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Zptsob fluormethylace zahrnuje zahfivani halogenovaného
alkoholu s dihalogenmethanem pod zp&tnym chladi¢em v
prvnim rozpoustédle a v alkalickych podminkéch za vzniku
halogenmethyléteru a fluoraci halogenmethyléteru v
pFitomnosti fluoraéniho ¢inidla. Zplisobu lze pouZit pro
syntetickou pfipravu sevofluranu z hexafluorisopropanolu v
jediné reakéni nadobé. RovnéZ se popisuje zplisob syntézy
stabilniho acetalového prekurzoru pro sevofluran.
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Synteticky zplusob fluormethylace halogenovanych alkoholt

Oblast techniky

Tento vyndlez se zamé¥uje na zplsob fluormethylace
halogenovanych alkoholl pouZivajici prechodnych
halogenmethyléterovych meziproduktd. Reakce alkoholu s
dihalogenmethanem v alkalickych podminkéach poskytuje
p¥echodné halogenmethyléterovy meziprodukt, ktery reaguje s
fluoradnim ¢inidlem za vzniku poZadovaného fluoridu. Zplsobu
lze pouZit pro syntetickou p¥ipravu sevofluranu z
hexafluorisopropanolu v jediné reakéni né&dobé&. RovnéZ se
popisuje zpusob syntézy stabilniho acetalového prekurzoru pro

sevofluran.

Dosavadni stav techniky

Anestetika pat¥i do t¥idy biochemickych depresanti, jeé
ovliviiuji Zivotni funkce bunék. Anestetika zpravidla
vyvoléavaji analgezii, ztratu v&domi, sniZenou reflexni
aktivitu a muskulédrni relaxaci p¥i minimadlnim potladeni
Yivotnich funkci. Anestetika mohou byt plynn& (tékava) nebo
pevnd (neté&kava). Plynnd anestetika se inhaluji a vstupuji
plicemi do krevniho fecidté, zatimco pevnéd anestetika se

podéavaji parenterdlné nebo zazivacim traktem.

Mnoho dnes pouZivanych anestetik pat¥i mezi halogenované
sloueniny. Tyto sloudeniny obecné plisobi méné& metabolickych
poruch a jsou méné ho¥lavé ne? tradidni plynné slouleniny
uZivané jako anestetika, nap¥iklad éter nebo cyklopropan.
P¥iklady halogenovanych sloufenin s funkci anestetik zahrnuji
halothan (CF;CHBrCl) a trichlorethylen (Cl,C=CHCl), stejné
jako halogenované éterové slouleniny jako enfluran
(CHF,0CF,CHC1F), fluroxen (CF3;CH,OCH=CH;), methoxyfluran
(C1,CHCF,0CH;) a isofluran (CF;CHClOCHF;) .
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Zvlasté uzZitecnym anestetikem na bazi halogenovaného
éteru je sevofluran (CF;),CHOCH,F, téZ znamy jako
2- (fluormethoxy)-1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan nebo
fluormethyl-1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propyléter. Sevofluran je
v dnesni dobé jednim z nejdilezitéjsich a nejroz3irenéjdich
obecné uZivanych anestetik. Sevofluran spojuje ruazné
vlastnosti maximaélné Zzadouci u inhalovanych anestetik, vdetné&
nejniz8iho rozdélovaciho koeficientu krev/plyn 0,63, snadné
indukce a zotaveni po anestezi, minim&lniho dr&zdéni hornich
dychacich cest, nizké Gfasti na latkové vymé&né a rychlé
eliminace z organismu. Kromé& toho je sevofluran vhodny pro
pacienty oSetfované ambulantné. Ackoliv mechanismus pusobeni
sevofluranu nebyl definitivné€ objasnén, v neddvné dobé€ bylo

doké&zéano, Ze sevofluran interaguje s nikotinovymi

acetylcholinovymi receptory a pf¥i klinickych a niZ8ich
koncentracich ovliviiuje otevirani a zaviradni iontovych
kandld. Sevofluran téZ miZe provadét reverzibilni modulaci
receptori GABA a glyéinu° Z uvedeného vyplyva, Ze alespoil
¢ast anestetického pusobeni sevofluranu se miZe zakladat na
interakcich mezi sevofluranem a specifickymi napé&tové

¥Yizenymi iontovymi kanély..

P¥iprava fluorovanych sloucenin jako je sevofluran byva
obtiZnad, protoZe existuje mé&lo selektivnich fluoradnich
reakci. P¥rimad fluorace organickych sloulenin se substituci
vodiku je statisticky neselektivni proces, zpravidla
provazeny vznikem mnoha vedlej$ich produktld. Proto se p¥i
pripravé fluorované slouleniny obvykle nejd¥ive syntetizuje
substituovany organicky meziprodukt, p¥idemZ je substitulni
skupina lokalizovana v misté urdeném k fluoraci, s néslednym
odstranénim substituentu fluoridovym iontem. Je-1li
substituentem chldér, odstratiuje se napriklad pomoci fluoridd

kovi.
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N&kolik syntéz sevofluranu pouZiva jako vychozi
slougeninu hexafluorisopropylalkohol
Us ¢.

(HFIP) . Naptiklad patent
3 683 092 popisuje zplsob syntézy sevofluranu
obsahujici stupemnl methylace hexafluorisopropylalkoholu, po
némZ nésleduje fluorace bud (a) fluoridem boritym nebo (b)
plynnym chlérem s naslednym pouzitim fluoridu draselného.
Patent US 4 469 898 popisuje zplsob syntézy sevofluranu
zahrnujici smiché&ni hexafluorisopropylalkoholu, formaldehydu,
fluorovodiku a &inidla schopného protonizovat, dehydratovat a

v

uvolniovat fluoridovy ion. Patent US &. 4 250 334 popisuje
zplsob syntézy sevofluranu p¥idavkem HFIP ke smési
paraformaldehydu a fluorovodiku ve stechiometrickém nadbytku
plus takového mnoZstvi kyseliny sirové, jeZ by maskovala
vétdinu vody vzniklé touto reakci. Patent US &.

4 314 087 popisuje zplsob syntézy sevofluranu reakci HFIP s

fluorovodikem a formaldehydem.

ReSeni popisovanid v uvadénych patentech mohou vést k
nezadoucim vedlejs$im produktlim, jeZ se mohou od produktového
sevofluranu oddélovat jen obtiZné&. Krom toho pouZivéani
korosivnich latek v téchto syntézach vyZaduje specidlni

zarizenl a zvlastni opatrnosti p¥i manipulaci.

Ostatni pouZité zplsoby p¥i p¥ipravé
hexafluorisopropylétérﬁ zahrnuiji konverzi 1,1,1,3,3,3-
-hexachlorisopropyléterd na 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropyl-
étery. Napt¥iklad methyl-1,1,1,3,3,3-hexachlorisopropyléter a
chloromethyl-1,1,1,3,3,3-hexachlorisopropyléter lze na
sevofluran konvertovat reakci s fluoridem bromitym.
Hexafluorisopropylétery se téZ mohou pripravit reakci viech
téchto chlorovanych sloufenin s fluorovodikem, po niz
nésleduje reakce s fluoridem bromitym. Patent US &. 4 874 901
popisuje zpusob fluorace halogenovanych éterickych sloulenin,

p¥i némZ lze pripravovat sloudeniny jako sevofluran reakci

chlormethylhexafluorisopropyléteru bud s fluoridem draselnym
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nebo s fluoridem sodnym. ZplUsoby substituce chloru vs3ak
nejsou uspokojivé, protoZe se velkd mnoZstvi chloru uvolniuji
do syntézy, takZe vytéZky jsou nizké a vznik& mnoho
chlorfluorovanych meziproduktd. Pro ziskani sevofluranu jako
findlniho éteru je t¥eba tyto meziprodukty odstranit.
Precistovani proto zvy3uje obtiZnost a naklady syntézy

1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropyléterl témito zplsoby.

Hexafluorpropany byly alternativné syntetizovany =z
malonitrilu v pritomnosti fluoridu bromitého, jak popisuji

patenty US ¢. 5 789 630 a 5 705 710.

Jiny potencidlni p¥istup p¥i pripraveé sevofluranu je
cestou fluordekarboxylace. Patrick a dals8i v J.0rg. Chem.,
sv. 48, ss. 4158-4159 (1983) sdé&luje, Ze alkylkarboxylové
kyseliny lze fluordekarboxylovat xenondifluoridem (XeF;) v
pritomnosti fluorovodiku. I kdyZ miZe byt pouziti
xenondifluoridu v malém méritku efektivni, cena
xenondifluoridu je ¢ini nepraktickym ve velkém m&ritku. Krom&
toho vznikaji p¥i fluorodekarboxylaci aikbxyoctovych kyselin
xenondifluoridem znaé¢néd mnoZstvi vedlejsich produktlt. Néhrada
karboxylové skupiny fluorem se téZ popisuje v patentu US &.
4 996 371 a RE &. 35 568, ktery popisuje reakci
hydrogenovanych sloudenin typu alifatickych karboxylovych
kyselin s fluoridem bromitym; a v patentu US &. 4 847 427
popisujicim zpusob nédhrady karboxylové skupiny p¥i pripravé
fluorkarbonpolyéterli neutralizaci perfluorované karboxylové

kyseliny zahtatim s fluorem v pritomnosti fluoridu kovu.

I kdyZ jsou vysSe uvedené zplUsoby uZitecné pri p¥ipravé
uréitych fluorovanych slouCenin, mohou byt prilis sloZité,
nadkladné a Casto poskytuji fluorované slouceniny v malych
vyt&Zcich spoleéné se znalnymi podily vedlejsich produkti.
Proto trva pot¥eba zlepsSenych zplsobl pro pripravu

fluorovanych sloucenin.
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Tento vynélez nabizi zlepSeny zplsob pripravy
fluorovanych sloucenin z odpovidajicich karboxylovych kyselin
ve vysokém vytéZku a vysoké Cistoté. Specifiltéji, tento
vyndlez nabizi zlepSeny zplsob pro p¥ipravu sevofluranu a

dal3ich podobnych typt fluorovanych anestetik.

Podstata vynélezu

Vynélez se zaméXuje na novy zpusob fluoromethylace

halogenovaného alkoholu. Tento zplsob zahrnuje tyto stupné:

(a) spojeni halogenovaného alkoholu s dihalogenmethanem
vzorce CX,H, (kde X je halogen) v alkalickych podminkach v
pfitomnosti prvniho rozpoustédla, napriklad
polyethylenglykolu, za vzniku p¥echodného halogenmethyléteru;
a .

(b) fluoraci p¥echodného halogenmethyléteru fluoracénim

Cinidlem.

Jiny aspekt vyndlez se zamé¥uje na zpﬁsob syntézy bis-
(1,1,1,3,3,3-halogenisopropoxy)methanu zahrnujici stupei
spojeni 1,1,1,3,3,3-hexahalogenisopropanolu a
dihalogenmethanu vzorce CX;H, (kde X je halogen) v

pfitomnosti rozpouStédla v alkalickych podminkach.

Je8té jinym aspektem vyndlezu .je zplsob syntézy
sevofluranu vletné stupiii: |
(a) reakce 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropanolu s
dihalogenmethanem vzorce CX;H, (kde X je halogen) v
alkalickych podminkdch za vzniku p¥echodného
halogenmethylhexafluorisopropyléteru; a
(b) fluorace pfechodného halogenmethylhexafluoroisopropyl-

éteru fluora¢nim ¢inidlem.

Podrobny popis vynalezu
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Zde pouZivany termin "i&yl" znamend primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlikovy Yetézec, ktery
ma& az 10, vyhodné az 6 a jes3té vyhodnéji aZz 4 uhlikové atomy.
Tento termin m& rovnéZ zahrnovat alkenylové a alkynylové

skupiny.

Zplsob podle tohoto vyn&lezu se miZe provadét v jediné
nadobé&, i kdyZ je jasné Ze jej lze uskutelnit i ve vice
nadobach. Zplsob "v jednom hrnci" je zplsob, ktery se miZe
uskutedénit v jediné reakéni néadobé. Odbornici s béZnou
znalosti oboru vé&di, Ze zplsob realizace v jedné nadobé& ma
jisté vyhody oproti zpisobim ve vice nadobach. Zpusob v
jediné n&dobé nap¥iklad vyZaduje méné manipuladnich a/nebo
dopravnich operaci a tim se sniZuje riziko nehody nebo omylu.
Zpusob v jediné nadobé rovnéZ miva nizs$i ndklady nezZ zplsob
ve vice nadobédch, protoZe se omezuje manipulace a prenosy

reakdnich sloZek.

Podle jednoho provedeni zplsobu podle tohoto vynéleéu se
halogenovan? alkohol, nap¥iklad halogenovany alkohol vzorce
R'C(CX*;) ,0H, (kde se R! zvoli ze skupiny, kterou tvo¥i
vodikové a alkylové skupiny a X' se zvoli ze skupiny, kterou
tvo¥i jod, brom, fluor a chlor), zah¥ivad pod zp&tnym
chladi&em s dihalogenmethanem, naptiklad sloudeninou vzorce
CH,X%,, kde se X?® zvoli ze skupiny, kterou tvo¥i jod, brom,
fluor a chlor, a to v alkalickych podminkédch a v p¥itomnosti
prvniho rozpoustédla za vzniku prechodného halogenmethyléteru
vzorce R!C(CX';),CH,X%. Je znamo, Z¥e X' a X* mohou byt v tomto

reak&nim schématu tytéZ nebo rozdilné.

Vysledny p¥echodny halogenmethyléter se fluoruje
fluoradnim ¢inidlem, <¢imZz vznik& fluoromethylovany alkohol.
Stoji za zminku, Ze fluoraci lze provadét soulasné s
ptipravou p¥echodného halogenmethyléteru, to znamen&d, Ze

zplsob podle tohoto vyn&lezu produkuje poZadovanou
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fluorovanou sloudeninu v jednostupiiovém procesu v jediné
reakéni n&adobé. Ve vyhodném provedeni zplsobu podle tohoto
vynélezu se fluorace pr¥echodného halogenmethyléteru provadi

soufasn& se vznikem prechodného halogenmethyléteru.

P¥ikladem vhodného halogenovaného alkoholu pouZitelného
p¥i realizaci zpisobu podle tohoto vynadlezu je
hexafluorisopropanol (HFIP). Je vSak treba pripomenout, Ze
lze pouzit i dal3ich halogenovanych alkohold aniZ by bylo
t¥eba opustit ducha a rozsah vynédlezu. Napriklad jsou v
souladu se zplisobem podle tohoto vyn&lezu pouZitelné

sekunddrni halogenované alkoholy nésledujiciho vzorce:

OH

|

C(H), X, ~C~C(H)n(m
|
H

kde na je celé &islo od 0 do 2 (v&etné€), m je celé ¢islo od 1
do 3 (v&etné&) a X je fluor, chlor, brom nebo jod. Navic jsou
pt¥i aplikaci zpisobu podle tohoto vynélezu téZ pouZitelné
primdrni alkoholy vzorce C(H) Xn,CH:OH (kde n je celé <¢islo od
0 do 2 (v&etn&), m je celé &islo od 1 do 3 (vCetn&) a X je

fluor, chlor, brom nebo jod).

P¥ikladem vhodného dihalogenmethanu pouZitelného p¥ri
aplikaci zpusobu podle tohoto vynédlezu je dibromomethan. Je
viak ttfeba se zminit, Ze lze uZit i dalsich dihalogenmethant
jako CH,I,, CH;F, a CHpCl, aniZ by do3lo k opu3téni zamy3leného

ducha a rozsahu vynélezu.

Alkalickych podminek lze docilit pouZitim znamych
zptsobll jako je p¥idé&ni K,CO;, Na,CO3, Cs,C03;, BapCO; nebo

Li,CO; do reakéni nadoby. Odbornikim v pfisludném oboru je
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znamo, Ze existuje mnoho alternativnich zplsobl pro dosaZeni
bazickych podminek, v&etné - ale ne vyhradné - p¥idani

hydrogenuhliéitani do reakéni nadoby.

V jednom provedeni zpisobu podle tohoto vyndlezu se
reakce provadi v pritomnosti prvniho rozpous$tédla vzorce
HO- (CH,CH,0) ,H, p¥icemZ n je celé ¢islo od jedné do dvaceti
(v€etné) a vyhodné kdyZ n je celé &islo od sedmi do deseti
(vietné&) . V jednom p¥ikladu provedeni zplsobu podle tohoto
vynalezu je prvni rozpoustédlo polyethylenglykol (PEG),
vyhodné PEG 400, to znamend polyethylenglykol s relativni
molekulovou hmotnosti p¥iblizné 400. Jin& moZn& prvni
rozpousStédla zahrnuji dimethylformamid (DMF),
n-methyl pyrrolidon (NMP) a dimethylsulfoxid (DMSO).
Odbornici prislusného oboru védi, Ze lze uzZit alternativni
ﬁrvni rozpoustédla v souladu se zpusobem podle tohoto
vynédlezu, aniZ by do3lo k opuSténi ducha a rozsahu tohoto

vynalezu.

Bez opusténi zamy3leného rozsahu tohoto vyndlezu lze
pouzit pomocného rozpoustédla, naptriklad vody. Toto pomocné

rozpoudtédlo miZe byt obsaZeno v mnoZstvi 0,1 % aZ 5 %

hmot./hmot. z prvniho rozpoustédla.

Je zna&mo, Ze p¥i aplikaci zpusobu podle tohoto vynalezu
je moZno pouZit rlzné& fluoradni éiﬁidla, véetﬁé - ale ne
vyhradn& - KF, NaF, KFeHF a NaFeHF. V jednom vyhodném
provedeni se jako fluoradniho &¢inidla pouZivd KF. Odbornici s
b&%nou -znalosti véci védi, Ze ve stupni fluorace zplsobu
podle tohoto vyndlezu lze uZit i rdznych jinych fluoradnich

¢inidel.

Popsanad reakce muZe probihat v $irokém rozmezi teplot.
Popsand reakce miZe nap¥iklad G¢inné probihat p¥i teploté od

60 °C do 150 °C. Ve vyhodném provedeni probih& reakce p¥i
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teploté mezi 90 °C a 100 °C. Jako priklad vhodné teploty lze

uvést 95 °C.

Reakéni doba mlZe byt ruznd v Sirokém rozmezi v
zdvislosti na mnoha faktorech, z nichZz nejdileZzitéjsi je
teplota, p¥i niZ reakce probih&. Reakéni doby se naptiklad
mohou rlznit v rozmezi od 1 hodiny do 20 hodin kdyZ teplotni
rozmezi reakce je od 60 °C do 150 °C. P¥i teploté kolem 95 °C

je doba reakce p¥iblizné€ 18 hodin.

Po ukon&eni reakce se vyslednid sloudenina miZe izolovat
mnoZstvim znamych zplhsobll. Vyslednid sloudenina se napriklad
miZe izolovat p¥idanim vody k vysledné reak&ni smési,
rozdélenim fazi a pak vydestilovanim poéadoVané sloudeniny =z
reak&ni né&doby. Tento zptsob je zvlasté vhodny, kdyz je
vyslednou sloufeninou sevofluran. ProtoZe sevofluran neni ve
vodé€ rozpustny, oddéli se v reakéni naddobé€ do spodni vrstvy.
Nelistoty a rozpousStédla obsaZend ve vysledhé émési jsou
naopak ve vodé rozpustnéd, coZ umoZiluje snadno oddélit

p¥idanou vodu a nedistoty od poZadovaného sevofluranu.

Jiny aspekt vynélezu je zamé¥en na syntézu bis-
(1,1,1,3,3,3-halogenisopropoxy)methanu zah¥ivanim
1,1,1,3,3,3-hexahalogenisopropanolu v prvnim rozpoustédle pod
zp&tnym chladifem v alkalickém prostfedi v p¥itomnosti
dihalogenmethanu. Vhodnéd prvni rozpous$tédla zahrnuji - aniiZ
by 8lo o uplny vyclet - slouleniny PEG vletn& PEG400, aceton a
acetonitril, jak uvedeno vysSe. Vysledny bis(1,1,1,3,3,3-
halogenisopropoxy)methan se miZe konvertovat na sevofluran

fluora¢nim ¢inidlem jako je KF, NaF, KFeHF a NaFeHF.

V jiném aspektu zpusobu podle tohoto vynalezu se
sevofluran syntetizuje reakci 1,1,1,3,3,3-hexafluoriso-
propanolu (HFIP) s dihalogenmethanem v alkalickych podminkach

za vzniku halogenmethylhexafluorisopropyléteru zahfivanim pod




zpétnym chladicdem v prvnim rozpou$tédle. Vhodna prvni
rozpousStédla zahrnuji - ani% by se na né omezovala -
slouCeniny PEG vCetné PEG400, aceton a acetonitril jak
uvedeno vySe. Halogenmethylhexafluorisopropyléter se fluoruje
zah¥ivanim pod zpétnym chladidem v pfitomnosti fluoradniho
¢inidla. Dihalogenmethan, fluorac¢ni dinidlo a reakdni
podminky pouZité v tomto aspektu vynélezu se zvoli, jak je
uvedeno vys3e, s ohledem na prvni aspekt zplsobu tohoto
vynalezu.

P¥edpoklédad se, Ze reakéni smés miuZe podle p¥ani
obsahovat i dalsi pfisady jako rozpoustédla, katalyzétory,
Yedidla a dalsi materidly, pokud pfidané materidly vnesené
zvnéjsku materidlné neméni povahu v?ée popsané reakce, coZ se
tykd naptriklad p¥isad pro urychleni reakce, potladeni

vedlejsich reakci nebo zlepSeni purifikadniho stupné reakce.

- Nasledujici priklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a
nemaji za cil omezovat rozsah vyndlezu, ktery je definovéan
nadsledujicimi naroky. V3echny rozbory se provadély plynovou
chromatografii. V3echna uvddénd procenta jsou molarni

procenta.

P¥iklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Bis(1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropoxy)methan se

syntetizoval podle nésledujiciho reak&niho schématu I:

K roztoku 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropanolu (1,5 ml, 15
mmolu) a dibromomethanu (1,6 ml, 23 mmolu) v acetonu (5,0 ml)
se pridal K,CO; (3,15 mg, 23 mmolu) a reakce probihala pf¥i
zah¥ivani pod zpétnym chladicem. Po 18 hodinédch se reakd&éni

sm&s ochladila a filtraci se odstranila pevna féaze. Filtrat
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se destiloval a ziskal se bis(1,1,1,3,3,3-hexafluoriso-
propoxy)methan (1,5 g, 52 %). Tento stabilni acetalovy

prekurzor sevofluranu se miZe fluorovat s cilem sejmout

chrénici skupinu fluora&nimi postupy znamymi odbornikim.

oH CH;Brz, K;COy 0 0
/l\ . > |

1,1,1,3,3,3- ,.

' ; | bls.(1,1,1,3,3,3-
hexafluoroisopropanol herolsopropoxy) methan

Reak&ni schéma I

P¥iklad 2

Sevofluran se syntetizoval podle reak&niho schematu II
nadsledujicim zpusobem:

K roztoku 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropanolu (15 ml, 150
mmolu) a dibromomethanu (16 ml, 40 mmolu) v PEG-400 (60 ml),
se p¥idal K,CO; (31,5 g, 228 mmolu) a KF (17,5 g, 300 mmolu)
a reak&ni smés se zah¥ivala na 100 °C. Po 18 hodinach byla
plynovou chromatografii (GC) reakéni smési zjisténa 92%
konverze HFIP na sevofluran. Reakdni sm&s se z¥edila vodou

(100 ml) a spodni organicka vrstva se oddélila, destilovala a

ziskal se sevofluran (12 g, 40 %).

o

CHoF

OH CHgBry, K2COg

F.c”  CFa KF, PEG-400 Fc” O

Reak&ni schéma II




VSechny uvedené reference jsou timto zahrnuty ve formé
odkazu.

Tento vyndlez byl zndzornén pomoci p¥edchozich popist a
prikladd. PY¥edchozi popis nemd& byt limitujici ilustraci,
protoZe odbornikim budou zfejmé Cetné moZné alternativy. Je
nasim zamérem, aby vSechny takové variace nalézajici se

uvnit¥ rozsahu a ducha pripojenych nérokl byly jimi pokryty.

Lze &init zmény v kompozici, provedeni a uspo¥adani
zpusobu podle tohoto zde popsaného vyndlezu, aniZ by se
opustila koncepce a rozsah vyné&lezu definované nasledujicimi

naroky:
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob fluoromethylace halogenovaného alkoholu
vyznadujici se tim, Ze zahrnujici stupné:
zah¥ivad se halogenovany alkohol pod zpétnym chladidem s
dihalogenmethanem za vzniku halogenmethyléteru a
fluoruje se uvedeny halogenmethyléter fluoradnim &inidlem.
2. Zpusob podle nédroku 1, vyznadujici se tim, Ze
fluoradni ¢inidlo a dihalogenmethan se soulasné p¥idavaji k

halogenovanému alkoholu.

3. ZplUsob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze
fluoradni &¢inidlo se zvoli ze skupiny tvo¥ici KF, NaF, KFeHF
a NaFeHF.

4. Zpusob podle ndroku 2, vyznalujici se tim, Ze uvedené
prvni rozpou$té&dlo m& vzorec HO- (CH,CHyO),H, p¥iemZ n je celé
&islo od jedné do dvaceti (v&etné).

5. Zpusob podle néroku 4, vyznadujici se tim, Ze uvedené
prvni rozpousStédlo je polyethylenglykol.

6. Zplhsob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedeny
dihalogenmethan je dibrommethan.

7. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedeny
halogenovany alkohol m& vzorec R'C(CX;),0H, kde R' se vybere
ze skupiny, kterou tvori vodik a alkylové skupiny a kde X se
zvoli ze skupiny, kterou tvo¥i jod, brom, fluor a chlor.

8. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedeny
halogenovany alkohol m& vzorec C(H),XnCH,OH, kde n je celé

¢islo od 0 do 2 (vletné), kde m je celé &islo od 1 do 3

"V 200 L- (092

(2]

e




(vCetn&) a kde X se zvoli ze skupiny, kterou tvo¥i jod, brom,

fluor a chlor.

9. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, %e uvedeny

halogenovany alkohol mé& vzorec (I):

OH

| |
C(PI)Q;--Cll--C(H)nOQm ¢y
H

v némZ n je celé &islo od 0 do 2, m je celé &islo od 1 do 3 a

X se zvoli ze skupiny, kterou tvo¥i jod, brom, fluor a chlor.

10. Zptsob syntézy bis(1l,1,1,3,3,3-halogenisopropoxy) -
methanu, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:
zahrivani 1,1,1,3,3,3-hexahalogenisopropanolu pod zp&tnym-
chladic¢em v rozpouStédle v alkalickych podminkédch a v

p¥itomnosti dihalogenmethanu.

11. Zplsob podle nédroku 10, vyznadujici se tim, Ze
uvedeny bis(1,1,1,3,3,3-halogenisopropoxy)methan je -
bis(1,1,1,3,3,3-fluoroisopropoxy)methan.

12. ZpUsob syntézy sevofluranu vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje fluoraci bis(1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropoxy) -

methanu fluora&nim &inidlem.

13. Zptsob podlé naroku 12, vyznadujici se tim, Ze
uvedené fluoradni ¢inidlo se vybere ze skupiny, kterou tvori

KF, NaF, KFeHF a NaFeHF.

14. Zpusob p¥ipravy sevofluranu, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje:

zahrivani 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanolu pod zpé&tnym




chladigem s dihalogenmethanem v alkalickych podminkach v
prvnim rozpou$Sté&dle za vzniku halogenmethylhexafluoroiso-
propyléteru, a

fluoraci uvedeného halogenmethylhexafluoroisopropyléteru
zah¥ivanim uvedeného halogenmethylhexafluoroisopropyléteru ve

druhém rozpousStédle v pritomnosti fluorad&niho &inidla.

15. Zpusob podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze
fluora¢ni ¢inidlo a dihalogenmethan se k 1,1,1,3,3,3-

hexafluorisopropanolu p¥idaji zaroveii.

16. Zpusob podle ndroku 14, vyznadujici se tim, %e
fluoracni &inidlo se vybere ze skupiny, kterou tvo¥i KF, NaF,
KHeHF a NaHeHF.

17. Zplsob podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze
uvedené prvni rozpoudté&dlo ma vzorec HO- (CH,CH,0) yH, pt¥idemZ n

je celé ¢islo od jedné do dvaceti (v&etnd).

18. ZplUsob podle néroku 14, vyznadujici se tim, Ze

uvedeny dihalogenmethan je dibrommethan.
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