amina en 35 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se almacena du 
rante 2 días. El sólido es filtrado y lavado con óter, y el ¡ 
filtrado y los lavados se evaporan. El residuo es disuelto , 
en óter y la solución es lavada con agua, hidróxldo de sodio ^
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acuoso 0,4 N, y agua, se lo seca con sulfato de magnesio y ! 

evapora. El residuo es cristalizado desde una mezcla de áter! 
de petróleo p.e. 40-60^0 y áter para proporcionar 1,3 g da
(4)-3-dimetilcarbamoilpropil 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-triflugj!
ro-2-metilpropionato, p.f. 42-43**C. j

Ejemplp..4j. !
Una solución de 0,90 g de N,N-dimetilanilina en 

10 mi de tetrahidrofurano se agrega por gotas a una temperatu 
ra inferior a 5°C, a una solución agitada de 2,2 g de (4)-2- 
-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionil cloruro y 
0,25 g de 1,3-dihidroxipropano en 10 mi de tetrahidrofurano.
La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 18 horas {)
y luego se agregan 0,3 g de cloruro ácido y 0,12 g de N,N-di-< 

metilanilina. La mezcla se agita y calienta bajo reflujo du­
rante dos horas, y luego se evapora al vaoio. El residuo es ' 
particionado entre áter y agua, y la capa etárica se lava con!
ácido clorhídrico 3N, agua, hidróxido de sodio acuoso 0,4 N i

i
y agua, se la seca con sulfato de sodio y evapora. El aceitej 
residual en oantidad de 1,6 g se disuelve en áter y la solu-: 
ción se aplica a una columna de 20 g de gel de sílloe. La co­
lumna es eluida con 10 mi de áter que se descarta y luego con 
25 mi, y el eluato se evapora para rendir 0,60 g de (4)-trim¿ 
tileno bis/**2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropio- 
nato_7, bajo la forma de un jarabe.

Ejemplo 42
Una solución de 4,15 g de (-)efedrina en 100 mi de !

áter se agrega a una solución de 9,00 g de ácido (¿)**2—¿["4— 

-(4-clqrofenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónioo 
en 100 mi de áter. Al cabo de 18 horas la sal cristalina se j 
filtra y lava con áter. El filtrado y los lavados se retie- }

*-46 -
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nen (A). La sal cristalina en cantidad de 4$Y g P?f* 161- ¡ 
167°C, (o()^ -13**! c, 2-3 enmetanol); así obtenida ae cria-! 
taliza trea veces deade tolueno para proporcionar una aal (3/, 

y los licores madrea combinados (C). La aal (B) en cantidad ¡ 
de 2,5 g, p.f. 169-170°C, (°()^ -11**; o, 1,8 enmetanol, es 
agitada durante dos minutos con 200 mi de áter y 159 mi de ¡ 
ácido clorhídrico acuoso 2N. La capa etárica ea separada y 

lavada con agua, secada con sulfato de sodio, y evaporada pa­
ra proporcionar 1,3 g del ácido libre, p,f. 125-127**C, (< )̂p** 
42,3°; o, 2,2 enmetanol, que ea recristalizado doa veces dea 

de áter de petráleo p.e. 80-100°C para rendir 0,90 g de áci­
do (4)-2-/*"4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3,3-trifluoro-2-me- 
tilpropiánico bajo la forma de prismas, p.f. 124-125°C, (o() 

^  41,7°; o, 1,7 enmetanol.
Los anteriores licores madre (A y 0) se combinan 

y evaporan. Las sales residuales se convierten en el corres­
pondiente ácido libre (4,4 g, (o( -0,4**! o, 1,9 en meta- -
nol), de la manera descrita para la aal (B). El áoido raoá- 
mico en cantidad de 5,70 g se agrega (total 10,10 g) y este ! 
material en áter (100 mi) es tratado con una aolucián de 4,65} 
g de (4)-efedrina en 100 mi de áter. Al cabo de tres horas } 
la aal separada se recoge y cristaliza tres veces desde tolug, 
no para proporcionar 4,6 g de una sal p.f. 169-171°C, (0()j*5 

411°; c, 1,9 enmetanol. Esta sal se convierte en el ácido 
libre en una cantidad de 3,1 g, p.f. 124-125°C, (o()^ -1,7°;' 
c, 2,1 en metanol, de la manera descrita para la sal (B) y el 
ácido se oristaliza una vez desde ciclohexano y una vez de&- 
de áter de petráleo p.e. 80-100°C, para rendir 1,7 g de áoi-¡ 

do (-) -2-i/**4- (4-clorofenil)benoiloxiJ7L3,3,3-trifluoro-2-me- ¡ 
tilpropiánico, bajo forma de prismas, p.f. 124-125**C, (o()^ j

-4 7  -
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-1,85°; c, 1,8 en metanol. ¡
Ejemplo 43 '

Se repite el proceso del ejemplo 16, excepto que el 
cloruro de 4-(4-clorofenil)bencilo es reemplazado por una caa¡ 
ti dad equivalente molar de 2-clorometil-6-metoxinaftaleno pa-¡ 
ra proporcionar (4)-metil 2-(6-metoxi-2-naftilmetoxi)-3,3,3- i 
trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma de un aceite.

El 2-clorornetil-6-met oxinaftaleño utilizado ocmo ma­
terial de partida ae obtiene desde el 6-metoxi-2-nafteato de 
metilo por reacción con dihidro-bis-(2-metoxietoxi)altminato
de sodio para proporcionar 2-hidroximetil-6^metoxinaftaleño, ii
p.f. 118-120^0, y la reacción con cloruro de tionilo rinde

o
2-oloro-metil-6-metoxinaftaleno, p.f. 63-65 0 mediante el pr& 
ceso general descrito en el e jemplo 4 para la preparación de 
2-clorometil-6-cloronaftaleño.
Ejemplo 44

Se repite el proceso del ejemplo 17 utilizando (4)-i 
-motil 2-(6-metoxi-2-naftiImetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpro- 

pionato, obtenido bajo la forma de un aceite en el ejemplo 43^ 
como material de partida, con la excepción de que el hidróxi-¡
do de potasio es reemplazado por el hidrÓxido de sodio acuoso!

{
4,4N y la reacción se lleva a oabo durante 2,5 horas para re&! 
dír ácido (±)-2-( 6-metoxi-2-naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2- ' 
metilpropiónico, p.f. 117-119°C, desde óter de petróleo p.e. ¡
60-80^0. !

!
Ejemplo 45

Úna solución de 1,0 g de ácido (¿)-2-(6-metoxi-2- 
naftilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropiónico en óter es 

tratada con diazometano mediante el proceso descrito en el 
ejemplo 18, para rendir 0,8 g de (¿)-metil 2—(6-metoxi—2—naí¡

-  48 -
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tilmetoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, p.f. 60-62^0, ¡

'  o  * idesde metanol a -50 C. }
Ejemplo 46 !

Se repite el proceso deeorito en el ejemplo 30, eoá
)

la excepción de que el 4-(4-clorofenil) fenil-2-tieniliodonio ¡t
trifluoroacetato es reemplazado por una cantidad equivalente ¡ 
molar de 4-fenoxifenil-2-tieniliodonio cloruro. El producto 

es obtenido bajo la forma de un aceite que se disuelve en éter 

de petróleo p.e. 60-80°C, y se aplica a una columna con 500 g 
de gel de sílice hecha en el mismo solvente. La columna se 
lava con 750 mi de óter de petróleo, 500 mi de una mezcla de 
óter de petróleo y óter 100:1, 2750 mi de la misma mezcla
pero en proporción 50:1, y luego se eluye con una mezcla 10:1 
de óter de petróleo y óter en cantidad de 1000 mi. El eluato 
es evaporado y el residuo destilado para rendir 18,1 g de (4) - 

-metil 2-(4-fenoxifenoxÍ)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropionato, 
p.e. 154-160°C, a 0,05 mm de presión. }
Ejemplo 47

Una mezcla de 10,2 g de (4)-metil 2-(4-f enoxifenoxi) 
-3,3,3-trlfluoro-2-metilpropionato, obtenida como en el ejem­
plo 46, 50 mi de metanol y 7,0 mi de hidróxido da sodio acug
so 4,4 N, se agita a temperatura ambiente durante 2,5 horas. '
El producto de la hidrólisis es entonoea aislado de la mane- :

- ¡
ra descrita en el ejemplo 31 para rendir 6,4 g de ócido (4)-2r 
-(4-fenoxifenoxi)-3,3,3i-trifluoro-2-metilpropiÓnico, p.f. 111j- 
112°C, desde cidohexano.

Ejemplo 48
Una solución de 6,4 g de Ócido (j;)-2-(4-fenoxifeno­

xi)-3,3,3-trif luoro-2-metilpropiónioo en óter es tratada con i 

un exceso de diazometano atórioo a 0°0. La solución es eva- !30
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porada y el residuo destilado para rendir 3,3 g de (jk)-4metil 

2-(4-fenoxifenoxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropianato, p.e. 
1873C a 0,1 mm de presión.

EJEMPLO 4-9

Se mezcla intensamente 200 g de ácido 2-¿4-(4-clo- 
rofenil)benoilomi/L3,3 % 3-trifluoro-2-metilpropÍónioo con 
400 g de lactasá y 9 g de una solución acuosa de gelatina al 
10% p/v. La mezcla es granulada y los gránulos se mezclan 
con 35 g de almidón de maíz; seguido de 6 g de estearato de 
magnesio. La mezcla es luego comprimida para formar table­
tas que contienen 50, 100 ó 250 mg del ingrediente activo.

El ácido 2-/4-(4-clorof enil)benoilori/-3,3 y 3-tri- 

fluoro-2-metilpropiónico puede ser reemplazado por una sal 

del mi amo o cualquier compuesto de la fórmala I descrito en 
los ejemplos 1 a 48, que sea sólido a la temperatura ambien­
te.

!

Ejemplo 50

Se llenan cápsulas de gelatina blanda con metil 

2-/4-(4-clorofenil)benciloxi/-3,3,3-trifluoro-2-metilpropio- 
nato, conteniendo cada una 250 mg ó 500 mg del ingrediente 
activo.

Dicho ingrediente activo puede ser reemplazado por
cualquier compuesto de la fórmula I descrito en los ejemplos ¡

' ' ' '1 a 48 y, si se desea, el ingrediente activo puede incluir ! 
un diluyante. I

t
Ejemplo 51 ]

Se añade una mezola de (+)-metil-2-hidroxi-trifluor- 
metilpropionato (17,2 g) y dimetilformamida (20 mi), por 

goteo a OBC, a una suspensión agitada de hidruro sódico /4,8 { 

g de una dispersión al 50% p/p en aceite, de la cual se ha la-
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vado el aceite oon petróleo ligero (p.e. 40-Ó03C)/ en dime- 

tilformamida (200 mi). Se agita la mezcla a temperatura am­
biente durante 1 hora y a continuación ae añade cloruro de 

4-fenilbenzilo (20,25 g). Se continua la agitación durante 

4 dias y después se añade la suspensión a agua (1 1.) y se 
extracta la mezcla resultante con eter. Se secan (NagSO^) 
los extractos y se evaporan para proporcionar (±)-metil 2- 

f enil)benziloxi/-3,3,3-trifluor-2-^metilpropionato como un 

aceite (28,1 g), esencialmente puro por análisis por croma-
f

tografía de capa fina. (Placas de silice; eluyente: 5% me- 

tanol/cloroforma).
De modo similar, pero empezando por (+)-metil 2- 

hidroxi-2-trifluormetilpropionato (8,6 g) y cloruro de 4- 

clorobenzilo (QP5 g), se obtiene (±)-metil 2-(4-clorobenzi- 
loxi)-3,3,3-trifluor-2-metilpropionato como un aceite (8,0 
g), p.e. 92-9830 (0,1 mm Hg).

Ejemplo 52
Se agita una mezcla de (±)-metil 2-/(4-fenil)ben- 

ziloxi/-3,3,3-trifluor-2-metilpropionato (28,1 g), hidróxido 

potásico (5,6 g), metanol (200 mi) y agua (25 mi), a tempe­

ratura ambiente durante 2,5 horas. Se separa la suspensión ¡ 
por filtración y se evapora el filtrado en vacío. Se mezcla ! 
el residuo con agua, y se lava la solución con petróleo lige­
ro (p.e. 60-8030). Se acidifica la fase aouosa con ácido 

clorhídrico concentrado y a continuación se extracta con et<&r 

Se secan los extractos (NagSO^) y se evaporan. Se cristali­
zan los residuos a partir de petróleo ligero (p.e. 80-100BC) 

para proporcionar ácido (+)-2-¿f4-fenil)-benziloxi/-3,3,3- 
trifluor-2-metilpropiónico (11,3 g), p.f. 132-1343C.

30
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De modo similar, la hidrólisis de (¿)-metil 2-(4- 

clorobenziloxi)-3,3,3-trifluor-2-me^ilpropionato proporciona 
Acido (+)-2-(4-clorobenzilo3d)-3*3t ̂ trifluor-2-4aetilpropió- 

nico (4,0 g), p.f. 80-81SC. ^eoristalización a partir de pe­
tróleo ligero (p.e. 60-80BC)/.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práotica, debe hacerse 
oonstar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.



-  53 -

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtenoidn de datares fluo, 

radoa de fdrmiula:
CF.3

Ar.X.O.C.CO.R*- I

5

15

20

R2 !

en la que Ar ea un radical feniló que puede portar opclonal- 
mente como auatituyente un radical 4-oloro, 4-fluor, 4-fenil, 
d 4-(p-cloro)fenilo, d Ar ea un radical naft-i-ilc d naft-2- ¡ 
ilo que puede portar opcionalmente un radioal 4- d d-oloro; , 
Rl ea un radical metoaci d etoxi; R^ ea un radioal metilo; y i 
X ea un radical metileno; caracterizado porque comprende ea- 
terifioar el correspondiente deido de fdrmnla I en la que R^ 
es un radical hidrori.

2. - Procedimiento aegdh la reivindioaoidn 1, carao-! 
terizado porque la esterificacidn ae efeotua haciendo reaccicj 
nar un haluro de doido, derivado de un deido de fdrmula I, enj 
el que ea un radical hidroxi, oon metanol o etanol, en prej 
aencia de una base.

3. - Procedimiento paria la obtenoidn de dateras fluc 
radoa, tal y como queda sustancialmante deacrito en la preaen
te Memoria,

Esta Memoria conata de 54 hojas eacritaá a mdqpina
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por una oola oara.

j
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