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(57)【要約】
　本発明は、１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（デスフ
ルラン）を製造するための連続工程であって、支持基板上に吸着された金属五ハロゲン化
物を含むフッ素化触媒システム上において、最適なモル量の１－クロロ－２，２，２－ト
リフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＣＩＯＣＨＦ2、イソフルラン）
と無水フッ化水素とを、気相で、１００℃～１８０℃の温度範囲で、反応器に連続して供
給することと、反応器から１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエー
テル（デスフルラン）を連続して分離することとを備える連続工程を提供する。本発明の
工程は、デスフルラン製品を連続的に除去することができるので、副生成物が共に生成さ
れることが最小化され、デスフルランの高い転換効率と収率とをもたらす。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（デスフルラン）を
製造するための工程であって、
　支持基板上に吸着された本質的に金属五ハロゲン化物で構成されるフッ素化触媒システ
ム上において、１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロメチルエーテル
（イソフルラン）と無水フッ化水素とで構成される供給混合物を、気相で、１００℃～１
８０℃の温度範囲にて、反応器に通過させることを含む
　ことを特徴とする工程。
【請求項２】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記工程は、連続工程として実行される
　ことを特徴とする工程。
【請求項３】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記工程は、さらに、
　凝縮および中和により、前記反応器からデスフルランを回収するステップを含む
　ことを特徴とする工程。
【請求項４】
　請求項１に記載の工程であって、
　無水フッ化水素（ＨＦ）と１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロメ
チルエーテル（イソフルラン）とで構成された前記供給混合物は、イソフルランに対する
ＨＦのモル比が、０．２５：１から１０：１の範囲であるモル比を有する
　ことを特徴とする工程。
【請求項５】
　請求項１に記載の工程であって、
　無水フッ化水素（ＨＦ）と１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロメ
チルエーテル（イソフルラン）とで構成される前記供給混合物は、イソフルランに対する
ＨＦのモル比が、１：１から５：１の範囲であるモル比を有する
　ことを特徴とする工程。
【請求項６】
　請求項１に記載の工程であって、
　無水フッ化水素（ＨＦ）と１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロメ
チルエーテル（イソフルラン）とで構成される前記供給混合物は、イソフルランに対する
ＨＦのモル比が、１．５：１から４：１の範囲であるモル比を有する
　ことを特徴とする工程。
【請求項７】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記供給混合物を、１２０℃～１５０℃の温度範囲にて前記フッ素化触媒システム上に
通過させる
　ことを特徴とする工程。
【請求項８】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記フッ素化触媒システムに含まれる前記金属五ハロゲン化物は、五ハロゲン化アンチ
モン、五ハロゲン化ヒ素、五ハロゲン化タンタル、五ハロゲン化ニオビウム、またはそれ
らの混合物で構成される群から選択される
　ことを特徴とする工程。
【請求項９】
　請求項８に記載の工程であって、
　前記金属五ハロゲン化物は、五塩化アンチモン、五フッ化アンチモン、五フッ化ヒ素、
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五塩化タンタル、五塩化ニオビウム、またはそれらの混合物で構成される群から選択され
る
　ことを特徴とする工程。
【請求項１０】
　請求項９に記載の工程であって、
　前記金属五ハロゲン化物は、五塩化アンチモン、五フッ化アンチモン、またはそれらの
混合物から選択される
　ことを特徴とする工程。
【請求項１１】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記フッ素化触媒システムにおける前記支持基板は、炭素あるいはアルミナから選択さ
れる
　ことを特徴とする工程。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の工程であって、
　前記炭素は、活性炭素である
　ことを特徴とする工程。
【請求項１３】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記フッ素化触媒システムでは、前記支持基板上の前記金属五ハロゲン化物の濃度は、
０．２５～４．０ｍｍｏｌ／ｇである
　ことを特徴とする工程。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の工程であって、
　前記支持基板上の前記金属五ハロゲン化物の濃度は、０．５～２．５ｍｍｏｌ／ｇであ
る
　ことを特徴とする工程。
【請求項１５】
　請求項１３に記載の工程であって、
　前記支持基板上の前記金属五ハロゲン化物の濃度は、１．０～２．０ｍｍｏｌ／ｇであ
る
　ことを特徴とする工程。
【請求項１６】
　請求項１に記載の工程であって、
　前記供給混合物を前記気相で前記フッ素化触媒システム上に通過させることは、０．５
～１０バールの範囲内で大気圧、または高圧、または低圧で行われる
　ことを特徴とする工程。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の工程であって、
　前記供給混合物を前記気相で前記フッ素化触媒システム上に通過させることは、０．８
～４バールの範囲内で大気圧、または高圧、または低圧で行われる
　ことを特徴とする工程。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
［発明の分野］
　本発明は、フッ素化エーテル、特に、貴重な麻酔特性を有することが知られ、とりわけ
吸入麻酔薬として有用であるデスフルランと称される１，２，２，２－テトラフルオロエ
チルジフルオロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2）の調製の工程に関する。さらに
詳細には、本発明は、デスフルランを製造するための連続気相工程に関する。本発明は、
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デスフルランを製造するための、簡素で、費用効果が高く、効率的で、連続的な工程を提
供する。
［発明の背景］
　デスフルランとしても知られている１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロ
メチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2）化合物は、重要な吸入麻酔薬である。上記化合
物は、人体内での代謝が非常に低いレベルであるので、特に安全性が高いとみなされ、ま
た、麻酔状態からの患者の迅速な回復速度に起因して、患者を処置する際に投与するのに
特に適している。
【０００２】
　デスフルランの調製には幾つかの方法が知られている。米国特許第３，８９７，５０２
号に記載されている、デスフルランを調製する工程は、フッ素化剤として元素状のフッ素
を使用して、ＣＦ3－ＣＨ2－ＯＣＨＦ2（２－ジフルオロメトキシ－１,１,１－トリフル
オロエタン）であるエーテルを直接フッ素化することを含んでいる。反応は、強い発熱工
程を制御するために、－２０℃～－２５℃で長時間に渡り２０％のアルゴン中のフッ素ガ
スの混合物を使用してフッ素化溶剤（フレオンＥ３）中で行われる。この工程では、反応
速度が遅く、反応温度が低く、また高価で有害な、元素状のフッ素を使用するので、この
工程を商業目的で拡大することは難しいと思われる。米国特許第６，０５４，６２６号は
、デスフルランを製造するための気相工程を開示して、上記の工程に係る欠点に部分的に
対処している。この工程では、気相で、ＣＦ3－ＣＨ2－ＯＣＨＦ2（２－ジフルオロメト
キシ－１,１,１－トリフルオロエタン）と、フッ素化剤としての、固体遷移金属フッ化物
、好ましくはフッ化コバルトとを接触させることが含まれている。遷移金属フッ化物フッ
素化剤は、三フッ化物コバルトがフッ素担体として作用するようにフッ素を反応帯に通過
させることで、反応中にそのままで再生成することができる。しかしながら、この工程で
は、デスフルランの収率が比較的低く、また他のポリフッ素化エーテル異性体と副生成物
とを多量に生成するなどの欠点に悩まされる。さらに、この工程は、高価で有害な元素状
のフッ素を使用することを含んでもいる。
【０００３】
　出発物質としてのイソフルランとフッ素化剤としてのアルカリ金属フッ化物を使用する
、デスフルランの調製は以前から知られている。欧州特許第３４１，００５Ｂ号は、２７
８℃の高圧（５００ ｐｓｉ）にて、溶媒を使わずに、クロロフルオロ有機エーテル、特
にイソフルランをフッ化ナトリウムまたはフッ化カリウムと反応させて、デスフルランを
製造する工程を教示している。この工程は、極めて高温高圧にて長時間実行されなければ
ならないため、多額の資本コストがかかる。英国特許出願第ＧＢ２，２１９，２９２Ａ号
は、２１０℃の温度にて、相転移触媒（テトラメチルアンモニウム塩化物）の存在下で、
イソフルランを非プロトン性極性溶媒（スルフォレン）中においてアルカリ金属フッ化物
（フッ化ナトリウム、フッ化セシウム、フッ化カリウム）と反応させてデスフルランを製
造する工程を開示している。この工程も、高温で行われる。さらに、これらの両工程は、
本質的にバッチ処理である。
【０００４】
　フッ素化剤として三フッ化臭素を使用する、イソフルランからデスフルランを製造する
別の方法は、米国特許第４，７６２，８５６号および第５，０１５，７８１号に開示され
ている。この工程は、良好な収率をもたらし、短い反応時間だけが必要であるものの、取
り扱いに大きな問題を引き起こす高価な三フッ化臭素を用いるので、商業的生産には適切
ではない。
【０００５】
　ドイツ公開特許ＤＥ２３６１０５８は、デスフルランの製造方法に関連しており、この
方法では、先ずＣＦ3－ＣＨＦ－Ｏ－ＣＨ3（１，２，２，２－テトラフルオロエチルメチ
ルエーテル）をＣＦ3－ＣＨＦ－Ｏ－ＣＨＣｌ2（１，２，２，２－テトラフルオロエチル
ジクロロメチルエーテル）へと塩素処理し、触媒として五塩化アンチモンを使用して、得
られた塩素化エーテルを無水フッ化水素と反応させる。この工程は、最初の出発物質の入
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手性が欠けているので、工業的拡大に適切でない可能性があるという欠点に悩まされる。
【０００６】
　米国特許第５，０２６，９２４号には、－１０℃～３０℃の比較的低温の範囲にて、五
塩化アンチモン触媒単独の存在下、または五塩化アンチモン触媒と少量の三塩化アンチモ
ンとの組み合わせの存在下で、イソフルランを過剰なフッ化水素と反応させることでデス
フルランを調製する方法が記載されている。この工程は、許容できる収率と変換とを得る
ためにかなりモル過剰なフッ化水素を使用する必要があるという不都合に悩まされる。過
剰なフッ素化剤を使用すると、調製コストが追加され、また過剰なフッ化水素を除去する
必要が生じる。米国特許第６，８００，７８６号は、デスフルランの製造方法を教示して
おり、この製造方法は、五塩化アンチモンの最適量の存在下で、形成される副生成物のレ
ベルを最小化し、またデスフルランの収率を向上させるために、イソフルランを最適量の
無水フッ化水素と反応させることを含んでいる。しかしながら、この工程もまた副生成物
を分離することが難しいので、最終的にはデスフルランの収率は低下する。より最近の国
際特許公報第ＷＯ２００６/０５５７４９号は、モル過剰なフッ化水素の使用を必要とせ
ずに、イソフルランと無水ＨＦとを反応させるために、五塩化アンチモンに代えて、五フ
ッ化アンチモンまたはクロロフッ化アンチモン混合触媒を使用することを教示している。
反応は、五塩化アンチモンを使用することを含む工程と同様の方法で行われるが、イソフ
ルランよりもより低いモル比のフッ化水素が使用されている。この工程は、面倒な副生成
物の生成がより少ないという利点もある。両工程は、五塩化アンチモンまたは五フッ化ア
ンチモンの触媒を用いるので、無水ＨＦのみを使用する場合と比べて、全体の反応変換と
収率とが向上し得るが、反応は、バッチ処理あるいは半連続工程であり、各バッチ後に高
価な触媒を処分することが含まれる。
【０００７】
　最後に、気相工程は、国際特許公報第ＷＯ２００６/０７６３２４号に記載されており
、この工程では、イソフルランとフッ化水素との混合物は、気相で１４０℃または１７０
℃のクロミア触媒床上に送られる。しかしながら、高温では、多量の炭素－酸素結合の相
当量が開裂し、約１０％の分裂生成物がもたらされた。低温では、分裂はほとんど起こら
なかったが、変換はわずか５０％程度であった。したがって、この工程は、転換率が低い
か、あるいは分裂により収率が低くなるという不都合がある。この工程は、連続工程であ
るが、イソフルランに対するフッ化水素のモル比をより高くする必要があるので、その結
果、フッ化水素の循環量がより高まるか、あるいはフッ化水素の損失を招く。したがって
、効率的でしかも現存する工程での欠点を実質的に排除可能な気相工程を開発する必要が
ある。
【０００８】
　本発明の発明者らは、効率が良く、取り扱いが容易なフッ素化触媒の存在下で、最適濃
度のイソフルランと、無水ＨＦなどのようなフッ素化剤とを反応させてデスフルランを調
製する連続気相フッ素化工程を可能とした。この気相工程は、液相触媒フッ素化、特にア
ンチモンハロゲン化触媒を使用する液相触媒フッ素化に係わる腐食を最小化する。本発明
の工程は、デスフルラン生成物を連続的に除去することが可能であることにより、副生成
物を共に生成することを最小化するので、結果として高い転換効率と高いデスフルランの
収率とをもたらす。
［発明の目的］
　したがって、本発明の主な目的は、１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロ
メチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2、デスフルラン）を製造する連続気相工程を提供
することである。
【０００９】
　本発明の別の目的は、高い転換効率で１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオ
ロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2、デスフルラン）を製造する連続気相工程を提
供することである。
【００１０】
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　本発明の別の目的は、高い収率と純度とで１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフ
ルオロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2、デスフルラン）を製造する連続気相フッ
素化工程を提供することである。
【００１１】
　本発明のさらに別の目的は、比較的高い触媒活性を有する効率的なフッ素化触媒システ
ムを用いて１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（ＣＦ3Ｃ
ＨＦＯＣＨＦ2、デスフルラン）を製造する連続気相工程を提供することである。
【００１２】
　本発明のさらに別の目的は、１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチル
エーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2、デスフルラン）を製造する連続工程を提供することで
あって、その連続工程は、支持基板上に吸着された金属五ハロゲン化物を含むフッ素化触
媒システム上において、最適なモル量の１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジ
フルオロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＣｌＯＣＨＦ2、イソフルラン）および無水フッ化水
素を、気相で、１００℃～１８０℃の温度範囲で、反応器に連続して供給することと、１
，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2

、デスフルラン）を連続して反応器から分離することとを備える。
［発明の陳述］
　本発明の第１局面によれば、１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロ
メチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＣｌＯＣＨＦ2、イソフルラン）と、無水フッ化水素とで構成
される混合供給物を、気相で、１００℃～１８０℃の温度範囲で、支持基板上に吸着され
た金属五ハロゲン化物を含むフッ素化触媒システムが存在する反応器に連続的に供給する
ことと、１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（デスフルラ
ン）を反応器から連続的に回収することとを備える、１，２，２，２－テトラフルオロエ
チルジフルオロメチルエーテル（ＣＦ3ＣＨＦＯＣＨＦ2、デスフルラン）を製造するため
の工程が提供される。
【００１３】
　本発明の別の局面によれば、上記気相反応は、支持基板上に吸着された１つまたは複数
の金属五ハロゲン化物で構成されるフッ素化触媒システムを使用して行われる。
　さらに本発明の別の局面によれば、デスフルランを製造する工程は連続的に行われる。
［発明の説明］
　本発明は、１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（デスフ
ルラン）の製造のための改良された工程に関するもので、この工程は、１，２，２，２－
テトラフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（デスフルラン）を製造するために、支
持基板上に吸着された本質的に金属五ハロゲン化物で構成されるフッ素化触媒システム上
において、最適なモル量の１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロメチ
ルエーテル（イソフルラン）と最適なモル量の無水フッ化水素とで構成される混合供給物
とを、気相で、１００℃～１８０℃の温度範囲で、反応器を通過させることと、反応供給
器から連続してデスフルランを回収することとを備えている。
【００１４】
　本発明の工程に使用される出発物質である１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチ
ルジフルオロメチルエーテル（イソフルラン）は、市販されており、高純度で揮発成分が
ほとんど含まれていない。イソフルランは、ここに参照によって援用されるＴｅｒｒｅｌ
ｌらの米国特許第３，５３５，３８８号に記載された方法により合成することも可能であ
る。この工程で用いられるイソフルランは、４８．５℃の沸点を有するので、加熱すると
直ちに揮発させることができ、反応器に蒸気で供給することができる。
【００１５】
　入手可能なフッ化水素の商用グレードの多くが本工程で利用可能であることが分かって
いる。無水フッ化水素は１９℃の沸点を有するので、無水フッ化水素も容易に揮発させ反
応器に供給することができる。
【００１６】
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　一般的に、気相反応において、水はフッ素化触媒を阻害および低下させ、好ましくない
副生成物を形成して、後の分離段階において問題を起こし、デスフルランの収率を低下さ
せ得るので、出発物質であるイソフルランおよびフッ化水素は、水分を含まないのが好ま
しい。
【００１７】
　本工程で用いられるフッ素化触媒システムは、支持基板上に吸着された金属五ハロゲン
化物を含む。この金属五ハロゲン化物は、五ハロゲン化アンチモン、五ハロゲン化ヒ素、
ハロゲン化タンタル、およびハロゲン化ニオビウム、またはそれらの混合物で構成される
群から選ばれる。触媒として五ハロゲン化ヒ素が選択される場合には、五フッ化ヒ素を使
用することが好ましい。五ハロゲン化アンチモン、ハロゲン化タンタル、およびハロゲン
化ニオビウムは、良質のものが特殊化学品製造業者から市販されている。五フッ化ヒ素は
、入手がより困難であり、文献（Ｊｏｕｒｎａｌ　Ｏｆ　Ｆｌｕｏｒｉｎｅ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ；　Ｖｏｌ．１２６，　Ｉｓｓｕｅｓ　９－１０　Ｏｃｔ．２００５　Ｐａｇｅ
ｓ　１４３２－１４３４；米国特許第６，６３５，２３１号）に記載された方法で合成し
なければならない可能性がある。
【００１８】
　金属五ハロゲン化物は、水分が存在すると転換性、収率および最終生成物の純度を阻害
し得るので、無水状態であることが好ましいはずである。
　本発明の１つの実施形態では、フッ素化触媒システムに含まれる金属五ハロゲン化物は
、五塩化アンチモンおよび五フッ化アンチモンから選択される。
【００１９】
　本発明の別の実施形態では、フッ素化触媒システムにおける支持基板は、容易に市販さ
れている炭素、好ましくは活性炭素およびアルミナから選択される。活性炭素基板は、本
質的に水分のない活性炭素である。本発明の工程では、活性炭素がフッ素化剤で前処理さ
れることは重要ではないが、ここに参照によって援用される米国特許第６，０７４，９８
５号に記載されているように、フッ化水素などのようなフッ素化剤で前処理されることも
ある。そのような支持触媒の調製タイプの一例は、ここに参照によって援用されるＪｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃａｔａｌｙｓｉｓ　２００５；２３３（９９－
１０４）に図示されている。
【００２０】
　この気相工程では、アルファアルミナおよびガンマアルミナ（活性アルミナとしても知
られている）の２つのタイプのアルミナが利用できる。活性アルミナは、より大きな表面
積を有するので、触媒活性度がより高いが、水分を生成してフッ化触媒の寿命を制限する
こともある。特に、ガンマアルミナが使用される場合には、ガンマアルミナは、暴露され
たヒドロキシ基をフッ素化するために支持基板として使用する前にＨＦで処理されて、触
媒を劣化させるであろう水分を生成しないようにすることが好ましい。ガンマアルミナは
、ここに参照によって援用される米国特許第４，４３６，９４２号に記載されている工程
によって、フッ化水素で前処理され得る。
【００２１】
　本発明の工程で使用される支持基板は、吸着されている水分を取り除くためにさらに乾
燥させられ得る。この乾燥手順には、熱支持体に非活性ガス（例えば窒素）を通過させる
ことか、あるいは真空下で加熱することが含まれ得る。
【００２２】
　フッ素化触媒システムは、乾燥したイソフルラン、デスフルランもしくは他の適切な溶
媒中に必要量の金属五ハロゲン化物を溶解させることによって調製され得る。溶媒中の金
属五ハロゲン化物の濃度は重要ではないが、典型的には、約１５％ｗ／ｗとなり得る。支
持されたフッ素化触媒システムを生成するために金属五ハロゲン化物が基板上に吸着する
ように、予め乾燥させた支持基板が窒素の存在下で金属五ハロゲン化物溶液に加えられる
。このフッ素化触媒システムにおいては、基板上の金属五ハロゲン化物の濃度は、０．５
～４．０ｍｍｏｌ／ｇ、好ましくは０．５～２．５ｍｍｏｌ／ｇ、最も好ましくは１．０
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～２．０ｍｍｏｌ／ｇの範囲である。
【００２３】
　支持フッ素化触媒システムは、溶媒と共に反応器に直接装填することができる。しかし
ながら、気相工程において触媒を用いる前に、すべての溶媒を除去するために触媒システ
ム上に乾燥ガス流、一般的には窒素を通過させることが好ましい。フッ素化触媒システム
は、窒素雰囲気下で気相反応器内に装填されることが好ましくなり得る。反応器内のフッ
素化触媒システムは、充填床、機械攪拌床もしくは流動床の形態となり得る。
【００２４】
　そして、支持触媒は、温度を室温から１３０℃まで段階的に上昇させながら、ガス状の
無水フッ化水素で約４～１６時間の間、前処理される。典型的には、各段階は約２～４時
間であり、第１段階は約５０℃、第２段階は約７０℃、最終段階は１００℃～１３０℃で
ある。前処理および加熱工程は、実質的に、金属五フッ化物を含む支持触媒が劣化する危
険性を低下させる。金属五塩化物については、３０℃～３５℃で３～４時間の初期低温度
段階を追加することが好ましい。
【００２５】
　この気相工程で使用される支持フッ素化触媒は、優れた触媒活性を示し、さらに触媒フ
ッ素化反応に用いられた不支持五フッ化アンチモン触媒または五塩化アンチモン触媒に関
連して生ずる大量の腐食物および有毒物質を廃棄しなければならないなどというような欠
点を克服する。
【００２６】
　本発明の１つの実施形態では、ガス状の１－クロロ－２，２，２－トリフルオロエチル
ジフルオロメチルエーテル（イソフルラン）および気相のフッ化水素を、１００℃～１８
０℃、好ましくは１２０℃～１５０℃の温度範囲でフッ素化触媒システムの充填床上に連
続的に供給することができる。反応は、高圧、低圧もしくは大気圧で行うことができ、好
ましくは０．５～１０バール、より好ましくは０．８～４バールの範囲で行われる。
【００２７】
　また本発明の１つの実施形態では、反応混合供給物における無水フッ化物の１-クロロ
－２，２，２－トリフルオロエチルジフルオロメチルエーテル（イソフルラン）に対する
モル当量は、０．２５：１から１０：１、好ましくは１：１から５：１、最も好ましくは
１．５：１から４：１へと変化する。
【００２８】
　本発明の工程は、さらに、製品の１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメ
チルエーテル（デスフルラン）を凝縮および中和により反応器から連続的に回収すること
を備えている。塩化水素（ＨＣｌ）は、気相の触媒フッ素化工程において生成され、反応
供給物中の比較的微量の過剰フッ化水素は、水酸化ナトリウム水溶液を用いて洗浄除去さ
れる。
【００２９】
　また必要であれば、排出ガスは高圧をかけて凝縮され得る。ＨＣｌは、当業者にとって
周知の蒸留法（米国特許第２，４７８，３６２号）によって除去される。さらに、反応供
給物中の比較的微量の過剰フッ化水素は、国際特許出願第ＷＯ２００６／１２１４７９号
に記載された工程による粗デスフルランの溶媒抽出により、または米国特許第６，２７０
，７４２号に記載された工程による極性媒体によるフッ化水素の抽出により、デスフルラ
ンから分離することができる。
【００３０】
　本発明の工程の利点は、以下のように要約することができる。
・本工程により、高収率で高純度の１，２，２，２－テトラフルオロエチルジフルオロメ
チルエーテル（デスフルラン）が製造される。
・気相工程により、液相フッ素化触媒、特にハロゲン化アンチモン触媒を用いた液相フッ
素化触媒によって生ずる腐食を最小化し、高収率で高純度の１，２，２，２－テトラフル
オロエチルジフルオロメチルエーテル（デスフルラン）が製造される。
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・本工程では、副生成物の生成が最小化され、製品選択性と収率とが改善された、効率的
で取り扱い容易なフッ素化触媒システムが使用される。
・本工程では、良好な転換効率をもたらし、エネルギー入力を最小化し、工業的な拡大お
よび費用効果を可能にする、デスフルラン製品の連続的な除去が使用される。
【００３１】
　本発明の好ましい実施形態の実施を全体に説明する以下の例は、例示することのみを目
的とするものであり、いずれにしても本発明の範囲を限定するように解釈されるべきでは
ない。
［実施例］
［設備］
　本工程で用いられる反応器は、１４インチの長さの触媒床を有し、全体の長さが約２４
インチである直径１インチのインコネル管で構成されていた。したがって、この反応器に
おいて、熱伝対の体積を許容した後の触媒の全体積は１７０ｍｌであった。熱伝対は触媒
床の中心付近の温度を測定した。
【００３２】
　出発物質である１－クロロ－２,２,２－トリフルオロメチルジフルオロメチルエーテル
（イソフルラン）をシリンジポンプにより調節された流量の液体として供給し、フッ化水
素（ＨＦ）蒸気と混合した。次いで混合物を７０℃～８０℃で蒸発器に通過させた。次に
、ガス混合物を約１１０℃～１２０℃で触媒床上の予熱帯域に通過させた。ＨＦは、蒸気
としてシリンダーから直接供給され、供給量は、ニードルバルブにより制御され、秤で監
視された。
【００３３】
　反応器からの反応器出口ガスは、冷却されてから液状アルカリ中で急冷される。デスフ
ルラン製品は、液体層から層分離によって分離される。次いで粗デスフルラン製品は、Ｕ
ＳＰモノグラフ（２００７年４月３０日）に規定されるコラムを用いたガス－液体クロマ
トグラフィによって分析された。
［典型的な触媒の調製］
　活性炭素（６０ｇ）を管状の反応器中に設置して、～１００ｃｃ／分の窒素流下で８時
間の間１８０℃で加熱乾燥させた。得られた活性炭素は、直径１．５ｍｍ～２ｍｍ、長さ
３～４ｍｍおよび密度０．４～０．４５の押出体であった。次に、窒素流下で反応器から
自己密封式のプラスチック袋中に袋内の窒素流を維持しながら活性炭素を取り出し、次い
で袋を密封した。
【００３４】
　予め冷却されたイソフルラン（１００ｇ）を窒素浄化した容量５００ｍｌのテフロンア
センブリに加え、次いで、必要な加入物に依存して、適切な量の金属五ハロゲン化物溶液
を供給した。その後直ちに、乾燥させた活性炭素をアセンブリに供給した。
【００３５】
　反応器を窒素で約１時間浄化し全ての溶剤を除去した。次にＨＦ流を流し始め（３～４
ｇ／時）、窒素流を１時間ＨＦと共に供給した後に供給を停止した。金属五塩化物につい
ては、最初に３０～３５℃で３～４時間処理した。次いで金属五フッ化物および金属五塩
化物の双方を５０～７０℃で３～４時間加熱して、温度を１００～１２０℃に上昇させ、
ＨＦの供給をさらに１～３時間続けた。その後、温度をさらに要求された反応温度に上昇
させてから、気相触媒フッ素化工程のためのイソフルランの供給を始めた。
［実施例１］
　上記のように、フッ素化触媒を準備、供給、調整し、反応温度（１５０℃）に加熱した
。工程中で使用された金属五ハロゲン化物は、モル当量１．１ｍｍｏｌ／ｇのアンチモン
五塩化物であった。使用された支持基板は活性炭素であった。システムの圧力は０～０．
２バールであった。
【００３６】
　反応器中に、イソフルラン：ＨＦのモル供給比が１：１．９になるようにして、イソフ
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ｇ／時の流速で供給した。反応器内では反応温度を１５３℃に維持した。反応は２時間で
安定化することを許容された。次いでさらに反応を６時間継続させた。
【００３７】
　安定化時点後において、すべての供給物には、１３３．７ｇ（０．７２５ｍ）のイソフ
ルランと２７．３ｇ(１．３７ｍ）の無水フッ化水素が見られた。このデスフルラン製品
は上記したように凝縮され中和された。最終結合製品は、５７．４％のデスフルランと、
４２．０％のイソフルランと、０．１％のデスフルラン化合物Ａ（（ＣＦ3ＣＨＦ）2Ｏ）
ＵＳＰ２００５年４月)と、０．１％の蒸発分解副生成物として分析された。回収された
粗製品の重量は１１２ｇであった。したがって、デスフルランの反応収率は、５２．８％
であり、６４．８％の変換効率と８１．５％のデスフルランに対する総体選択性とを有し
ていた。
［実施例２］
　上記のように、フッ素化触媒を準備、供給、調整し、反応温度（１３５℃）に加熱した
。この工程中で使用された金属五ハロゲン化物は、モル当量１．５ｍｍｏｌ／ｇのアンチ
モン五フッ化物であった。使用された支持基板は活性炭素であった。システムの圧力は０
～０．２バールであった。
【００３８】
　イソフルラン：ＨＦのモル供給比が１：２．８になるようにして、反応器に、イソフル
ランを１６ｇ／時の流速の蒸気として連続的に供給し、かつ無水ＨＦ蒸気を５．０ｇ／時
の流速で供給した。反応器内では反応温度を１３５℃に維持した。このデスフルラン製品
は上記のように凝縮、中和され、通常どおりにサンプリングと分析とが行われた。次に反
応を１１０時間に亘り継続して行った。１０時間の安定化後の分析では、８０％～８３％
のデスフルラン製品が回収され、残部の大部分がイソフルランであることが示された。硫
酸ナトリウムで乾燥した後の最終塊状製品は、８１．９％のデスフルランと、１７．８％
のイソフルランと、０．０６％のデスフルラン化合物Ａ（（ＣＦ3ＣＨＦ）2Ｏ）ＵＳＰ２
００５年４月)と、０．３％の蒸発分解副生成物として分析された。
【００３９】
　安定化期間後の全供給物は、イソフルラン１５９５ｇ（８．６４５ｍ）および無水フッ
化水素４８８ｇ（２４．４０ｍ）であった。回収された粗製品の重量は１２９６ｇであっ
た。したがって、デスフルランの反応収率は７３．１％であり、８５．５％の変換効率と
８５．５％のデスフルランの総体選択性とを有していた。
［定義］
　本願においては、以下の用語はそれぞれ以下に記載の意味を有するものとする。
【００４０】
　反応収率は以下を意味するものとする：
【数１】

【００４１】
　変換効率は以下を意味するものとする：
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