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El‘ presente infento 80 réfiere @ un pro-
oedimient'o para i:rep"arat compuestos fluorados y en
particular a compuestos fluorados que tienen una ip

' fluencia deseable en por le menos uno de los facto-
res vinculados en la wenterﬁedadj ateroesolerdtioa.
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Ademds, algunos de los compuestos fluorados muestran propie=~ |
dades antiartri{ticas. - ,
Conforme al invento se proporciona un compuesto ;

fluorado de la férmula

("31“

Ar.X.0.0.00.R] I

R2
en donde Ar es un radical fenilo o nafi_:ilo que puede opcio~ -
nalmente llevar como sustituyente un 4tomo de haldgeno o un
radieal alquilo o alcoxilo con 1 a 4 {tomos de carbono, o un
radical fenilo o fenoxilo que puede llevar como sustituyente |
un 4tomo de halégeno o uno de los radicales alquilo o alcoxi
lo con 1 a 4 4tomos de carbono; X es un grupo de la férmula
-0.CHy- 6 ~CH,~ as{ como una ligadura directa entre el grupo

Ar y el dtomo de ox{geno adyacente; R! es un radical hidroxi |
lo, emino o dimetilamino, 0 un radical alecoxilo con 1 n 6 ‘
dtomos de carbono que puede estar sustituido por un radicsl
carbamoflo o un radical N,N-dialquilcarbamoflo ¢ diaslquilemi
no en donde los radicales alquilo contienen entre 1 y 6 dto-

mos de carbono, un radieal piridilo, un radical halofenoxilo
o un grupo de la férmula Ar.X.O.C(CF3)R2.GO.O—; y R es un
dtomo de hidrégeno o un radical alquilo con 1 a 4 &tomos de

carbono 0 un radicael fluorometilo; o, pars un compuesto en
donde R! es un radiesl hidroxilo, una sal de adicién bésica
farmacéuticamente aceptable del mismo. |

Se podré observar que aquellos compuestos de 1la
férmula I en donde R° es dlstinto a un radical trifluoromet} '
lo contienen un dtomo de carbono asimétrico y que consecuen- |
temente, tales compuestos pusden ser aislados bajo una forma

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



10

15

20

25

30

-3 -

fiere a la forma racémica de los compuestos de la férmula I
en donds R? es distinto a wn radical trifluorometilo y cual-
quier isémero éptieco que muestra las propiedades Gtiles ante~
riores; siendo una cuestién de p¥blico conoeimiento la manera
de resolver la forma ;‘a_cémica y la ﬁxanera de determinar las
propiedades bioléglcas de los isémeros épticos.

Un valor partieularmentg apropisdo para un sustitu
yente que puede hallarse presente' eﬁ los radicales Ar Pfenilo
o naftilo es, por ejemplo, un 4tomo de fldor, cloro, bromo o
yodo, uno de los radicaies metilo o metoxilo 0 uno de los ra=-

dioales fenilo 0 :fenoxilo que pueden llevar un &tomo de fldor)

cloro, bramo o yodo o también un radioal metilo o metoxilo. ;
Loa valores espeoifieoa Para. Ar aon, or ejemplo, un radieal |
fenilo, 4—1’luorofenilo, 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-oloro-2-naf
tilo o G-metoxi-2-naftilo.

| Uh valor particularmente apropiado para R1 .cusndo
se trata de un radicel aleoxilo con 1 a 6 &tomos de carbono
es, por ejemp16 uno de J,oé _i‘ad:i.qales metoxilo, etoxilo, pfo-

poxi o butoxi, y un valor particularmente aproplado para un

sustituyente que puede hallarse preeente en un radical alcoxi’
1o cuando repreeente un ‘valor para 1’(1 ~es, por ejemplo, un ra---i
dical carbamo:[lo, N,N-dimetilcarbamoilo, dimetilamino, dietili
amino, 3~piridilo o 4-elorofenoxilo. Los valores especificos!
para L cuando se trata de un radlcal alcoxilo sustituido son,
por ejemplo, 3~(N,N-dimetilearbameil)propoxilo, 2-(diet11ami-i
no)etoxilo, 3-piridilmetoxiloe o 2-(4-clorofenoxi-2-metilpropg
xi, o el grupo Ar.X.0.0(CH;)R?.00.0.(CHp)30~, es decir, el 1
grupo que forma un diéster con el 1,3~propanodiol.
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Un valor particularmente apropiado para R2, cuando |
se trata de un radical alquilo oon 1 a 4 &tomos de carbano es,:
por ejemplo, un radical metilo,

Las sales do adicidén bdsica partioularmente apropig

das de un compuesto en donde R! es un radical hidroxilo son,

por ejemplo, las sales de metales alecalinos y metales aleali-
notérreos, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, ealeio o}
magnesio, las sales de aluminio, tales como le di-sal del hi-
dréxido-de aluminio, o sales con bases orgdnicas, tales como |
nicotinato de etilo, S~fluoronicotinato de etilo, alecchol ni-l
cotin{lico, nicotinato de 2-aminoetilo y nicotinato de 2-dietd]l
aminoetilo.

Un grupo particular de compuestos de la férmula 1
comprende aquellos compuestos en donde X es un grupo metileno
(-CHp~) ¥ R? es un radical trifluorometilo. Ios preferidos

entre estos compuestos son aquellos en donde Ar es un radical

fenilo que puede llevar 'un sugstituyente constituido por un |
dtomo de haldgeno o un radical halofenilo, o Ar ee un radicalf
naftilo que puede llever un sustituyente constituido por um g
dtomo de halégeno o uno de los radicales alquilo o alcoxilo
con 1 a 4 &tomos de carbono.

Un segundo grﬁpo particular de compuesios de la fér
mula I comprende a aguellos en donde X eg una ligadura direc—-

ta ¥y R2 es un radical trifluorometilo. Los preferidos entre

estos compuestos son agquellos en donde Ar es un radical feni-|
lo opcionalmente sustituido por un 4tomo de halégeno, uno de °
los radicales alquilo o alcoxilo con 1 a 4 4tomos de carbono, ,

0 uno de loé radicales fenilo, fenoxilo o haloferiilo, asi co-

Un tercer grupo particular de compuestos de la fér-:

mo Ar puede ser un radical naftilo.
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mula I comprende a'aquellos compuestos en donde X es una i~
gadura directa y R2 es un radical metilo. Ios preferidos en-
tre estos compuestos son aguellos en donde Ar qé un radical
fenilo que puede llevar un sustituyente elegido entre un 4io
mo da‘halégeno, ¥y uno de los radioalea.fenilo, fenoxilo o ha-
lofenilo.

Un cuarto grupo particular de compuestos de la fép
mule I incluye a aquellos en donde X es un grupo metileno
(=CHo=) ¥ R? es un radicsl metilo. Los preferidos entre es-
tos compuestos son aquellos en donde Ar es un radical fenilo
que puede ester sustituido por un Stomo de halégeno o un ra-
@ical halofenilo, o Ar es un radical naftilo opcionalmenté

sustituido por un §tomo de haldgeno o uno de los radiceles
alquilo o alcoxilo con 1 a 4 &tamos de carbono. Los compueg

tos partioularmente préferidos"de este grupo son aguellos en

donde Ar es un radical fenilo sustituido por un radical halo%
fenilo, por ejemplo un radical 4-clorofenilo, as{ como tam—%
bién Ar puede ser un radicel naftilo que puede estar susti |
do por un 4tomo de haldgeno, tal camo un 4tomo de cloro. En |
cada uno de loa grupos anteriores, r1 puede tener el signifii
cado anteriormente expresado, pero los valores preferidos pal

ra r1 son uno de los radicales hidroxilo o amino o un radical

alcoxilo con 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo uno de los

radicales metoxilo o etoxilo.

Los compuestos especificos de la férmula I se men~':

cionan en los éjemplos, ¥, entre éstos, los siguientes com-

puestos son los preferlidos: t

Acido 2¢['4-(4~clorofenil)benoiloxi_7i3,3,3—triflq§
ro=-2-metilpropidnico, l

. Acido 2-(4—cloro-1-naftilmetoxi)-3 3, 3-trif1uoro~2j
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-metilpropiénico,
Acido 2-(2-naftilmetoxi)-3, 3,3~trifluoro~2-metilpror
pidnico, A
Acido 2-(1-naftilmetoxi)-3, 3, 3-trifluoro-2-metilpro
pidnico, '

Acido 2~/ 4-(4-clorofenil)benéiloxi_7-3,3,3—triﬂu_g |
ro=2-trifluorometilpropidnico,

Acido 2~(2-paftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-trifluoc-
rometilpropiénico. '

Segtin la presente invencidn, los compuestos de la
férmula I se obtienen mediante los siguientes proocesos, en

2 tienen los signifieados expresa&os ante-|

donde Ar, X, r! YR
riormente:

a) ' Mediante resceidén de un compuesto de la férmula:
S &2 I

en donde X, cuando es distinto de una ligadura directa, Z es

un dtomo de haldgeno o uno de los grupos alcano- 0 areno=-sul-
fonilosi, por ejemplo un Atomo de cloro o bramo o un £rupo me
tanosulfoniloxi o tolueno-p~sulfoniloxi, y cuando X es une 1j
gadura directa 2 es uno de los radicales ariliodonio o 2-tie-

niliodonio, con una sal de la férmula:
cFy

¥+0.¢.c0.R! ,

Lz | I11

en donde M¥ eg un catién metdlico, y un valor preferido para ;

R! eg uno de los radicales amino o dimetilamino, o un radical

alcoxilo que puede estar sustituido de la manera anteriormen-
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“un compuesto hidrox{lico de la férmula IV y una base, lo cual!

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

te indicada. V |

La sal de férmula III puede preformerse partiendo d?

resulta preferido, o pusde estar formado por la reaccién em~

pleando el compuesto hidrox{lico de la férmula:

CF 3

HO.C.C0.R1 v

R2

como material de pertida y realizando dicha reaccién en 1la
presencia de una base. Un valor conveniente para M es un me
tal alcalino, por e;jeniplo sodio o ﬁ&tasid, ¥ una base conve-
niente es, por ejemz;lo, un hidruro de sodio o de potasio.

| Cuando X es distinto a una 1iéadura directﬁ; la

reaccidn puede comrenienteménte realizarse a temﬁeratura an-
biente dﬁrante un perfodo amplio de tiempo en un solvente

inerte, por'e:lemplo_ dimetiifomémida, ¥y cuando X es una liga-!
dura directa, la raacc‘idn se realiza convenlentemente calen~- !

tando una sal del catién de la férmula: i

aort 6 -1t —[I ']

S

fluoroacetato, con une sal de metal alcalino de la f&mula III
tanto en la susencia de un solvente en un solvente inerte con!
elto punto ds ebullicién, por ejemplo xileno o tolueno, o inii
cialmente en la ausencia de un solvente y subsiguientemente

en la presencla del mismo.

b) Para un compuesto de £6rmula I en donds R' es un rat
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dical hidroxilo, se hidroliza un &ster de la férmula:

. m———

CF3

Ar.X.0.0.C0.R3 v
L,
en donde B> es un radical alcoxilo con 1 a 6 &tamos de carbo-
no.

La hidrélisis se realiza convenientemente, porvejea_l;
plo, mediante reaccién del &ster de la férmula V con una ba-
se,‘por ejemplo hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, en
un solw_rente inerte, tal como el etanol o metanol opcionalmenw
te mezelado con agua. R3 es8 preferentemento uno de los radi-
cales metoxilo o etoxilo, y la hidrélisis se lleva convenien-
temente a cabo a la temperatura ambiente durante un perfodo
comprendido entre 1,5 horas hasta 3 dfas. Un corto tiempo de
hidrélis-is, por ejemplo 2-5 horas, resulta efectivo en muchosi
casos, pero tambidn puede emplearse con frecuencla un tiempo
mayor. '
¢) Para un compuesto de la férmula I en donde R! es un

radical amino, se hidroliza un nitrilo de la férmula:

cr 3

M.x.o. c.cN VI

l
R2

La hidrélisis se lleva convenientemente a cabo, por
ejemplo, mediante reaccidén del nitrilo de la férmula VI con
une, base, por ejemplo hidréxido de sodio o hidréxido de pota=~

sio, en un solvente inerte, por ejemplo metanol o etanol que !
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| verios dfas, o durante un perfodo mfs corto a temperaturas

‘dcido 0 un bromuro de fcido, asfi como tembidén un anhfdrido de

-9 -

puede estar mezclado con agua. La hidrélisis se lleva a cabo

convenientemente a temperatura gmbiente durante un perfodo de

comprendidas entre 60° y 80%.
a) Para un campussto de la férmula I en donde R! es wn
radical amino o dimetilamino, se hace reaccionmar esmoniaco o0

dimetilamina con un haluro 4cido de la férmula:

CFy

Ar.X.0.C.CO.Hal ' VII

R? .

en donde Hel significa un dtomo de halégeno, preferentemente
un 4temo de cloro o de bromo. _

La rescoién es convenientements realizada haciendo
reaccionﬁr axnoniac.o acuoso o dimetilamina acuosa con el halu-

ro 4cido a temperatura smbiente, pero también pueden 'empiear-

se otros solvenfes ¥ la mezcla de reaccién ser calentada.
e) Para un compuesto de la férmula I en donde R! es un:
radical alcoxilo opcionalmente sustituido de la manera desceri

ta mds arriba, se esterifica al correspondiente dcido de la

férmula I en donde R' es un radicsl hidroxilo,

La esterificacién pusde convenientemente realizarse
al correspondiente diaioalcano, particularmente cuando R1‘ es I
un radical metoxilo; mediante reaccidn del &cido con el alco=|
hol en la préSéncia de un catalizador de &cido; o haciendo

reaccionar un haluro de §cido, especislmente un cloruro de

dcido con el alecohol en la presencia de una base, tal como pi
ridina, trietilemina o N,N-~dimetilanilina,
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un 4oido de la £érmula I en donde R! es un radical hidroxile
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f) Para un compuesto en donde R! es un radical dime-
tilamino y R? es hidrégeno, se calienta un compuesto de la
férmulas '

CF3

Ar.X,0.0.COCH VIII
GF3

con dimetilformamida e hidruro de sodio.

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

Cuando el isémero Sptico de un compuesto de la fér
mula I en donde R® es distinto al radieal trifluorcmetilo,

se desea,,el'correspondiente compuesto racémico puedelser |
resuelto o uno de los anteriores procesos realizado utilizqg§
do un material de partida Spticamente aectivo. Por ejemplo, g
puede resolverse mediante cristalizacién fraccionada de una
sal formada con una base 6pticamente activa, por ejemplo
(4)~ & (~)=efedrina, desde un solvente tal como el tolueno.
El dcido fpticamente activo puede ser entonces recuperado de
de la sal de la manera convencional y esterificédo para pro-

porcionar un 4ster Spticamente activo.

Como se ha mencionado anteriormente, los compues- 5
tos obtenidos mediante este invento son capaces de ejercer
una influencia deseable sobre uno o mds de los factores que |

concurren en la enfermedad ateroesclerdética. Bstos factores

estén constituidos por concentraciones elevadas de coleetg-
rol, dcidos grasos totales esterificados y fibrindgeno en el

plasma sanguineo, y los compuestos del invento son capaces de
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.compuestos en disminuir la concentracién del componente de

‘ecionados, loé 'oompueetos pueden ser adninistrados en la diets

- a concentraciones de 0,005 4 hasta 0,2 ¢, o pueden ser admi-

" tica de manera que una dosis diaria comprendida entre 5 mg/kgl

dieminuir la concentracién de por lo menos uno de los miembros
del grupo arriba mencionado de componentes del plasma sanguf-
neo en los animales de sangre caliente. Esta propledad queda

demostrada en los ensayos cbnvencio’nales por el efecta de los

Plasmg sanguineo relevante en al menos 80 ¥ respecto de los
valores de control cua.ﬂdq se lo administra oralmente a las rg
tas durante un periodo comprendido entre 7 y 14 dfas, o por
su actividad, o aguella del fcido correspondiente, in vitro,
en el desplazamiento de la tiroxina desde la albimina humana
ouando se encuentra presente en una cantidad equimolar respeg
to a dicha albimina. ‘En este ensayo, un sumento en la canti-
dad de tiroxina sin 1igér que. sea similar a aquel producido :
por el écido 2-(4-c10rofenoxi)-2—metilpropi6nico es conside-
rado como representando una actividad ‘altamente eﬁciente. En
estos ensayos, no se han encontrado efectos t6xicos subyacen-
tes en las dosis activas.

' Cusndo se utilizan para disminuir las concentracio-

nes de los componentes del plasma sanguinea anteriormente mep;

r
H
]

nistrados oralmente bajo la forma de ung composicién farmacdu

hasta 200 mg/kg es recibida por el hudsped. En el hombre es-

to0 es equivalente a una dosis entre 0,1 g hasta 2 g por dia
proporcionado en dosls divididas. !

Las propiedades antiartriticas de algunos de los
campuestos de la férmula I quedan demostradas por sus efectosf
en inhibir el incremento del espesor de un pie de rata que hal'

gido inyectado econ bacilos muertos de tuberculosis, cuando se
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lo administra durante 21 dfas, esencialmente de acuerdo con
el ensayo convencional de Newbould (Brit. J. Pharmacol, 1963,
21, i27-136), ¥y también su efecto en la inhibicién del incre-
mento de la concentracién de la glicoproteina 4cida 0(1 en el
suero sangufneo de las ratas utilizadas en este ensayd.- Los
compuestos de la férmula I en donde X es un grupo metileno
(-CH,-) o una ligadura directa,. R? es uno de los radicales me-
tilo o trifluorometilo y Ar es un radical fenilo sustituldo
en la posicién 4 por un radiecal hslofenilo, particularmente un
radical 4-clorofenilo, o Ar es un radical naftilo sustituido
por un 4tomo de halégeno,; particularmente un 4tomo de cloro,
demuestran actividad sin efectos téxicos subyacentes con do-
sis diaria de 50 mg/kg o inferior. EL compuesto preferido es
el 4cido 2=/ 4~(4-clorcfenil)benciloxi_/=-3,3, 3~trifluoro-é-mg
tilpropidénico o una sal del mismo.

Cuando se los utiliza para producir efectos antiarw |
triticos en ahimales’de sangre caliehte, aquellos de los com-
puestos de férmula I definidos inmediatemente arriba pueden
ger administrados oralmente a una dosis diaria comprendida en-
tre 1 y 100 mg/keg. En el hombre esto es equivalente a una do-
sis diaria total comprendida entre 25 y 1000 mg proporcionados,

en caso necesario, seglin dosis divididas.

Los compuestos de este invento pueden ser administrg
dos bajo la forma de composiciones farmacéuticas, las cuales ;
pueden proveerse utilizando uno de estos compuestos fluorados :
bajo formas farmacéuticamente aceptables. | E

Mediante la expresién "forma farmacéuticamente acep-i
table" quiere significarse tanto una preparacidén farmacédutica l
en donde el compuesto se encuentra asociado con un diluyente

i
{
farmacéuticamente aceptable, o una preparacidén farmacéutica, l
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por ejemplo una cdpsula, en donde el compuesto se encuentra
confinado en una forma de dosaje unitaria sin-necesariemente
estar asociado con un diluyente.
| Les formae preferidas farmacéuticamente acepteables
son agquellas adecuadas para la administreeién oral, por ejem
plo tabletas, cépsulas, sizspenaionss o0 soluciones, que pueden
ser obtenidas por medios convencionales, y sl se lo desgea u:i.:_:_l;i .
1lizando diluyentes o excipientes convenclonales. Las formas
de dosaje deber#én contener entre 50 mg hasta 500 mg del com-
puesto fluorado por unidad de dosis.
Las composiciones utilizables en el tratamiento de
la enfermedad aterocesclerética pusden también contener otrosi

agentes capaces de actuar de manera beneficiosa sobre la e_n-'

fermedad o condiciones asociadas, por ejemplo alcohol micoti-
nflico, dcido nicot{nico o una sal del mismo, raubasina, vi-!
temina E y una resina intercambiadora aniénica, por ejemplo, 1
colestiramina, colestipol o un derivado de dialquilamig’xoalqugi
lo de undextrano con enlaces cruzados, 0 una sal de calcio o‘
magnesio, as{ como metformina y fenformins. - _ ‘

_ Las composiciones utilizables en el tratemiento '
de la artritis pueden también contener otros agentes que tenz
gan actividad antiinflamatoria o analgésica, por ejemplo, qg
pirina, paracetamol, codeina, cloroquina, fenilbutazona, Dapd
nicilamina, indometacina, ibuprofeno, ketoprofemo o naproxe-;
no, o un és‘ceroide antiinflaematorio, por ejemplo prednisolo-f

na, o0 un agente uricostdrico, por ejemplo vprobenecida.

El invento queda ilustrado pero no limitado, por
los sivuientes e jemplos: ' i
Ejemplo 1§ o i

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- i-
biente, a una mezcla agitada de 2,4 g de una dispersién de %
hidruro de @odioc al 60 ¥ en aceite y 100 ml de dimetilforma-
mida. La mezcla es agitada durante 4 horas, se agregan 8,4
g de cloruro 8e 4-clorocbencilo, ¥y se continda con la asgita-
cién durante 6 dfas. Ia mezela es filtrade y el filtrado se
lo evapora al vacfo. E1 residuo es destilado fraccionadamen
te a 0,1 mm de presién, se recoéen 9,9 g de la fraceién con
punto de ebullicién 78-80°C, p.f. 32-33°C, la cual es cristg

lizada desde pentano para proporcionar etil 2-(4-clorobenci~-

!

loxi)-3, 3, 3~trifluoro-~2-trifluorometilpropionato, p}f. 33°c.;
El etil 2-hidroxi-3,3,3~triflucro-2-trifluorome- |
tilpropionato utilizado como material de partida puede ser
obtenido de la siguiente manera:
Una mezcla de 200 g de sal sédiea de 2-hidroxi-3, 3,
3=trifluoro-2-triflvorometilpropionitrilo y 500 ml de dcido
sulfirico concentrado se calienta bajo reflujo durante 6 ho-

ras. ILa mezcla es destilada a temperatura ambiente y la

fraceién de 180 g que sublima y destila a 150-160°C es reco-f
gida. Consiste en fcido 2-hidroxi-3,3,3-trifluoro-2-triflug’
ro-2-trifluorometilpropidnico, con pureza suficiente para
ser utilizado, pero que pusde ser ulteriormente purificado
mediaﬁte eristalizacién desde una mezcla de tolueno y petré-
leo con p.e. 60-80°c, formando ecristales higroscépicos con

p.2. 76-82°%.

Se calienta bajo reflujo durante 75 horas una mez-—,

cla de 106 g del anterior 4cido carbox{lico y 100 ml de eta-
nol enhidro y 20 ml de dcido sulfirico concenirado, gse en=—

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

de 1,5 litros. La fase orgdnica oleosa es separada, la fase
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acuosa se extras con &ter de petréleo p.e. 40-60°C y el acei-
te y extracto combinado se seca por filiracién s travds de un
papel separador de fase y luego se lo evepora. ZEl residuo e;
destilado fraccionadamente a presién ambiente. Iuego de un
descerte inicial, se recoge el etil 2-hidroxi-3,3,3~-trifluo-|
ro-2—trifluorom§tilpropionafo (72,2 g) con p.e. 119-121°.
Ejemplo 2

Una mezcla de 3,65 g de etil 2-(4-clorobenciloxi)-
-3,3,3—trifluoro-z-trifluorome%ilprop;onato, 100 m1 de hidr§
xido de sodio acuoso N y 50 ml de etanol, se agita a temperg
tura embiente durante 2 dfas y luego es eveporada al vacio.
Se agrega sgua y la mezcla se lava con éter. La fase souosa
es acidificada con dcido clorhfdrice concentrado y extraida
con ter. EL extracto es secado con sulfato de sodio, evapg

rado, y el residuo se cristaliza desde éter de petréleo (p.eJ

40-60°C) para rendir 1,42 g de dcido 2-(4-clorobenciloxi)=3, :’
3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpropidnico. p.f. 98-99°¢.
Ejemplo 3

Una mezecla de 20 g de 2=(4-clorobenciloxi)-3, 3,3~
trifluoro-2-trifluorcmetilpropionitrilo, 25 g de hidréxido
de potasio, 250 ml de etanol y 250 ml de sgua, se calienta

bajo reflujo durante 15 minutos. La mayor parte del etanol ;
es evaporada al vaclo, ¥ el residuo se enfria hasta que so-
lidifica el aceite precipitado. E1 sélido es filtrado y re-
eristalizado desde una mezcla de Ster y dter de petrdleo con
p.e. 40-60°C, sobre carbén, para rendir 13,9 g de 2-(4-clong!
benciloxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-trifluorometilpropionanida, p.f.
94-95°.
El 2-(4~clorobenciloxi)-3,3,3—trifluoro-2—trifloroi
metilpropionitrilo utilizado como material de pertida, puede
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obtenerse de la siguiente manera: |

Una mezcla de 43 g de sal sédica de 2-hidroxi-3,3,
3~trifluoro-2-trifluorometilpropionitrilo, 25,6 g de cloruro
de 4~-clorobencilo y 200 ml de dimetilformamida, se agita a
temperatura ambiente durante 5 dfas, luego se evapora &l va-
ofo. Se agrega agus al residuo y la mezcle es extraide con
1,2, 2~tricloro=~1, 1,2-trifluorcetano. El extracto es éecado
con sulfato de sodio y eveporado. E1l residuo se destila para
rendir 41,0 g de 2-(4~clorobenciloxi)=3, 3, 3~trifluoro=2-tri-
fluorometilpropionitrilo, p.e. 54-64°c a presién de 1 mm.

Ejemplo 4

Se agrega por gotas y bajo nitrdgeno a 0°¢ durante |
30 minutos 54,6 g de etil 2-hidroxi-3,3, 3~trifluoro-2~triflug
rometilpropionato a una mezclé agitada de 9,6 g de hidréxido
de sodio en dispersién oleosa al 60 ¥ y de la cual se ha lava
do el aceite con dter de petréleo liviano, y 500 ml de dime-

tilformamida. La mezecla es agitada a temperatura ambiente

durente 1 hora, y luego se agrega de golpe 43,1 g de cloruro
de 4-(4-clorofenil)bencilo. La solucién resultante se agita .
bajo nitrdgeno durante 120 horas a 30-3500, luego se evapora f
al vacfo. Bl residuo es mezclado con agua y la mezcla es ex-
traida con dter. El extracto etérico es lavado con agua, se-;
cadc con sulfato de sodio y evaporado. El residuo es digeri~§
do con éter de petréleo, p.e. 40-60°C, el material insoluble :
es. filtrado y el filtrado se lo trata con carbén, 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 temperatura@
del orden de 57-62,5°c ¥ luego se los recristaliza para rendi%
39,9 g de etdl 2~/ 4=(4=clorofenil)-benciloxi_7-3,3,3~trdfluok

ro-2~trifluorometilpropionato, p.e. 62~62,5°c.
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Se repite sl proceso general anteriormente dsscri-!
to, pero reemplazando al cloruro de 4—(4-clorofenil)-bencilo;
nediante centidades equivalentes molares dss

8) 1-clorometilnaftaleno

b) i1-clorometil~4-cloronaftaleno -

c) 2-élorometilnaftaleno

d) 1-clorometil-2-metilnaftaleno

8) 2-clorcmetil-6-cloronaftaleno
para rendir (a) etil‘2—(1-ﬁaftilﬁetoxi)-3,3,3-tr1f1uoro-2-
trifluorometilpropionato, (b) etil 2—(4-cloro-1;naftil-meto—
x1)=3, 3, J~trifluore-2-triflucrcmetilpropionato y (c) etil
2~{2-naftilpetoxi)—3,3,3—tfifluoro-2-trifluoro-metilpropiong

40 respectivamente bajo la forma de aceites, y (d) etil 2-(2d

nato, 50 g, con p.2. 53-54,5% y (3) etil 2-(6—clorb-2—nafti;
metoxi)-B,3;3—trifluoro—Z-trifluorometilpropionato, p.f. 64-;
65°¢, luego de cromatdgrafia en §ter de petréleo, p.e. 40-60'
OC en una columna de al¥mina grado neutro I utilizando una
mezcla de éter de petr6léo, p.6. 40-60°C y &ter en relacién
19:2 como eluyente, y luego recristalizacién desde Ster de
petrélec, p.e. 40-60°C.

ﬁl 2-clorometil-6-cloronaftaleno utilizado como ma+
terial de partida puade ser obtenido de la siguiente manera:

Se agregen 924 ml de una solucién acuosa 1,9N de |

hipoelorito de sodio por gotas y a 50—6000, a una suspensién !
: !
agitada de 53,2 g de 2-acetil-6-cloronaftaleno en 420 ml de ;

etanol durante 1 hora. Se contimia con la agitacién durante

i

1 hora. La mezcla es enfriada y tratada por gotas a 38%, i
con solucién de sulfito 4cido de sodio acuoso al 40 % en una|
centidad de aproximadamente 50 ml, hasta que no queda hipo~- i
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clorito sin reaccionar, y luego se acidifica con 4eido clor—|
nidrico concentrado a temperatura inferior a los 25°9¢. PreQ;;

!
pitan 42 g de deido 6-cloro-2-naftoieo, p.f. 279-286°C y se |,

lo recoge, pudiendo ser ulteriormente purificadoc mediante re
cristalizacién desde tolueno para proporcionar un material
con p.fe 286-28700. _ '

Una suspensidn de 41;2 g de decido 6~cloro-2-naftoi
¢o en una mezcla de etanol (500 ml) y 50 ml de 4cido sulfﬁni
¢o0 concentrado, es calentada bajo reflujo durante 3 horas,
almacenada a temperatura ambiente durente 3 dfas, luego va—-
lentada hasta obtenerse uns solucidén. Se agregan 2 litros
de agua y 1 litro de éter. La capa etérica es separada y la
vada primeramente econ agua, luego con hidréxido de sodio acug
so N, despuds agvua, ¥y secada con sulfato de magneeio, evapo-
réndose parae rendir 38,8 g de metil 6—eloro-2-naftoato,.p.f.
97-98°C, que puede ser ulteriormente purificado con recristg .

lizacién desde éter de petréleo con p.e. 40-60°c, para pro-'

poreionar un material con p.f. 100-101°¢C.

Ung solucién de 111 g de metil 6~cloro-2-naftoato
en 2,5 litros de éter se agresge por gotas a una temperatura
inferior a 25°C y bajo nitrdgeno, a una mezela agitada de
250 ml de éter y 250 ml de una solucién el 70 ¥ de dihidro- |

~bis-(2~-metoxietoxi)aluminato de sodio en benceno durante 1

“hora. La mezcla es agitada durente 30 minutos mds y se agrsg,

gan cuidadosamente 350 ml de £cido clorhfdrico 2N. La solu-,

cibén es decantada desde el sélido sin disolver, y se agrega :
dcldo clorhfdrico concentrado al sélido hasta que se disuel-,
ve. Las dos soluciones asi obtenidas, se combinen, se agre-i
ga un litro de éter y un litro de une mezecla de hielo y aguaj

La capa etérica es separada y la fase acuosa extraida con
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éter. Las soluciones etéricas se combinan, lavan con agua, ;
secan y eVaporén para rendir 95 g de 6-cloro-2-hidroximetil- f
naftaleno que puede ser ulteriormente purificado por crista-
lizacién desde tolueno para proporcionar un materisl con p.f.
134-137%%. |

' Se agregan 99,4 g de cloruro de tionilo por gotas a
0% y durante una hora a una suspensidén agitada de 96,3 g de
6~cloro-2-hidroximetilnaftaleno en una mezcla de 59,0 g de pi
ridina y 2 litros de cloroformo. ILa mezcla es agitada durant%
1 hora a 2000, luego se la trata por gotas con 60 ml de meta-
nol y se la almacena durante 18 horses. Ia solucidn es lavada
con agug, dcldo clorhidrico 3N, nuevemente agua, se la seca
con sulfato de magnesio ¥ evapora. El residuo es cristaliza-
do desde dter de patrdleo con p.e. 80-100°C para rendir 101 g
de 2;c1orametil—G-cloronaftaleno, p.f. 107-11000, que se ele-

va 2 110-1119C mediante oristalizacién ulterior.
Ejemplo 5 _ .

Uha.ﬁezcla de 3,3 g de etil 2<[-4-(4-clorofen11)beg
011011;7;3,3,3-trifluoro-z-trifluorcmetilprOpionato,715 ml dei
hidréxido de sodio acuoso N y 80 ml de etanol, se agita a tqg'
peratura ambiente durante 18 horas, se filtra y el filtrado

se evapora al vacio. Una suspensién acuosa del sélido resi- |

dual se acidifica con dcido clorhfdrico concentrado. El 8611!

t
[}
s
+

|
ciclohexano para rendir 2,5 g de dcido 2-/ 4~(4-clorofenil)bey

do es filfrado, lavado con sgua, secado y cristalizado desde

*oiloxi_7-3, 3, 3~triflucro-2-trifluoremetilpropiénico, p.£. 130+

133%. - ;
Ejemplo 6
Los dsteres a), b) ¥y ¢) obtenidos bajo la forma de

aceites en la segunda parte del ejemplo 4, se hidrolizan me~
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. deido 2-(4-cloro-1 -naftilmetoxi )=3, 3, 3-trifluoro-2-trifluore

 gramos).

diante agltacién de 40 g de 4ster con una solucién de 6,0 g
de hidréxido de potasio en 300 ml de metanol y 30 ml de agua;
a temperatura embiente durante 17-22 horas. La solucidén es |
evai)orada al vacfo, el residuo mezelado con agua, y la mez-
cla lavada con &ter. La fase acuosa es acldificada con dei-
do clorhidrico concentrédo, Y la emulsién resultante es ex-
traida con &ter. EL extracto es lavado con agua, secado con
sulfato de sodio y evaporado. El residuo es eristalizado
desde éter de petréleo con p.e. 40—6000 para proporcionar
los siguientes dcidos: .
deido 2-(1—naftilmetoxi)-3,3,39trifluoro-2—tri£luorometilprg
piénico, p.2. 101°C (14,3 g).

metilpropiénico, p.f. 118-121%¢ § 105—106°c (dimérfico) (20 |

&eddo 2-(2~naft11met0xi)—3.3.3—trifluorb-astrifluorometilpng
pidnico, p.f. 109—112°c'(15 &)

' Los &steres d) y e) obtenidos en la gsegunda parte
del ejemplo 4 son hidrolizados de la misma maners pero la
reaccidn se oqﬁtinﬁa durante solamente 1,5 horas para propop
éionar doido 2=( 2—metil-1-naftilmetoxi)-3, 3, 3=trifluoro=-2-tri
fluorometilpropiénico, p.f. 110°C con descomposicién, ¥ écidc

2-(6-eloro-2—naftilmetoxi)-3 3,3—trifluoro—2—tr1fluorometil—f
propidnico, p.£. 133-134,5°, respectivamente. -
Ejemplo '
Una solucién de 4,3 g de la sal sédica de 2-hidro-
xi-3, 3, 3=trifluoro-2-trifluorometilpropionitrilo y 4,7 g de
cloruro de 4-(4-clorofenil)-bencilo en 25 ml de ‘dimetilformg
mida, es agitada a temperatura embiente durante diez dfas,

luego diluida con agua. Durante esta reaccidén, se forma
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2=/ 4~( 4-clorofenil)beneiloxij-3 » 35 3~trifluoro~2~trifluoro-

correspcjndi_ente gnida. ILa gxezcgla es extraida con 1,2,2-tri-
cloro-1,1,2~trifluorocetano, y el extracto es secado con sul-

fato de sodio, y luego evaporado. E1 residuo es oristaliza-

rofenil)benciloxi_7-3, 3, 3=trifluoro~2-trifluorometilpropiong
mida, p.£. 123-124°C.

Ejemplo 8 _ R
Una suépensitsn agitada ds 750 mg de deido 2w/ 4=(4-
-clorofenil)-'benciloxi_?—B,3 3-tr:l.f1uoro—2-—trif1uorometilpr_q

L 3

pibnico en 10 ml de agua Be trata por gotas a tamperatura am|
biente con 4, 50 ml de solueién acuosa de hidréxido de sodio
o, 4N, ILa mezcla reeultante se calienta brevement_e hagta 35°
.d,'sq enfria y £iltra. Bl fi;%radd es lavado con &ter, re-
filtrado y luego evaporado al vacio. EL residuo 3611:10 es
secado al vacfo a 100°C durante 12 horss rindiendo 0,74 g do
sesquehidrato de 2ﬁ[-4-(4-clorofenil)-bencilaxiJZ-B,3.3—tr1-
fluoro-z-trifluoranetilpropionato de sodio bajo la forma de
un sélido que no funde a temperatura inferior a 300°C.
Ejemplo 9 _ '

Una solucién de 290 mg de 4eido 2-1714(4-elorofa-
nil)benciloxi.] =353, 3-trif1uoro-z-tr:l.ﬂuoromet:llpropiénico y i
106 ng de nicotinato de etilo en 10 ml de éter se almacena a:

. —. e —
.

temperatura ambiente durante 18 horas, luego se evapora. El
sélido residual es disuslto en un pequeﬁo vollmen de clomroi.
de metileno, y la solueién diluida con &ter para rendir 301 |
mg de sal de nicotinato de etilo del deido 2~/ 4~(4-clorofe=|"
nil)benciloxiJ-—3 3 3—trifluoro-2—tr1fluoromet:I.1propi6nico.

p.f. 90-92%,
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Ejemplo 10
Una solucién de 1,2 g de deido 2ﬁ£—4-(4—clorofenil)f

benciloxi_7/-3, 3, 3~trifluoro-2~trifluorometilpropiénico en 20
ml de éter, se trata a 0°0 con un exceso de una solueién eté-
rica de diazometano. Ia golucién es evaporada y el residuo
ge recristaliza desde éter de petrdleo con p.e. 40-6090, para
rendir 1,1 g de 2-/ 4~(4-clorofenil)benciloxi_7/-3,3,3~triflug
ro~-2=trifluorometilpropionato de metilo, p.f. 61,5-62,500.

Ejemplo 11

Una solucidén acuosa helada conteniendo 10 ml de amp
niaco con densidad 0,88 se agrega a 0,68 g de 21[-4-(4-cloro--
fenil)beneiloxi_7-3, 3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpropinil
eloruro. El producto sélido es filtrado, y cristalizado des~

de ciclohexano para rendir 0,58 g de 2=/ 4-(4-clorofenil)ben !
cilox1~7L3,3,3-trifluoro-Z—trifluoramatilpropionamida, p.Le
123-124°. !
El cloruro de 2=/ 4-(4-clorofenil)benciloxi_7-3,3,
3~trifluoro~2=trifluorcmetilpropionilo utilizado como mate~ .
rial de partida puede ser obtenido de la siguiente manera:
Una mezcla de 3,0 g de doido 2~/ 4~(4-clorofenil)-
benciloxi_7/-3,3, 3~trifluoro=-2-trifluorometilpropiénico, 3,0
ml de clorurc de tionilo, 0,16 g de dimetilformamida y 10 ml

de benceno se calienta bajo reflujo hasta que la soludién 86

vuelve turbia, o sea aproximadamente a los 10 minutos. Ia . -
mezcla es evaporada al vacio, se agregan 10 ml de benceno y

se repite la evaporacidén. Se agrega éter de petrdleo en una j

cién es separada de los aceltes insolubles y evaporada para
rendir 3,07 g ds cloruro de 2=/ 4-( 4-clorofenil)benciloxi;7—

centidad de 10 ml y con p.e. 40-60°C gl residuo, y la solu- i
|
=3, 3y 3=trifluoro-2-trifluorometilpropionilo, p.f. 0-35 °c. I
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Ejemplo 12 : |
Una mezcla de 814 mg de 2-dietileminoetanol y 10 mll
de piridina se agrege a 0°C a 3,07 g de 2~/ 4-(4-clorofenil)-
benciloxi_7-3, 3, 3~trifluoro-2-trifluoranetilpropionil cloru-
ro. La mezecla es égitada e temperatura smbiente haste que el
cloruro dcido se disuelve y la solucidén es almacenada & Ooc
durante 2 dfas. La mezecla es filtrasda y el filtrado se eva=-
pora. EL residuo es triturado con éter y combinado con el
gélido previamente filtrado. Los sblidos combinados son
cristalizados desde ter-dioxano para rendir 2,2 g de 2-die-
tilaminoetil-2-/ 4-(4-clorofenil)benciloxi_/-3, 3, 3~trifluoroc-
2—tr1f1u6ramefilpropionato hidroecloruro, é.f. 139-14000 (des~i

t

!
composicién).

Se fepite el anterior proceso utilizando 3-hidroxi-
metilpiridina en vez de 2-dietileminoetanol para proporecionar
2,1 g de 3-piridilmetil 2-/ 4-(4=clorofenil)benciloxi_7~3,3,3
~trifluoro~2-trifluorometilpropionato, hidrocloruro, p.f. 143
145°C (descomposicién).

Ejemplo 13
Una solucién de 2~/ 4=(4=~clorofenil)benciloxi_/-3,

3, 3~trifluoro-2-trifluorometilpropionil cloruro (3,10 g) en
10 m1 de tetrahidrofurano se agrega por gotas y a o°c, a una !
mezcla agitada de 885 mg de 4-hidroxi-N,N-dimetilbutiramida,
7173 mg de trietilamina y 15 ml de tetrahidrofurano. Ia mez~ 1
¢la se mantiene a temperatura ambiente durante 4 horas con

agitacidén, y luego durante 2 dfas sin agitacién, se filtra.
El filtrado es evaporado y el residuo disuelto en éter. ILa
solucidén es lavada con agua,-hidr6xido de sodio acuoso 0,4KN,

dcido clorhidrico N y nuevamente agua, Se seca y se evapora

hasta un jarabe (3,3 g). Este jarabe se disuelve en 10 ml de
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tolueno y se aplica a une columna de gel de sflice (90 g). La
columna es lavada con tolueno (700 ml) y iuego eluida con 900'
ml de dter. El éter es evaporado y el residuo se recristali-
za desde §ter y &ter de petréleo con p.e. 40-60°C, paras ren~
dr 2,1 g do 3~dimetilearbamoilpropil 2-/ 4--(4—clorofenil)beg
eiloxi /-3, 3, 3=trifluorumo-2~trifluoranetilpropionato, p.f.
54-55°¢.
Ejemplo 14 ,
Se agregan 567 mg de K,N-dimetilaniline en 5 ml de
tetrahidrofurano, y a 10°C a una mezecla agitada de 2,06 g de
2=/ 4~(4~0lorofenil)benciloxi_7-3,3, 3-triflvoruro-2-trifluore
metilpropionil cloruro, 178 mg de 1,3—propénodiol y 10 ml de

flujo dursnte 2,5 horas y luego se evapora al vacfo. El resi|.

duo es mezclado con Ster y agua, ¥ la fase etérica es separa-

acuoso 0,5N y nuevamente agua, se la seca y evapora. El resi-
duo es triturado con &ter de petréleo, p.e. 30-40°C y el 361_1._;
do se recristaliza dOs veces desde éter de petrdleo, p.e. 60-i
80%, para dar 0,72 g de trimetileno bis 2-/ 4-(4-clorofen11)—;
benciloxi_7/-3, 3, 3~trifluoruro~2-trifluorcmetilpropionato, p. ;
£. 93-94°C. |
E;]emplo 15 i

Una solucién de 3,16 g de clorwro de 2-/ 4-(4-clo- |
rofenil)benciioxi] -3,3, 3—trifluoruro—2-trifluoranetilpropio-5
nilo en 10 ml de 1,2—dicloroetano 86 agrega, por gotas y a |
temperatura inferior a 10°¢, a une mezcla agitada de 1,4 g de
2-(4~clorofeniloxi)~2-metilpropancl, 4,0 nl de piridina y 10 |

nl de 1,2=-diclorocetanoc. La mezcla se agita a temperatura am-:

biente durante 20 horas, luego se mezcla con hielo/agus y clgl
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roformo. La fase orgdénica es separada y lavada con deido
clorhfdrico 3N y agua. Se agregan 5 ml de hidréxido de po=-
tasio scuoso 0,4N y hielo, la mezcla es agltada y luego se
agrega suficiente agua como para ocasionar la separacién de
la emulsién resultante en dos capss. La capa orgénica es la
vada oon sgua, secada y evaporada. El aceite residusl (3,6 §)
es cromatografiado en éter de petrdlseo, p.e. 60-80°C en una
columna de gel de s{lice que contiene 45 gramos del mimno.Laf
columng es lavada en porciones con 2 litros del solvente has-
ta que no eluye més material, y luego con una mezcla 10:2 ¥y
200 ml de éter ds petréleo j éter. Este eluato es evaporado
vara rendir 2,6 g de.2-(4bclorofeniloxi)-2-met11propilprop11
2=/ 4-(4-clorofenil)benciloxi_7~3, 3, 3-1:r1f1m>rm-o-2-4:1~:Lf1uoz-_qT
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 ml de dimetilformamida,. se agrega
por gotas y & 0°¢ a una suspehsidh agitéda de 4,2 g de hidru
ro de sodio, proveniente de una dispersién al 60 £ en aceita;
¥y de la cual el aceite ha sido lavado con éter de petréleo, i
en 200 ml de dimetilformamida. Ie mezela es agitada a tempe-

ratura ambiente durante 1 hora y luego se agregan 19,0 g de:
cloruro de 4~-(4-clorofenil)bencilo. Se continda con la agi-:
tacién durante 4 dfas, y luego la mezcla es filtrada. El fil
trado es evaporado al vacfo, se agrega agua, y la mezela re-§
sultante se extrae con éter. E1 extracto es secado con sul-g
fato de sodio y evaporado. El residuo es eristalizado repe=- |
tidemente desde metanol y desde clelohexano para rendir 26,41
g de una fraceidén impura (A) y 3,1 g de prismas de (i)-metilj

2-/"4~(4§=clorofenil)benciloxi_/-3, 3, 3=-trifluoruro~2-metilpro
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pionato, p.f. 83-85°C.

Se repite el proceso genoral snterior exeepto gque
el cloruro de 4~(4—clorofenil)bencilo es reemplazado por una
cantidad equivalente molar de 1-clorometil-4~oloronaftaleno,
2=¢lorometil-b6-cloronaftaleno, 2-clorometilnaftalenc, ¢ 1=olg
rometilnaftaleno, pera proporcionar, respectivamente, (4)-me-
+11 2-(4~cloro-1-naftihmetoxi)-B.3,3—trifluorur6—24metilpro—
pionato bajo la forma de un aceite (18 g), (+)-metil=2-(6-cle
ro-2-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoruro-2-metilpropiocnato, p.f.
105-106°C, (4)-metil 2-(2-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro~2-me—

tilpropionato, bajo la forma de wn 88lido, o (4)-metil 2-(1- ;
naftilmetoxi)-3, 3, 3-triflucruro-2-metilpropionato bajo la fq;5
ma de un aceite.
Ejemplo 17 _

Ung mezela de la fraceidn dster impura del ejemplo
enterior (fraceidén A) de (4)-metil 2~/ 4~(4~clorofenil)-ben- i

i
s

ciloxi /-3, 3, 3~trifluoruro-2-metilpropionato (15,7 &), 3,0 g |

de hidréxido de potasio, 300 ml de metanol y 30 ml de agua,
se aglta a temperatura smblente durante 18 horas. la suspen=-
gién es filtrada y el flltrado se evapora. El residuo es mez
clado con agus, y la mezcla es lavada con §ter. La fase acug
sa es mcldifiocada con 4eido clorhfdrico concertrado y luego
extraida con dter. El extracto es secado con sulfato de so-

dio y evaporado. El residuo es cristalizado desde ciclohexa-!

no y desde una mezcla de tolueno y éter de petrdéleo p.e. 60 -
8000, pare rendir 5,7 g de dcido (i)-2g1_4-(4-clorofen11)ben—§
eiloxi_/=-3, 3, 3=trifluoruro~2-metilpropiénieo, p.f. 135-13600.5
Se repite el anterior proceso con el (4)-metil 2-(4~cloro-1- l
naftilmetoxi)-B,3,3-tfifluoruro;2-metilpropionato obtenido hgl

Jjo la forma de un aceite en el ejemplo 16, pars rendir 11,1 g
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de dcido (4)~2-(4~cloro~1-naftilmetoxi-3,3,3-trifluoro-2-me-
$1lpropiénico, p.f. 120-121°C.

Se repite el anterior proceso con (4)-metil 2-(6- i
cloro-2-naftilmetoxi)=3, 3, 3-trifluoro-2-metilpropionato, (&)~
-metil 2-(2-naftilmetoxi)-3,3, 3~trifluorc-~2-metilpropionato

§ (4)-metil 2~({-naftilmetoxi)~3,3, 3—tri£luoro~2-metilpropio——£

nato, con la escepcién de que 'la- reaccidn se resliza Gurante .
4,5, 2 y 2,5 horas respectivamente para proporeionar feido |
(4)=2-( 6—cloro-2-naftilmetoxi)-3, 3, 3=trifluoro~2-metilpropid-
nico, p.f. 150-153%¢ (desde toluenociclohexano, écido (4)=2~
~(2-naftilmetoxi)=3, 3, 3-trifluoro-2-metilpropiénico, p.f.
116-118%¢ (desde ciclohexano) o 4cido (#)=-2-(1-naftilmetoxi)-
—3,3,3-trif1uoro-—2—metilpré)piénioo, p.f. 82-84°C (desde &ter
de petréleo con p.e. 60~-80°C), respectivamente.

Ejemplo 18 ‘ | ' |

| Una soluecidn de 5,7 g de dcido (4)~2~(2-naftilme-

toxi)=3,3, 3=trifluoro-2-metilpropiénico & 4,0 g de dcido (&)~
2-(1-naffilmetoxi)-3. 3, 3~trifluoro~2-metilpropiénico en 50 ml,

de éter, se trata con un exceso de diazometano etérico a o°c.§
La solucién es evaporada y el residuo recristalizado para prg;
porcionar, respectivamente, 3,2 g de (4)-metil 2—(2—naftilmo-§
$ox1)-3, 3, 3~trifluorc-2-metilpropionato, p.f. 65-67°C (desde
dter de petréleo con p.e. 60-80°C), & 4,1 g de (&)-metil 2-(1!

-naftilmetoxi)~3, 3, 3~trifluoro-2-metilpropionato, p.f. 31-33
%, (desde metanol). :
Ejemplo 19 :

 Una mezola de 2,74 g de 2-hidroxi-3,3,3-trifluoro- :
2-trifluorometilpropionato de etilo y 2 ml de dimetilfomami—;
da se agregan por gotas a 0% y bajo nitr6geno,, a una mezcla .

agitada de 0,48 g de hidruro de sodio proveniente de una dizs—I
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~con agua ¥ secado para rendir 58,4 g de 4~(4=-clorofenil)fenoe
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persidn en aceite al 60 £ de la cual se ha lavado el aceite
con §ter de petréleo, y 25 ml de dimetilformamida. Da mezc15|
es agitada a temperaturs ambiente durante 30 minutoe, ¥ luegoj
se agrega 2,30 g de cloruro de 4-/ 4-clorofenil 7/fenoximetilo
Se continda la agitacién dufante 3 dfas a 26°C, y la mezcla

se evapora al vacfo. El residuo es mezclado con agua, ¥ la

mezcla extraida con éter. El extracto es lavado con agua, agf
cado con sulfato de sodio y evaporado. El residuo es digori—i
do con 4ter ds petréleo en ebulliocidn, p.e. 40-60°C, se f£il- i
tra el materisl insoluble y el filtrado se hace pasar por unai
pequefia columna (2 x 1 em) de elmina neutra grado I, para eli
minar el color. ELl material eluido es cristalizado desde étoé

| de petréléo con p.e. 30-40°0, para rendir 30 g do etil 2-/ 4~
| =(4=clorofenil)fenoximetoxi_/=3, 3, 3-trifluoro=-2~trifluoremeti}

propionato, p.f. 42-43°0. El cloruro de 4~/ 4-clorofenil /-
fenoximetilo utilizado como material de partida puede obtoho;
se de la siguiente manera:

En un balédn de 1 litro se coloca 25,5 g de 4-(4-0lg|
rofenil)fenol, 39,0 ml de hidréxido de sodio acuoso 4,0 K y
75 m1 de agua. La mezecla se callenta a 90-100%¢ j Bo agregan
46,5 g de clorometilsulfonato de sodio. La mezcla me calien-

ta rdpidamente a 160~170°¢ (temperatura del bafio) en tanto gus
se hace paser una corriente de aire a través del balén. cuagg
do la mayorfs del agua ha sido recogids le temperatura del ba;
flo se eleva y se mantiene a 220-225°C dursnte 90 minutos; lugé
go la mezcla es enfriada. lLes tortes sélidas obtenidas decis|
dos experimentos idénticos se muelen ocon 200 ml de agua en un’
mortero. La suspensién resultante se trata a 80% y se deja

i
|
enfrigr lentamente y luego se filtra. El producto es lavado i
|
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‘| ma con pureza suficiente como para ser utilizado. Puede ser |

| que no Zunde a 300%.

- 29 .u
ximetilsulfonato de sodio bajo la forma ds un polvo color erg

ulteriormente purificado mediants cristalizacién desde dime-~

tilsulféxido acuoso y obtenerse como un polvo microcristalind

Una mezcla de 9,6 g de la anterior sal en bruto y
12,5 g de pentacloruro de fésforo contenido en un reoipiontez
con capacidad de 250 ml se agita continuamente por medio de
una varilla de vidrio en tanto que la nezcla se celienta réng
damente a_80-85°c (temperatura de baﬁo)- kl cabo de unos po-
cos minuyoa a esta temperatura se produce una vigéqua reac~ |
eibn que proﬁtamente se calma. Se continda con el calenta-
miento a 80-85%C durente 30 segundos més, y luego la mezela

se enfria.

El producto cambinado obtenido desde seis experiméi
tos idénticos es mezelsdo con hielo y agua, y la mezele ext
da con éter. EL extracto es lavado con egua y con cloruro ds|
sodlo acuoso saturado, secado con sulfatd de sodio y e?apora%
do al vacfo. El sélido residual es oristalizado desde Ster
de petréleo con p.e. 60-80 0, para rendir cloruro de 4-(4-olq
rofenil)fenoximetilo, p.L. 68-70°0 en wna cantidad de 29,5 g.
Ejemplo 20

Une ﬁezcla de 502 mg de 2ﬁz“4-(4-clorofenil)fenoxiJ
metoxi_7L3,353-trifluoro-2—trifluorom9tilpropionato de etiloﬁ

88 mg de hidrdxido de potesio, 4 ml de metanol y 1 ml de aguai
se.agita e 20°0 durante 22 horas, luego se evapora al vacia.%
El residuo es disuelto en aguas, ¥ la solucidén se emcidifica ;
con &oido clorhfdrico 3N. El.a6lido que =e Zepara es filtraq
do. La cristalizescién desde una mezola de ciolohexano ¥ 6ter

de petréleo oon p.e. 4 40-60°0 proporciona 204 mg de doido- !
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.’clorofenil)iodonio. La mézelg e8 bien agitada y el solvente

dos experimentos es cromatografiado en una columna de gel de

‘La columna es eluida con porciones de solientés, siguidndose

- 30 -

2q["4-(4—olorofenii)fenoximetox1_7L3,3,3?trif;ﬁoro~2-triflugx
rometilpropiénico, bajo la forma de prismaé, pef. 134-135°0.i
' Se agregan 24,0 g de thidroxi-Bi3,3-trif1uqro-2-!
trifluorometilprapionato‘de etilo por gotas a o°c. a una sug
pensién agitada de 4,0 g de hidruro de sodio proveniente de

una dispersién al 60 % en sceite y de la ousl se ha lavado el
aceite ocon dter de petréleo, en 200 ml de éter de petréleo

con p.e. 40-6090. La mezela se agita a temperatura'ambionte

durante 15 minutos y se agregan 38,6 g de cloruro.de dl~(4-

se evapora al vacfo. EL residuo sélido es agitado y ocalentg

do en un bafio a 110°C, a cuya temperatura ocurre una vigorosq
reaccién,‘y luego durante 15 minutos més a_120°c, luego se eﬁ
frfa. Se agrega éter de pétrdleo_oon ﬁ.e; 40-60°0, se filtra
el materiel insoluble y el filtrado es evaporado rindiendo
53,4 g de un sceite. ' ’
Un total de 75,6 g del aceite brufo obteniﬁo desde

s8ilice (400'g) hecho en éter de petréleo con p.e..40-60°c.

ei progreso por examen mediante espectro infrarrojo de los

_productos obtenidos por evaporacién de los eluatos. La colup

na es lavada con 1500 ml del mismo solvente que eluye 4-clo-
roiodobenceno. La elucién es entoncea'cbntinuada, utilizane-

do una mezela 19:1 de dter de petréleo con p.e. 40-60°C y

éter. Los primeros 100 ml del eluato rinden un producto mez-
| clado que me descarta. Continuando la elucién oon 700 ml del’

.golvente mezcla se eluye entonces 30,6 g del producto, que !

tiene un espectro infrarrojo méximo 1767 em~!, el cual es deg
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| 2-fenoxi-3, 3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpropionato de etilo,g

| con &ter de petréleo p.e. 40-60°0, luego mezclas de éter de
petrdleo y &ter (49:1; 600 ml y 19:1; 300 ml), y el producto '

-3 -

tilado para rendir 23,1 g de 2-(4=-clorofenoxi)-3, 3, 3=trifluc-!
ro-2~trifiuorometilpropionato de etilo, p.e. 122-123°0 a 23]
mm. ‘
Se repite el anterior prdoeso excepto que el cloru--g
ro de di-~(4-olorofenil)iodonio es reemplazado por una canti- :
dad equivalente molar de:

cloruro de difeniliodonio,

|
E
bromuro de di—(4-metoxifenil)iodonio; !
ocloruro de di-(4-fluorofenil)iodonio, o - !
bromure y cloruro mezela de di(1-naftil)iodonio. i
En el caso dsl clorwro de difeniliodonio,lel pPro=- |

ducto deseado es eluido desde una columna de sflice con una
mezela 2:1 de éter de petrdleo y éter, necesitando una carga :

previa de 1,3 1 y 750 m1l de solvents para eluir el producto

pes. 102-104°0 a 23 mm de presidén (32,5 g desde 36,0 g de 2-

—————

hidroxi-3.3,3-trifluoro-Z-trifluorometilpropionato de etilo).
En el caso del bromuro de di—(4-metoxifenil)iodonio.

1la reaccién vigorosa ocurre a 170° ¥ la mezola es calentada ;

a 180°C durante 10 mimutos. La columna de silice es eluida
con una mezcla 19:1 de éter de petréleo y Ster de manera to-
tal, ¥y luego de una primer descarga de 1250 ml, otra consti- i
tuida por 1250 ml de solvente eluyen 2-(4-metoxifenoxi)-3,3, ‘
3~trifluoro-2-trifluorometilpropionato de etilo, p.e. 141-142
Oc g 12 mm de presién (5,3 g). _ '
En el caso del cloruro de di-(4-fluorofenil)iodonio,
la reaccién vigorosa ocurre a 104°C y la mezecla es calentada 2

a 100-110°C durante 1 hora. ILa columna de sflice es lavada i
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e3 entonces eluido con 300 ml de una mezola de relacidén 10:1 .
de éter de petréleo y &ter para rendir 4,6 g de 2—(4-fluoro-i

fenoxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-trifluoremetilpropionato de etilo,é

desde 12 g del éster de partida, p.e. 92-94°C 2 12 mm de Ptﬂg
sién, ' ?
En el caso del bromuro y cloruro mezela de di-(1- |
naftil)iodonio, la reaccién vigoross ocurre a 130°C y la mez
cla se calienta a 140°C Gurante 1 hora. lLa columna de sfli-
ce es lavada con &ter de petréleo p.e. 40-60°C, y el produc-i
to es eluido con una mezela 19:1 de &ter de petréleo y éter '
para proporcionar 8,5 g de 2-(1-naftiloxi)-3,3,3-trifluoro-
2-trifluorometilpropionato de etilo, desde 12 g del éster de .

partida, p.e. 89-91°C a 0,1 mm de presién.
Ejemplo 22

Se agregan 12,0 g de etil 2-hidroxi-3,3,3-triflug !
ro=2-trifluorametilpropionato por gotas a 0°C, 8 una suspen~§
8ién agitada de 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de una:
emulgidn al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sido'lgg
vado con xileno, en 200 ml de xileno. La mezecla es agitada :
a 0°C durante 1,5 horas y se agregan 18,7 g de di-(4-oloro- E
fenil)iodonio cloruro. La suspensidn agitada me calienta ba-
Jo reflujo durante 1,5 horas, se enfria y se filtra. El1 fil
trado es evaporado al vaci{o y los 30,4 g del aceite residuali
se cromatografisn en unae columna de sflice (150 g) en dter de.
petréleo p.é. 40-60°C. '

La elucién con 750 ml del mismo solvente rinde 4~
cloroiodobenceno. La elucién ulterior con 1000 ml del solven
te y con una mezcla 19:1 de éter de petréleo y &ter (1000 ml)
eiuye 14,5 g del producto oleoso, el cual es fraccionadamen—g

te destilado para rendir 11,7 g de etil 2~(4-clorofenox1)-3,3;
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‘mm de presidn.
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3-trifluoro-2-trifiluorometilpropionato, p.e. 122-123°C & 20 |
mm de presién. | i
Ejemplo 23 |
Se agregan 12,0 g de etil 24h1&roxi-3,3,3—trifluo-
ro-2-trifluorometilpropionato por gotas a 0°C y bajo nitrége-
no, a une mezcla aglitada de 200 ml de tolueno y 2,0 & de hi-
druro de sodio proveniente de una dispersién al 60 % en acei-
te ¥y de la cual se ha lavado el aceite con tolueno. La mez- |
cla es agltada a temperatura ambiente durante 1,5 horas, ¥y
se agregan 20,0 g de trifluoroacetato de fenil-2-tieniliodo-

nio. La mezecla es calentada bajo reflujo con aglitacién con~

tinuada durante 1 hora, luego-se enfria y se filtra. E1 fil-
trado se evapora al vacfo y los 22,2 g del aceite rojo resi-z
dual resultante se destilan fraccionadasmente a 24 mm de pre-i
sién para rendir 9,4 g de etil 2-fenoxi-3,3,3~trifluoro~2- E
trifluorometilpropionato, p.e. 103=105°¢C. ;

Se repite el anterior proceso éxoepto que el tri- :
fluoroacetato de fenil-2-~tieniliodonio es reemplazado por uni
equivalente molar de cloruro de 4-bifenil-2-tieniliodonio y i
el aceite residual es cromatbgrafiado en gel de silice, lava4
do con éter de petrdlec p.e. 40-60°C y en una cantidad de 1,§
1, luego en una mezela 99:1 de &ter de petréleo y dter en una
cantided de 500 m1l y se lo eluye con ung mezcla 50:1 (1,5 1) :
¥ 20:1 (1,5 litro) de &ter de petréleo y éter. EL eluato es
evaporado ¥ el residuo se destila para rendir 16,5 g de etili
2-(4-bifenililoxi)-3,3,3—trifluoro-2-trifluorametilpropionavz

to, desde 15 g del meterial de partida, p.e. 115-116°C a 0,1 °
- |
El cloruro de 4~bifenilil-tieniliodonlo utilizado {

como material de partida pueds obtenerse de la siguiente me-
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0% durante 18 horms. La mezola es evaporada al vacio a ten

' Bjemplo 24

- 34 -

nersa:

Une mezela de 21,9 g de tiofeno y 150 ml de anhi- i
drido medtico se agrege por gotes a =20°C g una mezcla agitg:
da de 250 g de (@lacetoxilodo)-4-bifenilo, 125 ml de enhidri
do acético y 37,5 ml de dcido trifluorcacético. ILa mezcla ed

agitada a -20°C durante 2 horas, a -10°C durente 2 hores y a

peratura inferior a 40°C, y el residuo es lavado en eecuanci%
con agua, éter y éter de petréleo. EL sélido es cristalizadd
dos veces desde tolueno y suspendido en 500 ml de agua. Se |
agregan 750 ml de etenol hasta que el s8lido se disuelve, ¥ §
la solucién es vertida en una solueién de 15,0 g de clorurec

de smonio y 50 ml de sgua. El s6lido precipitado es filtrafg
do, lavado con agua, agitado ocon 500 ml de agua durante 2 ho |
res a temperatura ambiente, luego filtrado y lavado con agua
¥y éter, para rendir 35,1 s-de cloruro de 4-bifenilil-2-tie-.

niliodonio, p.f. 209-210°C.

Se agregen 18,0 g de etil'2—hidroxi~3,3,3-trifluo~
ro-2-trifluorometilpropionato, por gotes a 0°C y bajo nitré-':

© geno, a una mezcla agitada de 300 ml de éter de petréleo p.e.

60-80°¢ ¥ 3,0 g de hidruro de sodio proveniente de una disper
8ién gl 60 % on aceite y de la oual el aceite ha sido lavado .

‘con éter de petrélec. ILa mezecla es agitade durante 10 minu~- .

tos a temperétura ambiente, y se agrega 18,3.g de triflucro- !
acetato de 4-(4-clorofenil)fenil-2-tieniliodonio. La mQZciaE
es agitads hasta que me encuentra bien meZclada, y luego se ‘
evapora al vacio. El residuc es calentado en un bafio a 110°d
¥y a cuya temperatura ocurre una vigorosa reaccién. Cuando é

ta se calma, se agregan 400 ml de toluemo y la mezcla agitads
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da en porciones con una mezcla 99:1 de &ter de petréleo y
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se callenta bajo reflujo durante una hora, s=e enfria y se
filtra. El filtrado es evaporado y el residuo constituido i
por 41,6 g se cromatografia en &ter de petrdleo p.e. 60-809¢ |

|

en ung columng de 400 g de gel de sflice. La columna es lavg

i
dter y en una cantidad de 1,5 litros, luego se eluye con tres%
litros de la misma mezcla & 49:1. El eluato se evapora para 5
rendir 23,8 g de wn sélido que es cristalizado desde metanol '
para dar etil 2e[-4-(4-clbrofenil)fenoxi;7F3,3.3-trif1uoro—2-b
-trifluorometilpropionato, p.f. 44-45°C. %
| El trifluoroascetato de ’4—(4-clorofen11)fenil-2-t1e—§
niliodonio utilizado como material de partida puede obtenerse;
de la sigulente manera: _ !
Se agrega 13,0 ml de dcido peracético pér gotas a.

una suspensién agitada de 12,6 g de 4~(4-clorofenil)iodoben~

ceno en 25 ml de dcido acdtico a 3o°c durante 1 hora. La mez-

cla se agite a 30°C durente 6 horas, y a temperatura smbiente:
dufante 2 d{as, luego se evepora hasta sequedad al vacfo. El ;
residuo es lavado con dter de petréleo y cristalizado desde
cloroformo pera rendir 10,7 g de 4*(4~clorofenil)-(diacetoxiui
iodo)~benceno, p.f. 147-150°C. ?
Una mezola de 8,7 g de tiofeno y 60 ml de enhidri- %
do acético se agrega a una suspensién agitads de 21,7 g de E

| 4=(4=clorofenil)=-discetoxiiodo)benceno en una mezcla de 50

ml de anhfidrido acdtico y 15 ml de dcido trifluorocacético a i
temperatura inferior a ~10°C durante 1 hora. la mezcla se ‘
aglita a -10%¢ durante 2 horas, a tempersturs ambieﬁte durante:
18 horas y luego se filtra. El filtrado se concentra a un pgi
quefio volumen al vacio y se agrega éter. El sélido asi formgi

do es filtrado y cristalizado desde tolueno para rendir 13{7&
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de trifluoroacetato de 4-(4-clorofenil)-fenil-2-tieniliodo- !
nio, p.£. 175-177%.

Ejemplo 25

Una mezcla de 14,6 g de etil 2-(4-010rofenoxi)-3,3J

3~trifluoro=-2~trifluorometilpropionato, 19,2 ml de hidrdxidoi

de potasio acuoso 4,5 N y 35 ml de metanol, se agita a tempe-
ratura ambiente durante Z-i/l horas., Ia solucién resultanteé
se diluye con agua y lave con éter. La fase acuosa es acidiJ
ficads con dcido clorhfdrico concentrado, y extraids oon &ter.
El extracto es lavado con agua, secado con sulfato de sodio ¥
evaporado. El residuo es sublimado dos veces a 100°0 y 0,3

mm de presidn, y el sublimato se lava con dter de petrélec

p.6. 30-40°C pars rendir 5,1 g de 4eido 2-(4~clorofenoxi)-3,‘
3y 3=trifluoro-2-trifluoremetilpropiénico, p.f. 81-83°%. E1 |
Adcldo puede ser ulteriormente purificado mediante crietaliza;
cién (priemas) desde éter de petréleo p.e. 60-80°C, seguido .
por sublimacién, lo cual rinde un material con p.e. 82-83°C. .
El proceso anterior se repite con la excepcidn deg
que el etil 2-(4-clorofenoxi)-3, 3, 3-trifluoro-2~-trifluorome-
tilpropionato es reemplazado por etil 2-fenoxi=3,3,3-trifluc-
ro-2-trifluorometilpropionats (13 g)-y el residuo obtenido

por evaporacidn del extracto etérico es purificado por desti-

lacién a 1073 mm de presién, la cristalizacién desde ter de
petréloo p.e. 30-40°C a ~65°C y redestilacién, rinde 8 g do
dcido 2-fenoxi-3,3,3-trifluoro-Z-trifluorometilpropidnigo, p#
e. 68-70°C a 10~3 mm, p.f. 6-8°C. i
Se repite el anterior proceso excepto que el etil ;
2—(4~clorofenoxi)-3,3,3~trif1uoro-2-tr1fluorometilpropionato%
o8 reemplazado por etil 2-(4~f1uorofenoxi)-3,3,3~tr1fluoro-2{
trifluorometilpropionato (8,6 g), etil 2-(1-naftiloxi)=3, 3, 3=
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trifluoio-z-trifluorometilpropionato (4,8 &), etiluz-(4-b1- ; 
fenililoxi)-3,3,3—trifluoro-z-trifluordmetilpropionato (1,96 !
g) o etil ZfoZ-(4-clor6fenii)fenbxi;7—3,3,3dtrifluoro-2-tr1-
f_luorometilpropionaio (3,35 &) ¥ los 19,2 ml del higréxido del
potasio acuoso 4,5 N, son rqemplazadbs7por'uné cantidad equid
velente (basada en la cantidad del dster de partida de hidré-
xido de pdtasio acuoso .5,28. En el caso del etil 2-({-nafti-
loxi)-3,3, 3—trifluoro¥2-trifluorom9tilpropioﬂato, la hidréli-

sis se continda dnrante 4,5 horas. En cada 0caso la etapa de

sublﬁmaci6n se omite, ¥ ol residuo luego de la evaporaoidn
del extracto etérico es criatalizado desdo éter de petrdleo

P.e. 60-8000, para rendir 1,5 g de 4cido 2-(4-fluorofenoxi)-.
-3, 3, 3-trifluoro-2~trifluoronetilpropiénico, p.f. 17-78%%. ;
0,46 g de 4cido 2-(1-naftiloxi)-3,3.3-trifluoro;2-trif1uoro-%
metilpropiénico, p.f. 125-126°0;°1,15 g de foido 2-(4-bifeni]
11ox1)-3, 3, 3-trifluoro-2-trifluorometilpropiénico, p.f. 137-
138°0; 6 1,15 g de £oido 21474-(4-clorofen11)ranoxx;7-3,3 3|

'trifluoro-Z—trifluorometilpropi6nico, p.£. 159-160°, requgl

tivemente.

Ejemplo é6

| Un exceso de una solueiéﬁ de diazometano en dter

es agregado a una solucidn etdrica de 0,25 g de 4cido 2~(4~ !
clorofenoxi)-3,3,3—t:ifluoro-2-frif;uorometilpropidnico a 0°q.
La evaporacién de la solucidn resultante rinde 0,25 g de mo- .
til 2-(4-clorofenoxi)-3 3, 3-tr:lfluoro-2-trifluorometilpronio-

nato p.e. 140% (temparaxura de bafio) a 30 mm de presién.

E1 proceso ee repite utilizando como deido, 0,10 g
de‘écido 2-fenoxi—3,3,3-trifluoro-2-trifluorometilpropi6nicoJ
para proporcioner 0,1 g de metil 2~fenoxi-3,3, 3-trif1uora—2—‘
trifluorometilpropionato, p.e. 130 c (temperatura de bafio) al
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30 mm de presién. o
Ejemplo 2 | - . ' )
Un exceso de amonideo acuoso helado con desidad = !
6,88) se agrega a 151 mg de cloruro de 2—(4—olorofenoxi)-3,3:
3=trifluoro-2-trifluorometilpropionilo a 0°C, y los oristale
que se separan se recogen y recristalizen desde una mezcla d!'
benceno y éter de petrédleo p.e. 60-80°¢C para'rendir 49 mg def
2-(4-clorofenoxi)-3,3,3-trifluoro—z-trifluorometilprOpionami.

da.o pofo 77-79000 3
El cloruro de 4cido utilizado como material de par i

tida se obtiene de la siguiente manera:
Una mezela de 161 mg de decido 2-(4-clorofenoxi)-3, :
3, 3=trifluoro-2-triflucrometilpropiénico, 200 mg de cloruro |

- de tionilo, 20 mg de dimetilformamida y 2 ml de &ter de petrd

leo p.e. 40-60°C, se calienta bajo reflujo durante 15 minutos
¥ se evapora el solvente. Se agregan 5 ml de §ter de petrd- !
leo ¥ se repite la evaporacién., Bl residuo es disuslto en
dter de petrdleo, la solucién 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.
Ejemplo 28 A
Se agregan 25,8 g de (4)-metil 2-hidroxi~2-trifluo-
rometilpropionato por gotas a 0°C y bajo nitrégeno a una sus-
pensidn aegitada de 6,0 g de hidruro de sodio provéniente do
una dispersién al 60 % en aceite y de la cual el aceite k>
sido lavado con tolueno, en 250 ml de tolueno. ILa mezcla B |
aglta a temperatura.ambiente durante 30 minutos, y se agregan
57,9 g de cloruro de di-(4~clorofenil)iodonio. La suspensién
agitada es calentada bajo reflujo durante 1 hora, enfriadas, yi_
filtrada. El filtrado es evaporado sl vacfo'y el aceite resji
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3=trifluoro-2-metilpropiénico, p.f. 141-142%.
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dual con un total de 73,1 g se cromatografia en una columns

0
ds 370 g de gel de sflice en &ter de petréleo p.e. 40-60 C.

'

La columna es lavada en porcliones con el solvente en una can-
tidad de 2,1 litros, y con una mezcla de dter de petréleo y
éter en proporcidén 19:1 y en centidad de 750 ml, Un lavado
ulterior con 400 ml del solvente mezclado eluye 2 g del pro-
ducto impuro, seguido luego de un lavado con 600 mi del s0l~
vente, por el producto en una cantidad de 22,0 g. La Wltima
fraccién es destilada para rendir 15;3 g do (4)-metil 2-(4-
elorofenoxi)-B,3,B-vrifluoro-zémefilp:opionato, p.e. 117<120°
C a 12 mm de presién. |
Ejemplo 29

Una mezcla de 1,41 g de (&)-metil 2~(4-clorofenoxi)
-3, 3, 3~trifluoro-2-netilpropionato, metanol (4,0 ml) y 2,3 ml
de hidréxido de potasio acﬁoso 4,5 ﬁ, es agitada a temperatu~
ra smbiente durante 10 minutos. La solucién resultante es'q;
luida con agua, lavada con &ter, acidificada con écidorclor-
hidrieco concentrado, ¥y lquo extraida ocon éter. El extracto
eg lavedo con agua, secado. con sulfato de sodio y evaporado
hasta un residuwo que cristaliza desde éter de petrélec p.e.
60-80°C para rendir O,i g de &cido (+)-2-(4=clorofenoxi)~-3,3,

Ejemplo 30 - i
Se agregen 8,6 g de (4)-metil 2-hidroxi-2-trifluorg
metilpropionato por gotas a 0°¢ -y bajo nitrégeno, a una sve-
pensién agitadane 2,0 g de hidrﬁro de sodio proveniente des
une dispersidn al 60 % en aceite ¥ de la cual el aceite ha si:
do lavado con tolueno, en 250 ml de tolueno. La mezola es
agltada a temperastura ambiente durante 15 minutos y se agre- :
gan 25,5 g de 4=(4~clorofenil)fenil-2-tieniliodonio trifluorg
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 tenol y 13 ml de hidréxido de potasio acuoso 5,2 N, es agita-
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acetato. La mezcla es agltada y calentada bajo reflujo du~ |
rante una hora, luego enfriada y.filtrada. El filtrado es
evaporado y el reaiduo [ digiere con 6ter. El Gter es evapy
rado para proporcionar (4)-metil 2~/ 4~(4=clorofenil)fenoxi/-
-3,3, 3~trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma de un 8611~
do.

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

nil)fenoxi_/-3, 3, 3=trifluoro~2-metilpropionato, 120 ml de me-—

da a temperatura smbiente durante 18 horas. Ie mayor parte
del metanol es evaporada gl vacfo, y luego se agrega sgua. La
mezcla es lavada con §ter de petrdleo, se agrega &cido olonnﬁ
drico coneentrado a la fase acuosa. La mezecla es extraida coh
dter ¥y el'exﬁracto se seca an sulfato de sodio, ge lo trata
con carbén y luego se lo evapora. El residuo es cristalizado
desde tolueno para rendir 8,3 g de 4eido (i)-z-zrl-(4~§loro-
fenil)fenoxi_7%3,3,3-trif1uoro-2-métilpropiénico, p.f. 138~
199%. |
Ejemplo 32

Una solucidén de 3,0 g de deido (4)~2~/ 4~(4~cloro-
fenii)fenoxi_7¥3.3,B—trifluoro—z—metilprop16nioo en 100 ml a£

Ster se trata con un exceso de diazometano etérico a 0°C. Eli

solvente es evaporado y el residuo reoristalizado desds meta-

nol para proporcionar (i)-metil ZﬁZfl-(4—clorofen1i)fenoxa7l

-3,3.3-trifluoro-2-ﬁetilpropionato, p.f. 87-88%.

Ejemplo 33 '
Se agregan 5 ml de amoniaco acuoso helado, con den

sidad = 0,91, a 401 mg de (4)-2-/ 4~(4=clorofenil)fencxi /-3,

3, 3=trifluoro-2-metilpropionil cloruro, con sgitacién. E1 =
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tida puede obtenorse de la giguieante menera:
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lido es filtrado, lavado con agua, secado y oristalizado des|
de una mezcla de benceno y éter ds petréleo p.e. 60—80°c, PR
ra rendir 342 mg de ($)=2~/" 4= ( (4-clorofenil)-fenoxi_/=-3, 3, 3-
trifluoro-2~-metilpropionamida, p.f. 141-142 c.

" E1 cloruro de eido utilizedo como material de pa;‘_[

_Se calienta bajo reflujo durante una hora una soln
cién de 414 mg de 4eido (4)-2-/ 4~(4~clorofenil)fenoxi_/=3,3
3-trifluoro-2-metilpropiénico, 1,0 g de cloruro de tion:l.lo y
0,05 g de dimetilfomamida en 10 ml de benceno. Bl solvente
es evaporado al vacio y se agregan 10 ml de 4ter de petrdéleo

p.e. 60-80°¢ ¥ luego la mezola es reevaporada. Se agregan
10 ml més ‘de &ter de petréleo ¥ nuevaﬁente la mezcla se ro~- ¢
-evapora. El residuo se disuelve en éter de petrdleo Yy la
solucién se filtra y evapora para rendir 401 ng de (4-)-2-‘@-
~(4~clorofenil)fenoxi_7/~3,3, 3-trirluoro-2-metilprop:I.on:).l ¢lo
ruro. | ' o
Ejemplo 34 .
Una mezcle de 7,9 & de (4)-metil 2-hidroxi-3,3,3-

triflucropropionato en 150 ml de tolueno,. se agrega por go- -
tes a 0% ¥y bajo nitrégeno, a una solucién agitada de 200
ml y 2,0 g de hidruro de sodio proveniente de una dispersién’
al 60 % en aceite y de la cual el aceite ha sido lavado con :
tolueno. La mezcla es agitada a temperatura ambiente dnran-'
te una hora, se agregan 25,5 g de 4-(4-clorofenil)-fenil-2-

tieniliodonio trifluoroacetato, y se callienta la mezcla bajo!
reflujo durante 1 hora con agitacién continuada, luego se en:
fris y filtra desde la sal de lodonio sin reaccicner. El re-l!
siduo .obtenido por evaporacién del filtrado se trata oon E

étor, la mezcla es filtrada y el filtrado aé evapora. El re-;
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siduo es triturado con tres porciones de 100 ml cada una de |
étor de petréleo y los extractos se ponen aparte. El1 reslduoc
es extraido con &ter y la solucién se filtra, El filtrado se

evapora y ai residuo es recristalizado desde etanol. Los li-

éter de petréleo p.e. 60-80°C en una columna de 150 & de gel
de sflice. La columna es eluida en porciones, con una mezcla
de éter de petréleo y éter 100:1 y en una oantidad de 1250 ml|

y luego con una mezola de 50:1 en una oantidad de 1300 ml1 y
finalmente una mezcla 2511 en una cantidad de 250 ml. ILa ﬁl-
tima fraccién es evaporada y el residuo‘béldombina con un
s8élido que se sepﬁré dé los extractos de éter de petréleo inii
ciales. El métqrial combinado o8 oristalizado desds metanol
y desds éter de petr61éo‘p.e. 80-100% paﬁa rendir 1 B‘g de
(4)-metil 2-metil 2ﬁ['4-(4~olororbnil)tenoxLJZ-3,3,3—trifluo-
ropropionato, p.f. 104~105° C. ‘

El (+)-metil 2-hidroxie3, 3.3—tr1f1uoropropionato

utilizado como material de partida puede.obtanerse de la i~
guiente manera: o |
Una mezcla de 7, 8 g de fecido (4)-2-hidroxi-3, 3,3~
trifluoropropiénioo, 10 ml de metanol y 0,5 ml de &oido sul-
férico concentrado, se calienta bajo reflujo durante doe afas)
La solucién enfriada es vertida en 100 ml de agua, la mezola

es saturada con sulfato de sodio y se la extrae tres veces con

dter. E1 extracto es secado con sulfato de sodio y evaporado)
El aceitérrasidnal en una csntidad de 8;6 € se destila frac- ;
cionadamente_para'rendir 3,9 g de (i)-metil 2-hidroxi-3, 3, 3~ ‘
tfifluoropropionato,.p‘e? 60-64°C a 12 mm de presién, p.f.
50-53°C. |
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_bajo argén, a una suspensidn agitade de 216 mg de hidruro de
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Ejemplo 35 ;

Una solucién de 2,06 g de doido 2=/ 4~(4~clorofe-
nil)benqiloxij -3, 3, 3-trifluoro-2~trifivorenetilpropiénico
en 10 ml ¢ dimetilformemida, se agrega por gotas a 0°C y

gsodio proveniente de una dispersidh ai 60 % en aceite y 'de !
la cual el aceite ha sido lavado con éter de petréleo, en 15|
ml de dimetilformemida. La mezcla es calentada a 100°¢ du-
rante 18 horas, enfriada y evaporada al wfacio. El residuo
es mezclado con agua y el sblido obtenido, en una cantidad

de 1,8 g es lavado ocon agua y secado, luego cromatografiado

en tolueno sobre una columna de 60 g de eflice. Ia columna
es lavada con 900 ml de tolueno hasta que no eluye més mate-f
rial, ¥ iuego con dter. E1 éter es evaporado, ¥y el sélido
en cantided de 0,4 g es cristalizado desde &ter de petréleo
para renﬁir 212 mg de (i)éﬂ,N—dimétile2ﬁ£f4-(4-clorofenIqugf
eiloxi_7-3,3,3~trifluoropropionamida, p.f. 103-1079C. .
Ejeﬁplo 36 ' )
| Une mezola de 0,36 g de dcido (3)=2-/" 44(4-c10ro~
fenil)benciloxi_7-3, 3, 3-trifluoro~2-metilpropiénico, 1,0 ml
de hidréxido de sodio acuoso N y 3,0 ml de agua, es agitada !

haéta que no se disuelve mds dcido. Ia m@zcla es filtz;ada,
ol filtrédo es lavado con éter y evaporado al vacfo. E1 re~’
siduo es cristalizado. desde una mezcla de acetato de etilo '
y éter de petréleo p.e. 60-80°C para rendir 0,3 g de 2=/ 4- . ‘
-(4-olorofen11)bepoiloxi;7-3.3,3;trif1uoro-24motilpropiona%oé
de (i)-aodid, p.f. 271-272°C con déacomposicién. ;
E;]eniplg 37 : ' 'I
Una solucién de 1,3 g de (3)=2~(2-naftilmetoxi)-3,
3, 3=trifluoro~2-metilpropionil cloruro en 10 xgl de éter, se
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agrega a una mezola de 10 ml de amoniaco con densidad = 0,9 |
¥y 100 ml de agua. ILa mezola es agitada y el 6ter-ae evapo- |
ra. El sélido es filtrado 'y cristalizado dends §ter de pe-
tréleo p.e. 100-120°C pera rendir 0,76 g de (4)-2~(2-naftil-:

;

metoxi)-3, 3, 3-trifluoro-2-netilpropionamida, p.f. 111-112%.
El (+)-2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3-trif1uoro-2-metil—

propionil cloruro utilizado como material de partida, se ob-l
tiene de la siguiente maneras g
| Una solucién de 6,0 g do doido (4)-2-(2-naftilme- |
toxi)-3,3,3-trifluoro-2-metilprop16n1qo, 7,5 ml de cloruro é
de tionilo y 0,2 g de dimetilformamida en 50 ml de benceno,
ge calienta bajo reflujo durante 10 minutos. La mozcia es
evaporada, se agregan 20 ml de benceno y se repite dos veces.
la evaporacién. Se agregan 150 ml de éter de petréleo p.e. :
40-60°C y carbén al residuo, y la soluoidn se filtra y eva- .
pora para rendir 5,35 g de (4)-2—2(2-naftilmotoxi)-3 3,3-tn;
fluoro-2-metil-propionil cloruro, p.f. 39-4300. ) 5
Ejemplo 38 : i
Una solucién de 3,0 g de Qi)-a-(2qnaf%11mefoxi)-3,é
3, 3=trifluoro-2-metilpropionil cloruro en 20 ml de éter, es
agregada por gotas a tampefatura ambiente, en una solucidn
de 3,0 ml de 2-dietilaminoetanol en 100 ml de {ter. La mez~'
cla es almacenada durante 18 horas, fiitrada, y el sélido
pe lava con éter. El filtrado y lavados se evaporan hasta :
formar un aceite en una cantidad de 3,5 g, el cual es diéuqlg
to en dter y pasado a través de una columna de gel de uﬂima‘g
hecha con éter. La columna es eluida con 200 ml de éter y
el eluato evaporado para rendir 2,4 g de un aceite que es
también pasado a través de una columna de 30 g de alimina
neutra Grado I. La elucién con éter rinde 1,05 g de (&)-2-
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~dietilaninoetil 2-(2-naftilmetoxi)-3,3,3~trifluoro-2-metil- ,
propionato bajo la forma de un mceite. '

Ejemplo 39
Uns solucién de 4,3 g de (4)-2—(2-naftilmetoxi)-3,3,

3-triflucro-2-metilpropionil cloruro en 220 ml de benceno se
agrega por gotas a temperaturs inferior a‘10°c, a una solu-
cién agitada de 1,20 g de 3-piridilmetancl y 1,10 g de piridl
na en 20 ml de benceno, ¥ 5 ml de éter de petréleo, p.é. 40~

1

60°¢. La mezcla es agitads a 590 durente 1 hora, y a tempe-
ratura ambiente durente 18 horas. Iuego es filtreda y el f£il|
$rado es diluido con éter, lavado con agua, carbonato de so-
dio acuoso y luego agua, seoadb con sulfato de sodio y evapo-
rado para proporcionar 4,1‘3 de un aceite. Este aceite es

disuelto en una mezcla de acetato de setilo, etanbl ¥y trietil-
amina 200:1:1, ¥ se cromatografis en una columna con 210 g de
gel de silice'hecha en el mismo solvente. La columna es elui
da en porciones con él so;vante. Los primeros 350 ml eluyen

una impureza (0,1 g). Los siguientes 420 ml del eluyente se

eveporan para proporcionar 3,9 g de (4)-3-piridilmetil-2-(2- |
!
naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluoro-2-metilpropionato bajo la fowma§

de un jarabe. '
Ejemplo 40

Una solucién de 3,0 g de (4)-2-(2-naftilmetoxi)-3,3,
3~trifluoro-2-metilpropionil clorurc en 70 ml de tetrahidrofu .
rano se égreéa por gotas a O°C, a una solucién agitada de E
1,20 g @0 4-hidroxi-N,N-dimetilbutiremida y 2,1 g de trietii- |
aming en 35 ml de tetrahidrofursno. Ia mezcla se almacena du
rente 2 afas. El sélido es filtrado y lavado con dter, ¥y el
filtrado j los lavados se eVaporén. El residuo es disuelto ;

on éter y lé solucién es lavada con agua, hidréxido de sodio
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acuoso 0,4 N, & agua, se lo seca con sulfato dé‘magnesio y |
evapora. El residuo es ecristalizado desde una mezcla de Ster
de petréleo p.e. 40-60°C y dter para propdicionar 1,3 & de
(4)=3~dimetiloarbamoilpropil 2-(2-nart11matox1)~3,3.3-trif1
ro-2-metilpropionato, p.f. 42-43°C,

Ejemplo 41 4 _
Una solucién de 0,90 g de N,N-dimetilanilina en

S .___.lo_n .

10 ml de tetrshidrofuranc se agrega por gotas a uns temperat%
ra inferior a 590, a una solucién egitada de 2,2 g de (&)-2-
~(2-naftilmetoxi)=-3, 3, 3~trifluoro-2-metilpropionil cloruro y
0,25 g de 1,3=dihidroxipropano en 10 ml de tetrahidrorurano.§
La mezela es agltada a temperatura ambiente durante 18 horas

Yy luego se agregan 0,3 g de cloruro decido y 0,12 g de N,N-ai-
metilanilina. La mezcla se agita ¥y callienta bajo-raflujo’dng
rante dos horaé; ¥y luego se evapora al vacfo. El residuo es!
perticionado entre dter y agus, Yy la capa etérica se lava coﬁ
dcido clorhidrico 3N, agua, hidréxido de sodio acuoso 0,4 N |
y agua, se la seca con sulfato de sodio y evapora. EL aceit{

. residual en oantided de 1,6 g se disuelve en éter y la solu-i

cién se aplica a una columna de 20 g de gel de sflice. La co{
lumna es eluida con 10 ml de 4ter que se descarta y luego coJ
25 ml, y el eluato se evapora para rendir 0,60 g de (4)-trime
tileno bis/ 2-(2-naftilmetoxi)-3, 3, 3~trifluorc~2-metilpropio-

pato_/, bajo la forma de un jarabe.

Ejemplo 42 !
Una solucidén de 4,15 g de (-~)efedrina en 100 ml de

dter se agrega & una solucién de 9,00 g de dcido (&)-2-/ 4~

~(4~0lorofenil)benciloxi_7/-3, 3, 3=trifluoro-2-metilpropidnico :
en 100 m1 de éter. Al cabo de 18 horas la sal eristelina se
filtra y lava con éter. El filtrado y los lavados se retie;;
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‘+ilpropiéaico, bajo forma do prismes, p.f. 124-125°C, ()33

t. 34

(
(e

- 47 -

- nen (A) La sal cristalina en cantidad de 4.'[ g p.L. 161~ !

167%, (0()25 -13% ¢y 2~3 en metanol); asi obtenida ge orie-
taliza tres veces desde tolueno para proporcionar una sal (Bll,
¥ 1os licores madres combinados (C). Ia sel (B) en cantidad |
de 2,5 g, p.f. 169-170%, (< ).]2)5 -~11°%; ¢, 1,8 on metanol, es |
agitada durante dos minutos con 200 ml de dter y 150 ml de |
fcido clorhidrico acuoso 2N. Le capa etérica es sépafada ¥
lavada con agua, secada con suifafo de sodio, y evaporads pa-
ra proporcionar 1,3 g da'i 4cido libre, p,f. 125-12700, (0()]235
4+2,3% e, 2,2 en metanol, que es recristalizado dos veces des
de éter de petrdléo pe€. 80-1'06°0 para rendir 0,90 g de doi~

do (4)=-2-/ 4=(4-olorofenil)benciloxi_/-3, 3, -triflucro-2-me=-

tilpropiGnico bajo la forma de primnae, p.f. 124-12500, (X )

25 4-1 7° ¢, 1,7 en metanol.

' Los enteriores licores madre (A ¥y O) se combinan _
y évaporan. Las sales residua;l.es 8e conviorton en el eorl'.'ee-g
pondiente dcido libre (4,4 g, (X )12)5 -0,4% ¢, 1,9 en meta-
nol), de la manera descrita para la gal (8). E1 doido racé- :
mico en cantidad de 5,70 g gé agrega (total 10,10 g) y este i
material en §ter (100 ml) es tratado con una solucién de 4,,65;
g de (+)-efedrina en 100 ml de dter. Al cabo de tres horas i
la sal separada se recoge y cristalizs tres veces desde tolug
no paré proporcionar 4,6 g de una sal p.f. 169-1719, (0()]235 '
411% ¢, 1,9 on metanol. .Esta sal se convierte en el dcido
libre en una cantidaed de 3,1 & DP.f. 124-125%, (X)23 -1,7%
¢, 2,1 en metanol, de la manera descrita para la sal (B) y el
dcido se criatéliza una "ve.z desde ciclohexano y una vez dex~ ;

de éter de petr6leo p.e. 80-100°C, para rendir 1,7 g do 4ei-
do (=)=2-/" 4-(4—clorqfenil)bepciloxi_]—},3,3—tr1£1uoro—2—me,—
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Ejemplo 44

| | -8 -

-1,85% ¢, 1,8 en_metandl;bi ’ |
Ejemﬁlg 43 7 i
Se repite el proceso del ejemplo 16, excepto que el

cioruro de‘4-(4-clorpren11)bonoilq es reemplazado por une cag%
tided equivalente molar de 2—clorometil-6—metoxiﬂaftaleno pa-g
ra proporcionar (i)-metil 2~(6-metoxi-2-naftilmetoxi)-3,3,3- f
trifluoro-2-metilpropionato bajo la forma de un aceite. '
El 2-clorometil-g-metoxinaftaleno utilizado como ma-

terial de partida se obt;enéidps@a el 6-metoxi-2-nafteato de i
metilo por reaceién con dihidro-bis-(2-metoxietoxi)aluminato
de sodio para proporcionar 2-hidroximetil-6-metoxinaftaleno,

p.£. 118-120°C, y la reaccién ocon oloruro ds tionilo rinde
2—c;oro-metil-é-metoiinattaleno, p.L. 63—65°c mediante el pro
ceso general descrito enjel ejemplo 4 para la preparacién de
2~-clorometil-6-cloronaftaleno. o

Se repite ei proceso del ejemplo 17 utilizendo- ($)=i
-metil 2-(6¥metox1-2-natt11metoxi)-3,3,3-tr1£1uoro-24netilprof '
pionato, obtenido bajo la forma de un aceite en el ejemplo 43+ |
como material de partida, con la excepoién ds que el hidr6xi—f
do de potasio es reemplazado por el hidréxido de sodio acuoao.i'
4,48 y la reaccién se lleva a cabo durante 2,5 horas para rené
dir deido (i)-é-(G-metoxiQZ—naftilmotoxi)-3.3.3-tr1f1uoro~2— ?
metiiprOpiéhieo, p.f. 117=119°C, desds éter de petréleo p.e. !
60-80°C. | '
Ejemplo 45 - . :

Una solucién de 1,0 g de oldo (4)-2-(6-metoxi-2-

naftilmetoxi)=~3, 3, 3=trifluoro~2-metilpropibénico en éter es
tratada con diazometano mediante el proceso descrito en el
ejemplo 18, para rendir 0,8 g de (i)-metil 2-(6-metoxi-2-naf;
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-tr;l.fluoroaoetato es reemplazado por una cantidad equivalente :

| 1ave eon 750 nl de 6ter dn petr6leo, 500 ml de una. mazcla de
1 éter de petréleo Y éter 100:1, 2750 ml de la mima mezcla

' -metil 2~(4-£enox:lfenoxi)-3. 3, 3-tr1£1uoro-2-not:|.1propionato,

| un exceso de diazometano etérico & 090. ILa solucién es eve-

~. g R ~

S - 49 -
tilmetoxi)-3,3 3—tr1f1uoro-2-metilpropionato. P f. 60-62°¢C, |
desde metanol a =50°C. : o i
Ejemplo 46 . ;
Se repite el proceso desorito en el ejemplo 30, cot;
la excepoidn de que el 4-(4-olorofenil)fan11-2-tieniliodonio

molar de 4-fenoxifenil-2-tieniliodenio cloruro. EL producto
es obtenido bajo la forma de un aceite que se diauelvé en éter
de petréleo p.e. 60-80°C, y se épliéa a una columna con 500 g |
de gel de ‘silice hecha en el mismo solvcnto. Iaa columna se

pero en proporcién 50:1, ¥ luego se eluye con una mezela 10:1|
de éter de petr&leo y éter en cantidad de 1000 ml. E1 elusto|
es evaporedo y ol residuo’ destilado para rendir 18,1 g de (&)1

—g-

p.e. 154-160°, a O, 05 mn de presidn. » |
Ejemplo 47 - . 5
" Una mezela de 10,2 g de (4)-net11 2-(4-£onox1£enoxi)

-3y 3, 3-tr1f1uoro-2—metilpropionato, obtenida oomo en el oJjem~:
plo 46, 50 ml de metanol y 7,0 ml de hidréxido de sodio aoug
80 4,4 N, se agita a temperatura ambiente duranto .5 horas. '
Bl producto de la hidrélisis es entonces aialado de la mane- |
ra descrita en el ejemplo 31 para rendir 6,4 g de dcido (4-)—2--
~(4-fenoxifenoxi)-3, 3, 3-trirluoro~2-met11prop16nieo, p.f. 111¢
112%, desds ciclohexano. ., _ 5
E]GME].O &Q 7 - 1 A 7 !
ﬁz;a'SOiucidn de 6,4 g de 4cido ($)=-2-(4~fenoxifeno-.

x1)-3, 3, 3-trifluoro-2-metilpropiénico en Ster es tratada con



10

15

20

25

30

“con 35 g de almidén de maiz, seguido de 6 g de eatearato de

. Ejemplo 50

- 50 =

porsda y el residuo destilado para rendir 3,3 g de (3)-metil
2-(4-fenoxifenoxi)~3,3,3~trifluoro-2-metilpropianato, p.e.

187¢C a 0,1 mm de presién,
EJEMPIO 49
' Se mezela intensamente 200 g de 4cido 2-/4~(4-clo- f
rofenil)benciloxi/=3,3,3~tri fluoro-z—matilpropidni 6o con |
400 g de lactasa y 9 g de una- solucién acuosa de gelatina al
104 p/v. ILa mezcla es gramlsda y los grénulos se meszolan

megnesio, La mezcla es luego comprimida para formar table-
tas que contienen 50, iOO 6 250 mg del ingrediente activo.,
'El 4cido 2-[1-(4-c;oroten11)bexio11ox:tj-3, 3,3~tri-
fluoro-e-metilprop:ldhico puede ser reemplazado por una sal s
del mismo o cualquier compuesto de la férmula I descrito en !

los ejemplos 1 a 48, que gea s6lido a la temperatura ambien~ |

te.

Se llenan cépsulas de gelatina blanda con metil
2-/34-(4~clorofenil )'bencilp:d.]-3 v 3y 3=trifluoro=-2-metilpropio~
nato, conteniendo cada una 250 mg 6 500 mg del ingrediente

activo.
Dicho ingrediente activo puede ser roompiazado por

cualquier'comﬁuesto de la férmula I descrito en los ejemplos !
_ . , . ,

1 a 48 y, sl se desea, el ingrediente aotivo puede incluir .
- : |

un diluyente. !

Ejemplo 51 . ,
Se afiade una mezola de (3)-metil-2-hidroxi-trifluord’

metilpropionato (17,2 g) y dimetilformamida (20 ml), por

goteo a ORC, a una suspensién agitada de hidruro sédico /4,8
8 de una dispersién al 50% p/p en aceite, de la cual se ha la; ‘
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vado el aceife con petfoleo ligero (p.e. 40-602C)7 en dime-
ti1formamida (200 m1). Se agitaAla mezcla & temperatura an- |
biénte durante 1 hora y a continuacién se afiade cloruro de

4-fenilbenzilo (20,25 g). Se continua 1a.égitacian duranxe'
4 dias y despﬁéérse afiade la'squensidn a agua (1 1.) y se |
extracta la mezcla ;esultante con eter. Se secan (Na,S0,)
193 extractos y se evaporan para proporcionar (i)-mgtil 2w

Aﬁefehil)benzilox;7F3,3,3-trifluor-z-matilpropionqto como un

aceite (28,1 g), esencislmente puro por andlisis por croma-
togrefia de capa fina. (Placas de silice; eluyenée: 5% me~ @
tanol/bloroforma) ' :

“De modo similar, pero empezando por (+)-met11 2-
11 droxi-2-trifluornetilpropionsto (8,6 g) ¥ cloruro de 4~
clorobenzilo (805 g), se obtiene (i)-metii 2-(4-clorobensi- !,
loxi)-3,3,3—trifluor-a—metilpropionatoVcomp un aceite (8,0
g)y pee. 92-982C (0,1 mm Hg).
Ejenylo 52

Se agita una mezcla de (i)-metil 2-/{4-fenil)ben~
zilox17?3,3,3-trif1uor-2—matilpropionato (28,1 g), hidréxido
potésico (5,6 g), metanol (200 ml) y agua (25 ml), a tempe-
ratura ambiente durante 2,5 horas. Se separa la suspensién
por filtracién y se evapora el £iltrado en vacio. Se mezcla
el residuo con agus, ¥ se lava ls solucién con betrdleo 1139-’
o (ﬁ.e. 60~802C). Se amcidifica la fase acuosa con Acido
clorhidrzco concentrado Yy a continuacidn 86 extracta con etsr
Se secen los extractos (N32304) y se evaporan. Se cristali-
zan 1los residuos a partir de petroleo ligero (p.es. 80-1002C) l
para proporcionar &cido (1)-2-/{4-fenil)-bvenziloxi/-3,3,3-
trifluor-2-metilpropiénico (11,3 g), p.£. 132-13400,
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Do modo similar, la hidré]isis de (g)-metil 2-(4~

elorobenzdloxi)-3,3.3—tr1f1uor-2-me7ilpropionato proporciona |

geldo (i)-2-(4;clorobenziloxi)-3,3.3-trif1uor~2~metilpropié-
nico (4,0 g), p.f. 80-812C. /Recriptalizacién a partir de pe-
tréleo ligero (p.e. 60-802C)/.

Deserita suficientemente la naturalesza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse |
constar que las disposiciones enteriormente indicadas son sus=|
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alferen
su prineiplio fundamental.
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_ en la que Ar es un radioal fenilo que puede yor'bar Opcional-

‘R es un radical metoxi & etoxi; R o8 un radioal metilo; y

- 53~

_ . RE;VIND;OAGIONES
1.~ Prooodimiento para la obtencidn de ésteres fiug

%3

Ar.X.0,0;C0 BT

mente como sustituyenta un rad:l.cal 4~oloro, 4-ﬂnor. 4~fenil,
$ %(p-cloro)fenilo, 6 A es un rad:l.oal naft-i-ilo 6 nart-a- |
ilo que puede portar opcionalmente un radioal 4- é 6-cloro;

X ae un radioal metilono~ caracterizado porque oompronde o8-
terif:l.oar el oorroa;pondiante dcido de tGmﬂa I en la que. Rl '
es un radical hidroxi, '
e Prooedim.tento segdn 1a roivindioacidn 1, oaracq
terizado porque la esterificacién se ei’eom haciendo reacc;!._ql

nar un haluro de éoido, derivado de un éoido de férmula I, e
el que Rl es un radioal hidroxi, oon metanol ] etanol, en pre
sencia de una base. v _

"3 Prooedimiento pars la obtenoidn de ésteres £lug
rados, tal y oomo queda mstancialnante desorito en la preseé
te Memoria. B ' o :

Esta Memoria éonsfa,@a 54 'hbjaa'espritaa' a mfquina
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