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Zplsob pripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(trifluor-
methyl)ethyletheru

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpuasobu pripravy anestetika,
fluormethyl 2,2,2—trifluor—l—(trifluormethyl)ethyletheru
(rovné&€Z zndmého jako sevofluran), rovnovaznym zpusobem, p¥i
kterém se rovnovdha p¥iznivé posouvd odvadénim produktu
destilaci za aktivnich rovnovaZnych podminek nebo extrakci
produktu z rovnovaiZné smé&si. Tento zpusob vychézi ¢z
komercné& dostupnych vychozich materiald, produkuje vysoké
vytéZky poZadovaného produktu a je ekonomicté&j3i nez

doposud znamé zplsoby.

Dosavadni stav techniky

Pro pfipravu sevofluranu (SVF) Jiz byla publikovana
cela rada metod. Patenty US 3 683 092 a US 3 689 571
popisuji né&hradu chloru v chlormethyl 2,2,2-trifluor-1-
—(trifluormethyl)ethyletheru fluorem za pouziti fluoridu
draselného v rozpou3té&dle, konkrétn& v sulfolanu, p#fi
120 °C. Patent US 4 874 901 popisuje nahradu bez pfidani
rozpousStédla za vysoké teploty (185 °C) a tlaku (1,93 MPa).
Pro nahradu chloru byly pouZity i daldi fluoradni &inidla.
Patent US 5 886 239 pouziva diisopropylethylamin hydro-
fluorid, evropska patentovd p¥ihlaska EP 0 901 999 Al
pouzivad smés aminu a fluorovodiku (HF') . Vychozi material,
tj. chlormethyl 2,2,2—trifluor—1—(trifluormethyl)ethyl—
ether, neni komeréné dostupny. Podle patentu US 3 683 092

se pripravi chloraci methyl 2,2,2-trifluor-1-(trifluor-
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methyl)ethyletheru, ktery lze syntetizovat z 1,1,1,3,3,3~
~hexafluor-2-propanolu, viz patent US 3 911 024.

Primou fluoraci methyl 2,2,2-trifluor-1-(trifluocr-

methyl)ethyletheru na SVF za pouZiti extrémné reakénich

drahych reakénich <&inidel, Jjakym je napfiklad fluorid
bromity, popisuje patent US 3 683 092, zatimco 20%
molekularni fluor v argonu zase popisuje patent

US 3 897 502.

Daldim zptsobem =ziské&ni SVF je zpusob popsany v
patentu US 4 874 902, ktery jako vychozi material pouZiva
1,1,1,3,3,3-hexachlor-2-propanol, pfi¢emZ tento vychozi
materidl se prevede na methyl 2,2,2-trichlor-1-(trichlor-
methyl)ethylether a ten se nasledné fluoriduje fluoridem
bromitym za vzniku SVF. Alternativné se methyl 2,2,2-tri-
chlor-1-(trichlormethyl)ethylether chloruje a odpovidajici
chlormethylether se né&kolikrat fluoruje za pouziti fluoridu

bromitého.

Patent US 5 705 710 popisuje pripravu SVF fluoraci

methoxymalononitrilu, kterd vyuzZiva fluorid bromity.

VySe popsané zplusoby piipravy SVE jsou vicestupnovymi
zpusoby nebo zpusoby, které vychézeji z komeréné
nedostupnych vychozich produktl, pfipadné zpusoby, ktere

pouzivajil nebezpeéné reakcni latky.

P¥iméd fluormethylace komercné dostupného 1,1,1,3,3,3-
~hexafluor-2-propanolu (HFIP) na SVF je popsana v né&kolika
patentech. V patentu US 4 250 334 se HFIP, HF a formaldehyd
(CH,0) zahtivaji v  pritomnosti kyseliny sirové za
kontinualni produkce SVF jimaného ve vymrazovalce. Podle

patentu US 4 469 898 se vytézek SVF zlepdi pridanim
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prebytku kyseliny sirové nebo dal8ich aditiv do odloucené

vody vznikajici p¥i fluormethylaci HFIP.

(CF3)2CH-0OH + HF + CH;0O <« (CF3) ,CH-O-CHF + H30

Nicméné pro dosaZeni 76% az 78% vyté&Zku je zapotfebl pouzZit
velké mnoZstvi koncentrované kyseliny sirové nebo dalsi
Bronstedovy a/nebo Lewisovy kyseliny (cca 3krat veétsi nez
HFIP (hmotnostni)). V duasledku téchto velkych mnoZstvi
potom pri provad&ni tohoto zpusobu vznika velké mnoiZstvi

odpadli (anorganicky a organicky).

PCT mezindrodni patentovd  prihléska WO 97/25303
popisuje pripravu SVF reakci HFIP s bis(fluormethyl)-
etherem v p¥itomnosti kyseliny sirové, pfi kterém se

pozadovany produkt pripravuje v 55% aZ 60% vytéiku,

spole&né s acetdlovym meziproduktem.

Jak ukazuje zastavena patentovd piihlaska US 771 365,
podanad 28. fijna 1968, a rovnéZ patent US 3 689 571, pokud
se nepouZije Za&dnd& kyselina sirovd nebo dehydratacni
&inidlo, protonaéni ¢&inidlo a ¢&inidlo generujici fluoridove

ionty, potom jsou vyté&Zky SVF velmi nizké.

Podstata vynalezu

Vyndlez poskytuje zplUsob pfipravy SVF uvedenim HFIP do
reakce s CH,0 a HF za podminek, za kterych se poZadovany
produkt SVE z existujici rovnovaziné smési odstrani bud A)

destilaci nebo B) extrakci.

Diky tomu, Ze byl objeven azeotrop SVF a HE s nizkou
teplotou varu, z néhoZ lze SVF izolovat destilaci, 1lze SVF

izolovat z reakdni smé&si jako azeotrop s HF. Bé&hem tohoto
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procesu se destilaci konstantné& vafici smési vody a HF
(t.v. 115 °C) rovné&Z odstrafuje voda. Odstranény SVF, jako
HF azeotrop, se z HF separuje nékolika moZnymi zpusoby: (1)
proplachnutim smési vodou; (1i) extrakci rozpoustédly
rozpoudt&jicimi SVF, ale nikoliv HF; (111) ochlazenim
azeotropu za soudasného vytvoreni vrstev; a (iv) destilaci
SVF/HF azeotropu pri ruznych tlacich za vzniku smé&si bohaté

na SVF.

P¥i extrakénich metoddch se SVF odstrani z rovnovaziné
sm&si pomoci rozpoudt&dla, které Jje schopné selektivné
rozpoudt&t SVF a daldi reakéni produkty, ale nikoliv

vychozi produkty a vodu.

1. Odstranéni SVF destilaci béhem reakce

Jedno vyhodné provedeni vynalezu zahrnuje fluor-
methylaéni reakci bé&hem destilace. Toto provedeni lze
realizovat v reaktoru, ktery je vybaven dvéma kolonami.
Jedna se pouZije pro separaci produktu odebiraného z hlavy
kolony, kterym je sm&s HF/SVF, =z vypart nad rovnovainou
smé&si. Zzjistilo se, Ze SVF a HF tvori azeotrop s nizkou
teplotou varu, jehoZ charakteristiku uvadi tabulka 4. Druhéa
kolona je napajena tekutinou =z reaktoru a odstranuje
produkt odebirany z paty kolony, tj. konstantné varici smés
HF a vody. Destilat odebirany z hlavy této kolony se opét

zavaddi do reaktoru.

V praxi mbZe HF/SVF azeotropni destilat obsahovat
prebytek HF, protoZe azeotrop vie pouze pfi teploté& o néco
niz%i ne# HF. [Vyrazem ,SVF/HF azeotrop™ v celém textu se
rozumi skuteény azeotrop 1 azeotrop, ktery obsahuje

prebytek HF.] Produkt odebrany z hlavy prvni kolony, ktery
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se oznaduje Jjako ,HF/SVF azeotrop“, bude dale zpracovan
jednou z né&kolika separa&nich metod poskytujicich &isty SVF

a HF bude vracen do reakéniho a destilacniho procesu.

A. Separace HF/SVF azeotropu poskytujicil &isty SVF

HF/SVF Azeotrop lze velmi snadno separovat vypléach-

nutim HF vodou. SVF Ma pribliZné 99% cCistotu.

Alternativnim zplsobem muZe byt separace SVF =z HF
extrakci né&kterym z rozpoudté&del zvolenych ze Siroké Skaly
vhodnych rozpoustédel, ktera jsou nerozpustna ve
fluorovodiku (viz ¢&a&st 2., niZe). Po extrakci SVF 1lze HF
zavést zpé&t do reakce a SVF lze separovat z rozpoustédla a

purifikovat do poZadované Cistoty.

Daldim p¥istupem k separaci SVF z HF je ochlazeni
smé&si. Po ochlazeni dojde k separaci, pfi¢emZ konkrétni
separa¢ni teplota bude =zaviset na sloZeni HF/SVF smési.
Pom&r SVF ku HF je v kazdé vrstvé jiny. Separovanou vrstvu
s vy33im obsahem SVF lze destilovat a ziskat tak SVE/HF
azeotrop, jako produkt vrouci p¥i niZsi teploté&, a prebytek
SVF, jako produkt vrouci p¥i vy38i teploté. Vrstvu s vysSsSim

obsahem HF lze vratit do reakéniho/destilaéniho procesu.

Jesdté daldim prost¥edkem separace SVF z HF Jje zména
sloZeni SVF/HF azeotropu pouzZitim raznych tlakl
(tabulka 4). Azeotropni kompozici, ktera m& vy338i obsah
SVF, lze destilovat p¥i jiném tlaku, neZ ktery poskytuje
azeotrop majici niz3i obsah SVF, jako produkt s niZsi
teplotou varu, a ptebytek SVF, Jjako &isty produkt s vy$si

teplotou varu.
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B. Izolace vedlejsich produkti

Byly zjistény Ctyri hlavni vedle]jsi produkty:
bis{[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethoxy]methyl}ether
(slou¢enina A), formaldehyd di([2,2,2-trifluocr-1-(trifluor-
methyl)ethyl]acetél (sloucenina B), formaldehyd fluor-
methyl[2,2,2—trifluor—1—(trifluormethyl)ethyl]acetél (slou-
Eenina C) a bis(fluormethyl)ether (sloucenina D). V prub&hu
reakce se zjistilo, e ke konci destilace Jjejich
koncentrace klesnou na témé&F nedetekovatelnou uroven.
Vsechny &ty¥i slouleniny budou rovnéZ reagovat Dbé&hem
kontinudlni destilace a produkovat tak dal3i SVF, a to

nasledujicim zplUsobem.
(CF3) ,CH-0~CH,;-0-CH,-0O-CH (CF3) 2 + 2 HF <> 2 (CF3)CH-O-CHpF + HxO
A
(CF3) ,CH-0O-CH,~0—-CH (CF3) 2, + HF <> (CF3)CH-O-CHpF" + (CF3) ,.CH-CH
B
(CF3) ;CH-0O-CHy;—-0O-CHF <> (CF3),CH-O-CHxE + CHp0
cC
FCH,-O-CH,F + 2 (CF3),CH-OH <> (CF3),CH-O-CHy~0O-CHy-O-CH (CF3)2 + 2 HF
D A
Tyto meziprodukty jsou zmihovany v literatufe (patenty
UsS 3 689 571 a US 4 469 898, mezindrodni patentova

p¥ihlaska WO 97/30961 a mezindrodni patentova WO 97/25303)
jako zdroje SVF.

P¥i prihlédnuti k vyse uvedenym chemickym reakcim je
zt¥ejmé, Ze polyethery obecného vzorce R0 (CH,0)nR?, ve
kterém n znamend nizké &islo a R' a R® znamenaji atomy

vodiku, alkylové skupiny nebo halogenalkylové skupiny, pod
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podminkou, Ze R* a R? soudasn& neznamenaji atomy vodiku,
budou =za reakdéné&/destiladnich podminek p¥echdzet na své
vychozi materialy. Pokud halogenalkylova skupina znamena
1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propylovou skupinu, potom  bude
vznikat SVF.

C. Obecné podminky

Odbornikam v daném oboru Jje zfejmé, Ze tato destilace
za reakdnich podminek se miZe provadét vsazkovym nebo
kontinudlnim zptsobem. Za kontinudlnich podminek by se
reak&ni ¢&inidla pridala do destilaéniho systému s novymi
slozkami, jejichZ mnoZstvi bude sniZeno o mnoZstvi slozek,
které je kontinualné& recyklovdno. Reakce a destilace by se
méla provadé&t kontinudlné& na kolonéch, které jsou schopny
separovat SVF azeotrop od ostatnich reak&nich slozek a
konstantn& vafici smé&si vody a HF a které jsou dostatecne
velké, my3leno véetn& varaku, aby se =zachoval pozZadovany
vykon. U tohoto =zplhsobu, by mé&lo byt rovnéZ pripojeno
zatizeni souvisejici se separaci HF a SVF, které by rovnéz
poskytovalo &isty SVF a proudy pro kontinudlni recyklaci.
Podminky by se m&ly nastavit tak, aby se co nejvice blizZily

podminkam optimdlnim pro reakci i pro destilaci.

Reakce by mé&la byt provaddéna za stechiometrického
prebytku HF, ktery bude posouvat rovnovahu smérem dopfedu a
poskytovat HF/SVF a HF/H;0 azeotropy. Proces ma dobry
prab&h pfi 15 moldrnich ekvivalentech aZz 18 molarnich
ekvivalentech nebo vyhodn& 25 moldrnich ekvivalentech az

30 molarnich ekvivalentech HF ku HFIP.

Vyraz ,formaldehyd™ (CH20), Jak Je pouZzit v celém

textu p¥ihla&ky vynalezu, zahrnuje, neni-li stanoveno
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jinak, formaldehydové polymery, Jjakym Jje napriklad trioxan,

ktery je vyhodny, a paraformaldehyd.

Reakdéni teplota neni pro vynadlez nikterak zasadni,
nicménd vyrazné& vy33ich vytézkll se dosahuje pfi teploté
vy$3i neZ 50 °C. Vyhodné lze reak¢ni destilaci provadét za
autogenniho tlaku 0,21 MPa az 0,27 MPa, ktery zajistuje v
hlavé kolony teplotu 45 °C aZz 75 °C.

2. Odstranéni SVF extrakci provadénou béhem reakce

U druhého vyhodného provedeni =zplsob podle vynalezu
zahrnuje extrakci SVF produktu z reakéni smési v pribéhu

reakce.

Po¥adavky na rozpoudtédla, kterd by byla vhodna pro

tuto extrakci, jsou nasledujici:

1. Rozpoudté&dlo by mélo selektivné extrahovat SVF z
fluormethyla&ni smési a nemé&lo by extrahovat

HFIP.
2. Mé&lo by byt hydrofobni.
3. Nemé&lo by extrahovat vyznamnéj3i mnozZstvi HF.

4. Nem&lo by extrahovat vyznamnéjsi mnozZstvi CHp0

nebo jeho polymernich forem.

5. Rozpousté&dlo by mé&lo byt snadno separovatelné z

SVF.



01-2680-02~Ce L,

A. Vhodnost ruaznych rozpousStédel pro extrakci SVF

Nékolik nepolédrnich rozpoustédel se hodnotilo =z
pohledu jejich schopnosti extrahovat SVE a HFIP 2z HF.
Pom&ry SVF a HFIP v systému rozpouStédlo/HF se mé&rily
smisenim malého mnoZstvi SVF nebo HFIP s dvouvrstvou smési
stejnych objemG prisluiného rozpoudtédla a HF pfi 25 °C. Po
promichidni dostate¢ném pro dosaZeni rovnovadhy se plynovou
chromatografiil (GC) ur&ila frakce puvodni slouéeniny
nalézajici se v rozpoustédle, a ta se kvantifikovala za

pouziti standardu. Vysledky uvadi tabulka 1.

Tabulka 1: D&lici koeficienty SVF a HFIP v systému
rozpoudté&dlo/HF
Sloude- | HC-0.8 1,2,3- Isooktan Krytoxb Perfluor-
nina olej® | -Trichlorpropan methyldekalin
SVF 1,00 0,45 0,30 0,32 0,22
HFIP 0,01 <0, 005 <0, 005 <0, 005 <0, 005

&  Smés tetrachlorhexafluorbutan®, komer&né dostupna jako
HC-0.8 ole] od spolecnosti Halocarbon Products
Corporation

b 1:1 Smé&s DuPont Krytox GLP 100 a K6

Jak demonstruje tabulka 1, velké mnozZstvi rozpousStédel
je schopno extrahovat SVF z HF. Zda se, Ze mezi témito
rozpoudtédly vynikd HC-0.8 olej. Na druhé strané Zadné z
rozpoudtédel, kterd se podrobila analyze, neextrahovalo z
HF vyznamn&j3i mnozstvi HFIP. Z téchto vysledkl je zfejmé,
e CFC rozpoudté&dla jsou rovnéZz vhodnymi kandidaty pro
extrakci. Lze tedy oc&ekévat, Ze chlorované a fluorované

uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, perfluorované uhlovo-
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diky, perfluorované ethery, uhlovodiky a dal3i rozpousteéd-
la spliiujici vySe zminéné poZadavky, budou vhodné pro posun

rovnovahy.

B. Obecné podminky

Po¥adi pridani reakénich &inidel sice neni pro vynalez
nikterak dtleZité, nicméné& reakce se provadéla tak, Ze se
do smési bezvodého HF, formaldehydu a HC-0.8 oleje pridal
za michani HFIP. Ostatni produkty (viz nize) a SVEF se
extrahovaly rozpoudté&dlem. Vrstvy se separovaly, ptidal se
dalsi HC-0.8 olej a reakce se nechala pokracovat az do

okamZiku, kdy jiZ nebyl patrny Zadny dalsi vyvoj.

Ani presné vymezeni reakéni teploty neni pro vynalez
dile?ité, nicméné& reakéni doba a vytéZky budou podstatné
lepsi pri teplot& vys3i neZ 50 °C. Vyhodné by se reak&ni
teplota m&la udrZovat v rozmezi 60 °c az 70 °C. Pro
dosazeni vysoké konverze HF i CHyO by se HFIP mélo pouZit v
prebytku. Vyhodné& se pouzil 50% molarni prebytek az
100% molarni prebytek CH,O0 a aZ 1000 molarni prebytek HF.

Mno¥stvi rozpoudt&dla, které ma Dbyt pouzito pro
extrakci, neni dilezité, protoZe mazZe byt snadno
recyklovdno po destilaci SVF. U vsazkovych reakci Je
frekvence extrakci dualezitym faktorem pro ucinny posun
rovnovahy a zkraceni reakéni doby. V idealnim ptipadé by
mé&l byt zplsob provadén za kontinudlnich extrakénich

podminek.

Jak ji? bylo naznaCeno dfive, vytézky SVF lze podle
patentu US 4 469 898 =zvySit pfidanim pfebytku kyseliny

sirové nebo daldich aditiv, ktery odlouci vodu produkovanou
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p¥i fluormethylaci HFIP. Je znamo, 2Ze HF pasobi jako
&inidlo odludujici vodu. Podle patentu US 4 469 898 byla
pouZita i daldi &inidla odlu¢ujici vodu. Zjistilo se, zZe V
kontextu vynadlezu neni takové pouZiti dodateénych <¢inidel
odludujicich vodu nezbytné a extrakéni proces lze vyhodné
provadét za absence jakéhokoliv dalsiho ¢inidla
odludujiciho vodu kromé& HF, ktery je pouzit jako vychozi

materidl.

C. Izolace vedlejdich produktt

Krom& &ty¥ hlavnich vedlejsich produktad (A aZ D)
extrahovanych spole&n& s SVF pomoci HC-0.8 z reakcni smeési
zde bylo po destilaci p¥itomno rovnéZ malé mnoZstvi
formaldehydu methyl[Z,Z,Z—trifluor—l—(trifluormethyl)—

ethyllacetdlu (sloucenina E).
(CF3) ,CH-0O~CH,—-0-CH3E

U typického ptikladu Jje sloZeni produktd v HC-0.8

X

nadsledujici 1 % D, 63 % SVF, 1 % HFIP, 8 % B, 15 % A a 11 %
C. Malé mnoZstvi HFIP se z extraktu odstrani proplachnutim
vodou. Destilace HC-0.8 extraktu poskytuje 50% az 357%

izolovany vytéZek SVF.

Slou&eninu A 1lze opakované =zavést do reakéni smési
(viz priklad 8), kde se stavad daldim zdrojem SVF. Acetal C
podléha destilaci HC-0.8 extraktu a pfevadi se na SVF a
formaldehyd (viz ptriklad 7). Ethery D, E a polyethery vyse
popsaného obecného vzorce budou podle ptedpokladu za
reak&nich podminek rovn&Z pfechdzet mna své vychozil
materialy. Tak?e v8echny vyznamné vedlej$i  produkty

vznikajici jako vysledek reakce HFIP s HF a CH0, stejné
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jako rozpoustédlo a nezreagovany HFIP, lze recyklovat, coZ
¢ini zplsob podle vynadlezu ohleduplnym k Zivotnimu
prosttfedi a komerc¢né mnohem pritazlivéjsim neZ existujici

zpusoby.

Nasledujici priklady maji pouze ilustrativni charakter
a nikterak neomezuji rozsah vynalezu, ktery je jednoznadné

vymezen priloZenymi patentovymi naroky.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Priprava SVF reakci a destilaci HFIP/HF/CH,0 za

atmosférického tlaku

Do 0,3litrového reaktoru Monel vybaveného 4'x1''
destilaéni kolonou, manometrem, termo¢léankem, privodem
plynu, ptrivodem tekutiny a michadlem se umistil trioxan
(15,0 g, 0,50 mol 3jako CH;O, 67% ptebytek). Reaktor se
ochladil na -30 °c, vakuoval a naplnil bezvodym
fluorovodikem (175 g, 8,75 mol) a HFIP (56,0 g, 0,333 mol).
Smé&s se ohtdla a destilace se zahdjila p¥i atmosférickém
tlaku. 150 g Materidlu se shromazdilo pfi teploté wvaru
19 °Cc aZ 20 °C. Pridal se dal3i HF (139 g) a destilace
pokrac¢ovala za UCelem ziskadni druhé frakce (157 g) s
teplotou varu 19 °C. Zavedla se dalsi ¢&ast HFE (157 g) a
destilace pokracovala =za UCelem =ziskéani trfeti frakce pfi
teploté& 19 °C. Sloucené destilaty se analyzovaly smisenim s
vodou, separaci organické vrstvy a analyzou pomoci GC.
Celkem se izolovalo 37,4 g (0,187 mol) SVF s ¢Cistotou
>99 %. Vzorek, ktery se odebral z hlavy kolony a zavedl do

vody, neutralizoval roztokem  hydroxidu draselného a
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analyzoval pomoci GC-MS s externimi standardy, naznacoval
21,1 g (0,126 mol) vychoziho HFIP. Dosadhlo se tedy 62%

konverze a ziskal se 92% vytéZek SVF.

Priklad 2

Pfiprava SVF reakci a destilaci HFIP/HF/CH,O0 za zvy$enych
tlakl

Reakce se zah&jily stejnym zplsobem jako v prikladu 1,
ale destilace se provadély za zvySenych tlakl (viz
tabulka 2). Destildty a obsahy varné banky se analyzovaly
vy8e popsanym zpUsobem, ve snaze stanovit mnoZstvi

nezreagovaného HFIP a pripraveného SVF.

Tabulka 2: Reakce provadénd za zvy3eného tlaku
Reakéni podminky HF/SVF Koz:., izgei?;
ke, (KELE, | 60| T ik ks
C C

8,940,342 0,50 |47-67|39-41 0,11-0,12 71:29 75 97"
9,04/ 0,342 0,50 |48-75|38-39 0,10-0,11 70:30 76 978
9,60(0, 349 0,50 |50-82|41-44 0,12-0,14 71:29 79 9388
25,2 0'781 0'781 45-62 | 43-46| 0,12-0,15 |75:25 | 78 95

2 Cistota SVF po separaci vodou byla 99,5+%;

B Ve varné bafice byl rovn&Z zjistén 3% acetdl C;

© Do HF refluxujiciho p¥i 0,138 MPa se rovné&Z pridala smés
HFIP a trioxanu
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Priklad 3

Pr¥iprava SVF reakci a destilaci HFIP/HF/CH;O pri nizké

koncentraci CH,O

Podobnym zphsobem jako v p¥ikladu 1 se do -0,llitrové
varné batiky umistil trioxan (9,0 g, 0,3 mol jako CH0),
HFIP (169,7 g, 1,01 mol, 237% prebytek HFIP) a HF (362,4 g,
18,12 mol). Smés se destilovala p¥i tlaku 0,124 MPa azZ
0,138 MPa. SVF S wvy&8i neZ 99,5% Cistotou se =ziskal ze
vzorkd proplachnutych vodou. Soucasné se vzorky odebrané z
hlavy kolony (pfiblizZné 10 g) proplachly vodou, extrahovaly
sm&si tetrachlorhexafluorbutan®i, HC-0.8 olejem (2x 2 ml), a
extrakty se analyzovaly GC =za ulelem sledovani prub&hu
reakce (viz tabulka 3). PribliZné po 6 h reakce a destilace
se do varné bafiky ptridala voda a obsah varné banky se
neutralizoval roztokem hydroxidu draselného a destiloval za
atmosférického tlaku s cilem izolovat nezreagovany HFIP.
Dvé frakce se jimaly p¥i teplot& varu 58 °C aZ 60 °C (99%
HFIP) a 67 °C aZ 98 °C (39% HFIP) predstavujicich celkem
99,6 g (0,593 mol) HFIP. Byla zjisténa 29% konverze HFIP a
ziskal se 79% vytézZek SVEF.

Tabulka 3: Analyza obsahu varné banky béhem destilace
SVFE
Vzorek ve| Celkova Produkt, % hmotn., v HC-0.8 extraktu
varne reak&ni

bafice, C.| doba, h | gyp | pcetaly B+C | Ether A | Ether D
1 1 6,6 1,7 <0,1 <0,1
2 2 3,3 0,5 Zadny Zadny
3 4 0,3 <0,1 Zadny zadny
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Priklad 4

Dé&leni HF/SVF azeotropua (63:37) ochlazenim na -63 °C

Vychozi smés, hmotn. 155,8 g
pomér HF/SVFE 63:37.
Po ochlazeni na -63 °C ¢&inil objem spodni vrstvy

priblizZné 20 ml aZ 25 ml. Vrstvy se separovaly, zvazily a
kazdd z vrstev se smisila s ledovou vodou. SVF Izolovany z

ledové vody z kazZdé z vrstev se jimal a zvazZil.

Spodni vrstva, hmotn. 30,4 g
led-voda 140,1 g
separovany SVF 27,1 g
HF/SVFE ve spodni vrstve 11:89
horni vrstva, hmotn. 125,1 g
led-voda 377,9 g
separovany SVF 30,1 g
HF/SVF v horni vrstvé 76:24
celkem SVF z oboukvrstev, g 57,2 g
izolace SVF, % 57,2/155,8x0,37= 99.

~

Jak Jje patrné, pomér HF/SVF je vyrazné vys$si ve
prospéch SVF ve spodni vrstvé chlazené smési neZ je tomu
ptri pokojové teploté. Tato obohacend smés se snadno

separuje na ¢isty SVF a HF/SVF azeotrop destilaci.
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Priklad 5
Separace HF/SVF zménou sloZeni azeotropu za pouzZiti
rozdilnych tlakl pr¥i destilaci
Tabulka 4 uvaddi seznam teplot varu azeotropu a
zastoupeni SVF a HF pti destilaci provadéné =za rlGznych
tlaki. Azeotrop =ziskany pri tlaku 0,448 MPa obsahuje 45 %
SVF. Smés tohoto sloZeni lze destilovat p¥i tlaku 0,103 MPa
a ziskat tak azeotrop obsahujici 20 % SVF, jako sloZku s
niZsi teplotou wvaru, a <&isty SVF, Jjako sloZku s vysSsi
teplotou varu.
Tabulka 4: SVF/HF Bindrni azeotropni kompozice
SVFE
Teplota, °C Tlak, MPa Molarni
% hmotn.
frakce

19 0,103 0,027 20

35 0,172 0,042 30

45 0,241 0,055 37

55 0,344 0,063 40

64 0,449 0,076 45
Priklad 6
Ptriprava SVF fluormethylaci HFIP s néaslednou extrakci

pomoci HC-0.8 oleje

Do 0,3litrového reaktoru Monel vybaveného manometrem,
termo¢lankem, privodem plynu, pfivodem tekutiny a michadlem

se umisti trioxan (10,9 g, 0,12 mol). Reaktor se uzavrel,

ochladil na -30 °C, vakuoval a naplnil bezvodym HF (36,6 g,

1,83 mol). Smé&s se ohtala za michdni pomoci magnetického
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michadla na teplotu 31 °C, v dusledku <&ehoZ se vytvoril
tlak 0,069 MPa. Z bomby natlakované dusikem se pridal HFIP
(30,3 g, 0,18 mol). Reaktor se oh¥al na 60 °C aZ 65 °C a
natlakoval na 0,110 MPa aZ 0,227 MPa a za téchto podminek
se udrzoval 6 h. Vzorek (7,93 g) se zavedl do smési ledu a
vody (49,7 g) a organickad vrstva (1,56 g) se separovala a
analyzovala pomoci GC. Organickd smé&€s byla tvofena 5 % E,

10 & HFIP, 55 % SVF a celkem 30 % sloucdenin A azZ C.

X

MnoZstvi SVF ve vzorku (0,9 g) odpovidalo 23 % celkového

mozného SVF.

Po odebrani vzorku se do varné banky pridal HC-0.8
olej (98 g, 57 ml) a v miché&ni se pokracovalo dals3i 1 h pfi
teploté 60 °C az 62°C a tlaku 0,262 MPa aZz 0,276 MPa (v
systému byl pfitomen urcity podil N;). Odebralo se 95 g
HC-0.8 extraktu a zjistilo se, Ze obsahuje 8 % SVF. Pridala
se daldi ¢&ast HC-0.8 oleje (70 g) a po 1 h se olejova
vrstva odstranila. Obsah SVF ve druhém extraktu &inil 5 %.
V reakci se pokracovalo a provedlo se nékolik HC-0.8
extrakci aZ do okamZiku, kdy nebyl extrahovdn v podstaté
zadny SVF. Sloucené extrakty shromédzdéné béhem 28 h cinily
celkem 391 g a obsah SVF v téchto sloucenych extraktech
predstavoval 4,5 % neboli 18,3 g, resp. 0,092 mol. SlozZeni
produktu v extraktu bylo: 2 % D, 60 % SVF, 3 % HFIP, 4 % B,
15 $ C a 13 % A.

Po provedeni extrakci se zbytek (31 g) vlil do ledové
vody. Zjistilo se, Ze vodnad vrstva predstavuje 280 g. 10 g
Tohoto roztoku se neutralizovalo hydroxidem amonnym, <&imZ
se =ziskalo 13,3 g nového roztoku, ktery se analyzoval
pomoci GC-MS, ve snaze stanovit koncentraci HFIP. Zjistilo
se, Ze tato koncentrace dosahuje 0,51 & pfi celkové
hmotnosti HFIP ve vodném extraktu a HC-0.8 extraktu 3,0 g
neboli 0,018 mol. Dosédhlo se tedy 90% konverze HFIP a pfimy
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vytéZek SVE <&inil 57 %, nepocitaje mnoZstvi dostupné =z

vedlejsich produktu.

Priklad 7

Priprava SVF fluormethylaci HFIP p¥i pfitomnosti HC-0.8

oleje jako vychoziho produktu

Do 0,3litrového reaktoru Monel vybaveného manometrem,
termoc¢lankem, privodem plynu, pfivodem tekutiny a michadlem
se umistil trioxan (32,4 g, 0,36 mol, nebo 1,08 mol CH,0).
Reaktor se uzavfel a ochladil na teplotu -30 °C, vakuoval a
naplnil bezvodym fluorovodikem (125 g, 6,25 mol). Smés se
za michdni magnetickym michadlem oh¥ala na 56 °C, naceZ se
vyvinul tlak 0,200 MPa. Z bomby natlakované dusikem se
pridal HFIP (89,3 g, 0,532 mol) a nasledné se pf¥idal HC-0.8
(70 g, 40,5 ml). Reakce probihala p¥fi teploté 60 °C azZ
65 °C a tlaku 0,344 MPa aZ 0,413 MPa.

P¥ibliZné po 1 h se odebralo 60 g extraktu HC-0.8.
Zjistilo se, Ze obsahuje 10 % SVF. Pridala se dalSi cast
HC-0.8 (71 g) a reakce pokracovala za soucasného odstranéni
nékolika ¢asti oleje a primé&¥eného nahrazeni téchto c&asti
pri teploté& 60 °C aZz 65 °C aZ do okamziku, kdy nebyl v
extraktu nalezen v podstaté Zadny SVF. Hmotnost sloucenych
extraktl dosahovala 1228 g a obsah SVF v téchto extraktech
¢inil 3,7 %. SloZeni vsech produktl bylo: 1 % D, 1 % HFIP,
63 % SVF, 8 $ B, 11 $ C a 15 % A.

X

Destilace 1123 g HC-0.8 extraktu po proplachnuti NH4OH
a vysuSeni nad SiO, poskytla: 42,8 g produktu s teplotou
varu 58 °C aZz 59 °C tvoreného 99,7 $ SVF a stopovym

mnoZstvim B a E; 18,6 g druhé frakce s teplotou varu 70 °C
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az 130 °C tvorené 9 % SVF, 29 % B, 58 % HC-0.8 a stopovym
mnozstvim E. P¥ri odebirdni druhé frakce se v chladidi
usazoval Dbily krystalicky produkt (polymer CH;O0). V
destilovaném materialu ani ve varné bafice nebyla nalezena
Zddnéd sloucdenina C. Celﬁové mnoZstvi SVF, vztaZeno k
vychozi hmotnosti HC-0.8 roztoku, <&inilo 48,7 g neboli

0,243 mol.

MnoZstvi nezreagovaného HFIP ¢inilo 8,4 g neboli
0,05 mol, coZ odpovidd 91% konverzi a b50% vyté&Zku SVF,
vztaZeno ke spotrebovanému HFIP, pokud nebylo zahrnuto

mnozstvi SVF, které lze izolovat z vedlejsich produkti.

Priklad 8
Priprava SVF reakci etheru A s HF

Do 0,31litrového reaktoru Monel vybaveného manometrem,
termoc¢lankem, privodem plynu, pfivodem tekutiny a michadlem
se ptridal ether A (20,6 g, 0,054 mol). Reaktor se uzavfel a
ochladil na teplotu -30 °C, vakuoval a naplnil bezvodym
fluorovodikem (25 g, 1,25 mol) a HC-0.8 (44 g) a reaklni
smé&s se ohtdla na 60 °C az 70 °C. Po 1,5 h se odebral
vzorek HC-0.8 extraktu (28 g) a v reakci se pokracovalo za
souasnych extrakci zplsobem popsanym v pfikladu 7. Celkem
se shrom&zdilo 284 g HC-0.8 extraktu s 3,9% obsahem SVF,
coz odpovidalo 11,1 g neboli 0,055 mol materidlu. Na
zdkladé obsahu etheru A v HC-0.8 roztoku (0,3 %) se

zjistila 96% konverze a 53% vytéZek SVF.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob pfipravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu), v y z n a & e n v

t im, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

a) reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-
-propanol (HFIP), formaldehyd a fluorovodik =za

vzniku sevofluranu;

b) oddestilovadni azeotropu sevofluranu a fluoro-
vodiku v podstaté prostého HFIP z reakdéni smési;

a

c) separaci sevofluranu z azeotropu.

2. ZpUsob podle ndroku 1, vy znadceny tim,
Ze zahrnuje reakci HFIP, formaldehydu a stechiometrického

prebytku fluorovodiku.

(@14
0}

3. Zpusob podle naroku 1, vy zn a ny tim,

Ze se provadi za zvySeného tlaku.

4. Zplsob podle ndroku 1, vyznaceny tim,
7e dale =zahrnuje prevedeni vedlejsich produktl reakce na
sevofluran, pticemZ vedlejsi produkty se zvoli z mnoziny
sestavajici z bis{[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl) -
ethoxy]methyl}letheruy, formaldehydu di[2,2,2-trifluor-1-
- (trifluormethyl)ethyllacetdlu, formaldehydu fluormethyl-
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[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethyllacetdlu, formalde-
hydu methyl[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl]acetélu
a bis(fluormethyl)etheru, a prevedeni zahrnuje udrZeni
vedlejSich produktd pri reakénich podminkdch nebo opakované

zavedeni vedlejSich produktl do reakce.

5. Zpusob podle ndroku 1, vy znadceny tim,
Zze se sevofluran separuje z jeho fluorovodikového azeotropu
rozpoustédlovou extrakci rozpoudtédlem, které je schopno

selektivné extrahovat sevofluran.

6. Zpusob podle ndroku 5, vy znadceny tim,
Ze se rozpousdtédlo zvoli z mnoziny sestavajici z
chlorovanych a fluorovanych  uhlovodiki, chlorovanych
uhlovodikli, perfluorovanych uhlovodikli, perfluoretherll a

uhlovodikn.

7. Zpusob podle ndroku 6, vyznadceny tim,
Ze se rozpousStédlo zvoli z mnoZiny sestavajici z tetra-

chlorhexafluorbutann.

(¢!
o

8. Zpusob podle ndroku 7, v y z n a ny tim,

Ze rozpoustédlem je HC-0.8 olej.

9. Zptsob podle ndroku 1, vy zna<ceny tim,
Ze se sevofluran separuje z jeho fluorovodikového azeotropu

chlazenim, jehoZ vysledkem Jje vznik dvou vrstev, =z nichz
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jedna Jje obohacend o sevofluran a sevofluran s vy&si

¢istotou se z této vrstvy ziskd destilaci.

10. Zpusob podle néaroku 1, v vy z n a ¢ e n y
t i m , Ze se sevofluran separuje ze svého fluoro-
vodikového azeotropu destilacl pfi jedné hodnoté tlaku, pti
které se ziskd azeotrop s rozdilnym sloZenim, z né&hoZ lze
sevofluran s vy331 <&istotou =ziskat destilaci p¥i druhé

hodnoté tlaku.

11. Zptsob podle néaroku 1, v y z n a ¢ e n y
t i m , 7e se voda z reaké&ni smési odstrani Jjako

konstantné varici smés s fluorovodikem.

12. Zplsob podle naroku 1, v y z n a ¢ e n y
t i m , Ze smés obsahuje Jjeden nebo vice polyethert
obecného vzorce R'0(CH,0)nR?, kde n znamend 1 nebo 2 a R! a
R? se nezavisle zvoli z mnoZiny sestadvajici z atomu vodiku,
alkylovych skupin a halogenalkylovych skupin, p#idemz R' a

R? neznamenaji soucasné& atom vodiku.

13. Zplsob ptipravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu), v y z n a ¢ e n vy
t i m, Ze zahrnuje reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-
-hexafluor-2-propanol (HFIP), formaldehyd a fluorovodik, za
destila¢nich podminek a za absence dehydrata&niho ¢inidla,
protona¢niho ¢&inidla a <¢inidla generujiciho fluoridovy

iont.
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14. Zplsob podle naroku 13, v y z n a ¢ e n y
t i m , Ze zahrnuje reakci 1,1,1,3,3,3hexafluor-2-

-propanolu s formaldehydem a stechiometrickym pfebytkem

fluorovodiku za destilacnich podminek.

15. Zptsob podle naroku 13, v y z n a ¢ e n y

t im, Ze se provddi za zvy3Seného tlaku.

(ol

16. Zptusob podle naroku 13, v y z n a e n vy
t i m , Ze se sevofluran =z reakéni smési odstrani

destilaci jako azeotrop s fluorovodikem.

17. Zplsob podle naroku 13, v vy z n a ¢ e n y
t i m , e dale zahrnuje prevedeni vedlejsSich produktt
reakce na sevofluran, pricemz vedlej3i produkty se zvoli =z
mnoziny sestavajici z bis{[2,2,2-trifluor~-1-(trifluor-
methyl)ethoxylmethyl}etheru, formaldehydu di[2,2,2-tri-
fluor-1-(trifluormethyl)ethyl]acetdlu, formaldehydu fluor-
methyl-[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethyllacetalu,
formaldehydu methyl[2,2,2—trifluor—1—(trifluormethyl)—
ethyllacetdlu a bis(fluormethyl)etheru, a pfevedeni zahrnu-
je udrzZeni vedlejsich produktld p¥i reak&nich podminkach

nebo opakované zavedeni vedlej$ich produktl do reakce.

18. Zplsob podle néroku 13, v vy z n a ¢ e n y
t im, Ze se sevofluran separuje z jeho fluorovodikového

azeotropu rozpoustédlovou extrakci.
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19. Zplsob podle naroku 18, v y z n a ¢ e n vy
t im, Ze se rozpousdtédlo zvoli z mnoZiny sestéavajici =z
chlorovanych a fluorovanych uhlovodiki, chlorovanych

uhlovodikli, perfluorovanych uhlovodikd, perfluorethert a

uhlovodikt.
20. Zpusob podle naroku 19, vy z n a ¢ e n vy
t im, Ze se rozpoustédlo zvoli z mnoZiny sestédvajici z

tetrachlorhexafluorbutant.

21. Zpusob podle néaroku 20, v vy z n a ¢ e n y

t im, Ze rozpoudtédlem je HC-0.8 olej.

.

22. Zpusob podle naroku 13, vy z n a ¢ e n y
tim, Ze se sevofluran separuje z jeho fluorovodikového
azeotropu chlazenim, jehoZ vysledkem je wvznik dvou vrstev,
z nichz jedna Jje obohacend o sevofluran a sevofluran s

vy581 &istotou se z této vrstvy ziska destilaci.

.

23. Zpusob podle néaroku 13, v y z n a ¢ e n y
t i m , Ze se sevofluran separuje =ze svého fluoro-
vodikového azeotropu destilaci p¥i jedné hodnoté& tlaku, prfi
které se ziskd azeotrop s rozdilnym sloZenim, z néhoZ lze
sevofluran s vy33i <&istotou =ziskat destilaci p¥i druhé

hodnoté tlaku.
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24. Zpusob podle néaroku 13, v y z n a ¢ e n y
t i m , Ze se voda z reak&ni smé€si odstrani Jjako

konstantné wvarici smés s fluorovodikem.

25. Zpusob podle néroku 13, v vy z n a ¢ e n y
t i m , Ze sm&s obsahuje jeden nebo vice polyethera
obecného vzorce R%)UHbO)nRZ, kde n znamend 1 nebo 2 a R! a
R? se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z atomu vodiku,
alkylovych skupin a halogenalkylovych skupin, p#idemZ R! a

R? neznamenaji soucasné& atom vodiku.

26. Zpusob ptripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu), vyznaddceny
t im, Ze zahrnuje reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-
-hexafluor-2-propanol (HFIP), formaldehyd a vodik v
pritomnosti nebo za dodate&ného pridani rozpoustédla, které

je schopné selektivné extrahovat sevofluran.

27. Zplsob podle naroku 26, vy z n a ¢ e n y
t im, Ze zahrnuje reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-
-hexafluor-2-propanol (HFIP), formaldehyd a fluorovodik v
pritomnosti nebo za dodatecéného pridani bezvodého

rozpoustédla schopného selektivné extrahovat sevofluran.

28. Zpusob pripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu), vyznadceny
t im, Ze zahrnuje reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-

-hexafluor-2-propanol (HFIP), formaldehyd a fluorovodik za
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absence dehydrata¢niho ¢&inidla, protona¢niho ¢&inidla a

¢inidla generujiciho fluoridovy iont ale v p¥fitomnosti nebo
za dodateéného pridani rozpoudtédla schopného selektivné

extrahovat sevofluran.

29. Zpusob pripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu), vyznadceny
t im, 7e zahrnuje reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-
-hexafluor-2-propanol (HFIP), formaldehyd a fluorovodik v
pritomnosti nebo za dodate¢ného pridani rozpoustédla
schopného selektivné extrahovat sevofluran, pricemZ uvedené
rozpoudtédlo se zvoli z mnoZiny sestavajici z chlorovanych
chlorovanych uhlovodikil,

a fluorovanych uhlovodiki,

perfluorovanych uhlovodikli,, perfluoretherli a uhlovodiku.

30. Zpusob podle naroku 29, v vy z n a ¢ e n y
t im, 7e rozpousStédlem schopnym selektivné extrahovat

sevofluran je HC-0.8 olej.

31. Zplsob podle néaroku 30, v vy z n a ¢ e n y
t 1 m, Ze zahrnuje:
a) zvedeni HFIP do reakce s formaldehydem a fluorovodikem

v pritomnosti nebo za dodate¢ného pfridani HC-0.8 oleje
za vzniku roztoku HC-0.8 oleje obsahujiciho sevo-
fluran, bis{[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethoxy]-
methyl}ether, formaldehyd di[2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyl]lacetdlu, formaldehyd methyl-[2,2,2-
-trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl]acetalu a form-
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aldehyd fluormethyl[2,2,2-trifluor-1-(trifluor-
methyl)ethyl]acetalu;

b) separacl sevofluranu z roztoku HC-0.8 oleje destilaci

za vzniku sevofluranu a rezidudlniho roztoku HC-0.8

oleje; a
c) recyklaci rezidualniho roztoku HC-0.8 oleje do reakce.
32. Zplsob podle néaroku 31, v vy z n a ¢ e n y
t i m, ze dale zahrnuje ptripravu sevofluranu uvedenim

bis{[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethoxylmethyl}etheru
do reakce s fluorovodikem v pritomnosti nebo za dodatedéného

pridani rozpoustédla schopného selektivné extrahovat

sevofluran.
33. Zplsob podle naroku 32, v vy z n a ¢ e n y
t im, Zze se rozpoudtédlo schopné selektivné extrahovat

sevofluran zvoli 2z mnoZiny sestavajici =z chlorovanych a
fluorovanych uhlovodikt, chlorovanych uhlovodik, per-

fluorovanych uhlovodikd, perfluorethertd a uhlovodikl.

34. Zpusob podle naroku 33, v vy z n a ¢ e n y
t im, Ze rozpoudtédlem schopnym selektivné extrahovat

sevofluran je HC-0.8 olej.

35. Zplsob podle néroku 31, v vy z n a ¢ e n y
t i m, Ze d&le zahrnuje pripravu sevofluranu reakci

formaldehydu di[2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl]-
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acetdalu a formaldehydu fluormethyl[2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyl]lacetdlu s fluorovodikem a formaldehydem v
pritomnosti nebo za pridani rozpoustédla schopného

selektivné extrahovat sevofluran.

36. Zpusob podle néroku 35, v y z n a ¢ e n y
t i m, ze se rozpoustédlo schopné selektivné extrahovat
sevofluran =zvoli z mnoZiny sestdvajici z chlorovanych a
fluorovanych uhlovodik®i, chlorovanych uhlovodik, per-

fluorovanych uhlovodikt, perfluorethertt a uhlovodiki.

37. Zplsob podle naroku 36, v y z n a & e n y
t im, Ze rozpoustédlem schopnym selektivné& extrahovat

sevofluran je HC-0.8 olej.

38. Zplsob podle naroku 29, v vy z n a ¢ e n y
t i m , Ze smés obsahuje Jjeden nebo vice polyethert
obecného vzorce R%)KHQO)nRZ, kde n znamend 1 nebo 2 a R! a.
R? se nezavisle zvoli z mnoZiny sestdvajici z atomu vodiku,
alkylovych skupin a halogenalkylovych skupin, pridemZ R' a

R? neznamenaji sou&asné& atom vodiku.

39. Zplsob separace fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu) =ze smési obsahujici
sevofluran, 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propanol (HFIP) a

fluorovodik, vy znadceny t im, Ze zahrnuje:
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a) poskytnuti smési obsahujici sevofluran, HFIP a
fluorovodik;
b) oddestilovani azeotropu sevofluranu a fluorovodiku v

podstaté prostého HFIP ze smési; a

c) separaci sevofluranu z azeotropu.

40. ZpUsob pripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu) ze smé€si obsahujici
sevofluran, 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propanol (HFIP) a

fluorovodik, vy zna ¢ eny t i m, Ze zahrnuje:

a) poskytnuti smési  obsahujici  sevofluran, HFIP a

fluorovodik; a

b) extrakci rozpoustédlem schopnym selektivné extrahovat

sevofluran.

41. ZpUsob ptripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-

fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu) =ze smési obsahujici

sevofluran a fluorovodik, v y zn a ¢ e n vy t im, Ze

zahrnuje:

a) poskytnuti smési obsahujici sevofluran a fluorovodik;
a

b) ochlazeni smési za vzniku dvou vrstev, 2z nichZ jedna

m& zvySenou koncentraci sevofluranu a z této vrstvy

~ 7

lze ziskat sevofluran s vy$8i Cistotou destilaci.
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42. Zpusob  odstranéni vody ze smési obsahujici

fluorovodik a wvodu, vy zna c¢eny t 1 m, Ze
zahrnuje:

a) poskytnuti smési obsahujici fluorovodik a vodu; a

b) odstranéni vody ze smési ve form& konstantné vabici

smé&si s fluorovodikem.

43. ZplUsob pripravy fluormethyl 2,2,2-trifluor-1-(tri-
fluormethyl)ethyletheru (sevofluranu), Vv y z n a ¢ e n y

t i m, Ze zahrnuje nédsledujici kroky:

a) reakci smési obsahujici 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-
-propanol (HFIP), formaldehyd a fluorovodik za vzniku

sevofluranu;

b) podrobeni reakéni smési frak&ni destilaci, které

izoluje frakéni destildt obsahujici sevofluran; a

c) izolaci sevofluranu s vy83i <&istotou =z fraké&niho

destilatu.

Zastupuje:
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