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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　実質的に純粋なフルオロメチル１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソプロピル
エーテル（セボフルラン）を、セボフルランと１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ
イソプロパノール（ＨＦＩＰ）を含むセボフルラン粗製物から得るための、次のステップ
からなる方法。
ａ）前記セボフルラン粗製物を与え、
ｂ）前記セボフルラン粗製物に十分な量の水を添加して多相混合物を生成し、
ｃ）その多相混合物を分留し、
ｄ）分留している多相混合物からセボフルランを水との共沸混合物として脱離し、
ｅ）その共沸混合物から実質的に純粋なセボフルランを分離する。
【請求項２】
　前記セボフルラン粗製物が、ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびフッ化水素（ＨＦ）を
反応させるステップを有する方法によって生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびＨＦの理論余剰分を反応させるステップを有する、
請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびＨＦを反応器内で反応させてセボフルラン粗製物を
生成し、前記第１のセボフルラン粗製物からセボフルラン純度のより高い第２のセボフル
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ラン粗製物を単離し、前記第２のセボフルラン粗製物に十分な水を加えて前記多相混合物
を生成するステップを有する、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　加圧下で行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　減圧下で行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　セボフルラン粗製物は、さらに、ビス（フルオロメチル）エーテル（ＢＦＭＥ）、メチ
ルヘキサフルオロイソプロピルエーテル（ＭＨＦＩＰ）、メチル２，２，２－トリフルオ
ロ－１－（トリフルオロメチル）エチルエーテル（ＳＭＥ）、およびＨＦＩＰとホルムア
ルデヒドを半々に含有するポリエーテルからなる群から選ばれた少なくとも一つの不純物
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　多相混合物を分留して、セボフルランの沸点よりも低い沸点を有する少なくとも一つの
不純物からなる前留分を除去し、しかる後に、実質的に純粋なセボフルランからなる主留
分を塔頂留出物として脱離するステップを有する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　実質的に純粋なセボフルランからなる主留分を脱離後、さらに、セボフルランの沸点よ
りも高い沸点を有する少なくとも一つの不純物からなる後留分を除去するステップを有す
る、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　次のステップからなる、実質的に純粋なフルオロメチル１，１，１，３，３，３－ヘキ
サフルオロイソプロピルエーテル（セボフルラン）を生成する方法。
ａ）ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびフッ化水素（ＨＦ）を反応させてＨＦＩＰを含む
セボフルラン粗製物を生成し、
ｂ）前記第１のセボフルラン粗製物からセボフルラン純度のより高い第２のセボフルラン
粗製物を単離し、
ｃ）前記第２のセボフルラン粗製物に十分な量の水を添加して多相混合物を生成し、
ｄ）その多相混合物を分留し、
ｅ）分留している多相混合物からセボフルランを水との共沸混合物として脱離し、
ｆ）その共沸混合物から実質的に純粋なセボフルランを分離する。
【請求項１１】
　ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびＨＦの理論余剰分を反応させるステップを有する、
請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびＨＦを反応器内で反応させて前記セボフルラン粗製
物を生成し、前記第１のセボフルラン粗製物からセボフルラン純度のより高い第２のセボ
フルラン粗製物を単離し、前記第２のセボフルラン粗製物に前記十分な水を加えて前記多
相混合物を生成するステップを有する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　加圧下で行われる、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　減圧下で行われる、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
　セボフルラン粗製物は、さらに、ビス（フルオロメチル）エーテル（ＢＦＭＥ）、メチ
ルヘキサフルオロイソプロピルエーテル（ＭＨＦＩＰ）、メチル２，２，２－トリフルオ
ロ－１－（トリフルオロメチル）エチルエーテル（ＳＭＥ）、およびＨＦＩＰとホルムア
ルデヒドを半々に含有するポリエーテルからなる群から選ばれた少なくとも一つの不純物
を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１６】
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　多相混合物を分留して、セボフルランの沸点よりも低い沸点を有する少なくとも一つの
不純物からなる前留分を除去し、しかる後に、実質的に純粋なセボフルランからなる主留
分を塔頂留出物として脱離するステップを有する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１７】
　実質的に純粋なセボフルランからなる主留分を脱離後、さらに、セボフルランの沸点よ
りも高い沸点を有する少なくとも一つの不純物からなる後留分を除去し、かつ、場合によ
っては前記セボフルランの沸点よりも高い沸点を有する少なくとも一つの不純物をステッ
プａ）に循環させるステップを有する、請求項１６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、吸入麻酔剤として世界中で広く使用されている１，１，１，３，３，３－ヘ
キサフルオロイソプロピルエーテル（セボフルラン）の製造に関する。
【背景技術】
【０００２】
　特にホルムアルデヒド（又はホルムアルデヒド等価物）、フッ化水素（ＨＦ）およびヘ
キサフルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）の反応による幾つかのセボフルランの製造方
法が知られている。米国特許第４，２５０，３３４号は、反応で形成される水の大半を引
き離すために、ＨＦＩＰがパラホルムアルデヒドの理論余剰分とＨＦプラス十分な硫酸と
の混合物に添加される方法を記載している。ＷＯ９７／２５３０３は、本質的に純粋なビ
ス（フルオロメチル）エーテル（ＢＦＭＥ）がＨＦＩＰおよび硫酸と反応することを許容
されている、セボフルランの製造方法を記載している。米国特許第６，４６９，２１９号
は、セボフルランを生成するために、留出または抽出可能条件下でＨＦＩＰおよびホルム
アルデヒド等価物が余剰ＨＦと反応することを許容されている方法を記載している。
【０００３】
　これらの方法の全てにおいては、ＨＦＩＰが、ＢＦＭＥ、メチルヘキサフルオロイソプ
ロピルエーテル（ＭＨＦＩＰ）、ＨＦＩＰとホルムアルデヒドを半々に含有するポリエー
テル、および他の種々の望ましくない成分と同様、生成混合物中に残るおそれがある。こ
れら不純物は、薬剤的に許容される物質形態を得るためには、セボフルラン粗製物から除
去されなければならない。これら不純物の多くは、蒸留によって除去できるが、ＨＦＩＰ
は、セボフルランと同様の沸点を有し共沸混合物として蒸発するおそれがあるので、セボ
フルランから分離することが難しい。セボフルラン粗製物を単純に水洗するのは、時間、
コスト的に効率が悪いことが知られている。
【０００４】
　特許文献４は、セボフルラン粗製物を水性塩基洗浄することによって、セボフルランか
らＨＦＩＰを除去する方法を記載している。この方法では、セボフルランがある量、高毒
性で望ましくない副生物でる化合物Ａに変換されることを避けるために、注意深い温度制
御とともに、ＨＦＩＰの存在量に比例して使用される塩基の量の念入りな制御が必要であ
る。しかも、過剰な化合物Ａを形成することなくＨＦＩＰの適切な除去を確保するために
は、繰り返しサンプリングおよび分析を伴った長時間の操作が要求される。このように、
このアプローチは、コスト的に不利であり、かつ、製造工程の複雑化を招いてしまう。
【０００５】
　特許文献５および関連する特許文献６は、セボフルランの粗組成物およびＨＦＩＰを変
性剤と接触させてエーテルおよび／またはアルコールの蒸気圧を低下させることによって
、好ましくはＨＦＩＰの蒸気圧を低下させることによって、セボフルラン粗製物を精製す
る方法を記載している。そのエーテルとアルコールは、その後蒸留によって分離可能であ
る。変性剤は、代表的には、ＨＦＩＰと結合可能な、あるいは少なくともアルコールに電
子を付与するアミン又は他の基である。このような変性剤の使用は、それがセボフルラン
生成物および反応相に再循環される未反応ＨＦＩＰの両方から完全に除去されなければな
らないので、コストが増大し製造工程の複雑さを増すことになる。そしてその変性剤は、
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再使用されるか、廃棄のために分別されなければならない。アミン類やチオール類がその
変性剤として用いられる場合には、悪臭発生も考慮対象となる。
【０００６】
　セボフルランの蒸留にアルカリ金属塩を添加することが、化合物Ａを形成する、分解を
抑える方法として、米国特許第５，６８４，２１１号に記載されている。この特許は、ヘ
キサフルオロイソプロパノール、その共沸混合物または蒸留によってそれを除去する方法
については言及していない。
【０００７】
　ミドルトンとリンゼイは、Journal of American Chemical Society, 1964, 86:4948-49
52に、正常な沸点がアルコールよりも高い、ヘキサフルオロイソプロパノールのようなフ
ッ化二次アルコールの共沸混合物を記載した。これら共沸混合物の破壊方法も記載された
が、これら共沸混合物の利用は記載されなかった。
【０００８】
　米国特許第６，１００，４３４号に記載されているような、セボフルラン合成の他の提
案方法では、より複雑な合成手法を用いることにより、この困難なセボフルラン／ヘキサ
フルオロイソプロパノール分離を回避している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　今なお必要とされていることは、セボフルランとヘキサフルオロイソプロパノールの効
率のよい分離のための蒸留方法である。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　上記の、および他の目的は、本発明に適合しており、第１態様に係る本発明は、実質的
に純粋なフルオロメチル１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソプロピルエーテル
（セボフルラン）を、セボフルランと１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソプロ
パノール（ＨＦＩＰ）を含むセボフルラン粗製物から得るための、次のステップからなる
方法に関する。
ａ）前記セボフルラン粗製物を与え、
ｂ）前記セボフルラン粗製物に十分な量の水を添加して多相混合物を生成し、
ｃ）その多相混合物を分留し、
ｄ）分留している多相混合物からセボフルランを水との共沸混合物として脱離し、
ｅ）その共沸混合物から実質的に純粋なセボフルランを分離する。
【００１１】
　この発明に係る精製方法は、セボフルラン生成のための改良された方法を許容する。こ
のように、第２態様に係る本発明は、次のステップからなる、実質的に純粋なフルオロメ
チル１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロイソプロピルエーテル（セボフルラン）を
生成する方法に関する。
ａ）ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびフッ化水素（ＨＦ）を反応させてＨＦＩＰを含む
セボフルラン粗製物を生成し、
ｂ）前記第１のセボフルラン粗製物からセボフルラン純度のより高い第２のセボフルラン
粗製物を単離し、
ｃ）前記第２のセボフルラン粗製物に十分な量の水を添加して多相混合物を生成し、
ｄ）その多相混合物を分留し、
ｅ）分留している多相混合物からセボフルランを水との共沸混合物として脱離し、
ｆ）その共沸混合物から実質的に純粋なセボフルランを分離する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　本発明は、実質的にＨＦＩＰを含まないセボフルランを生成する改良された方法を提供
する。本明細書および付随する請求の範囲で使用される「実質的にＨＦＩＰを含まないセ
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ボフルラン」とは、２０ｐｐｍ未満のＨＦＩＰしか含まないセボフルランを意味する。本
明細書および付随する請求の範囲で使用される「実質的に純粋なセボフルラン」とは、総
不純物含有量が１００ｐｐｍ未満で、かつ、個々の不純物含有量がいずれも２０ｐｐｍ未
満のセボフルランを意味する。
【００１３】
　セボフルランとＨＦＩＰの効率のよい分離のための蒸留方法を開発の目標に向かって検
討する過程で、我々は、予想外にも、単にセボフルラン粗製物に十分な水を添加して好ま
しくは蒸留工程全体にわたって持続する多相系を形成するだけで、セボフルランが高純度
で（＜塔頂留出物中で、＜２０ｐｐｍＨＦＩＰ）ＨＦＩＰから留去され得ることを見出し
た。大半のＨＦＩＰはセボフルラン層から水層へと抽出され、蒸留の残りの工程中そこに
とどまっている。分留の正味の結果は、セボフルランが、水との低沸点共沸混合物として
塔頂から取り出されることである。セボフルラン／水塔頂留出物は、その後に単に分離さ
れる２層を形成する。
【００１４】
　特に、許容し難い高レベルのＨＦＩＰを含むセボフルラン粗製物は、そのセボフルラン
粗製物に十分な量の水を添加して多相混合物を生成し、その多相混合物を分留し、分留し
ている多相混合物から実質的に純粋なセボフルランを脱離することによって精製され得る
ことが見出された。
【００１５】
　ＨＦＩＰを含むセボフルラン粗製物は、どのような方法でも生成され得るが、好ましく
は、ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびフッ化水素（ＨＦ）を反応させるステップを有す
る方法によって製造される。そのような方法は米国特許第６，４６９，２１９号に記載さ
れており、その全内容がここに参考文献として組み入れられる。そこに使用されておりこ
こで使用する「ホルムアルデヒド」とは、ホルムアルデヒドそれ自体のみならず、いかな
るホルムアルデヒド等価物をも、例えばトリオキサンやパラホルムアルデヒドなどのホル
ムアルデヒドポリマーをも意味する。
【００１６】
　好ましい態様では、セボフルラン粗製物は、ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびＨＦの
理論余剰分を反応させることによって生成される。その反応温度は律則ではないが、収率
は５０℃より高い温度で実質的に改善される。好ましくは、その反応は、４５～７５℃の
温度を確保する３０～４０ｐｓｉｇの内圧下で行われる。
【００１７】
　その好ましい態様においては、水が、多相混合物を生成するに十分な量、ＨＦＩＰと他
の不純物を含むセボフルラン粗製物に添加される。水をどれほど添加するかは、経験的に
決めることができるが、その量は、一方で蒸留工程全体にわたって多相系を維持しつつ、
他方でその工程の実施に求められる設備のサイズおよび時間を最小化することにより工程
効率を維持することによって、制限される。このように、本発明の好ましい態様では、精
製されるべきセボフルラン粗製物に対して５～２００％（体積）の水が使用される。より
好ましい態様では、精製されるべきセボフルラン粗製物に対して２０～７５％の水が使用
される。
【００１８】
　一旦多相混合物が生成されると、それからこれは公知の手法にしたがって分留に供せら
れる。分留も米国特許第６，４６９，２１９号で使用されており、その全内容はすでに参
考文献として組み入れられている。ここにおける分留は、連続プロセスとしてまたはバッ
チ方式にて、類似の方法で実施できる。蒸留は、減圧、加圧または大気圧にて行えばよい
。
【００１９】
　セボフルラン粗製物の生成に加え、ＨＦＩＰ、ホルムアルデヒドおよびＨＦの反応は、
ビス（フルオロメチル）エーテル（ＢＦＭＥ）、メチルヘキサフルオロイソプロピルエー
テル（ＭＨＦＩＰ）、メチル２，２，２－トリフルオロ－１－（トリフルオロメチル）エ
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テルを含む、多くの公知の不純物を生成するかもしれない。加えて、反応している混合物
はまた、セボフルラン粗製物中に不純物として存在することもできる未反応の出発原料を
含んでいるかもしれない。
【００２０】
　本発明方法は、これら不純物のセボフルラン粗製物を精製する簡単で効率的な方法を提
供することが見出された。水が十分な量前述のセボフルラン粗製物に添加されて多相混合
物（その多相混合物は、好ましくはプロセスの残渣のために存在する）が生成され、その
異質な生成混合物がそれからここに述べたように分留に供される際、ＢＦＭＥやＳＭＥの
ようなセボフルランの沸点よりも低い温度で沸騰する不純物（低沸点不純物）が前留分と
して除去されることができ、その後、実質的に純粋なセボフルランが主留分として塔頂か
ら脱離されることができ、ＨＦＩＰのようなセボフルランの沸点よりも高い温度で沸騰す
る不純物（高沸点不純物）が後留分として除去されることができる。この好ましい態様に
おいては、実質的に純粋なセボフルランの７５％よりも大きい量が塔頂より脱離されてし
まうまで、高沸点不純物は、蒸留ポット内に残ることが明らかとなった。上記のように、
この方法で分離されたセボフルランは、総不純物含有量が１００ｐｐｍ未満で、かつ、個
々の不純物含有量がいずれも２０ｐｐｍ未満である。さらに、前留分と後留分の両方がセ
ボフルラン生成ステップへとリサイクルされることができる。後留分の再利用は、好まし
くは、単にポット温度が水の沸点に近づくまでより多くの塔頂揮発分を集めることによっ
て有効化される。
【００２１】
　本発明は以下の非限定の実施例を参照しながらより詳細に記述されるであろう。
【実施例】
【００２２】
　プロセスは、分留カラム、温度検知器、凝縮器、ガス出口、液体入口および攪拌棒を備
えた容器内で行われる。この蒸留容器には、セボフルラン、ＨＦＩＰおよび少量のＨＦと
他の有機化合物を含むセボフルラン粗製物が充填される。多相混合物を形成するために十
分な水が添加される。混合物が温められ、カラムからＢＦＭＥと他の低沸点不純物と少量
のセボフルラン生成物を含有する前留分が収集される。前留分の後、セボフルラン生成物
を高純度（＞９９．９９％）で含有する主留分が収集される。蒸留容器の温度が上昇され
、ＨＦＩＰおよび他の高沸点不純物を含有する後留分が収集される。後留分は、さらなる
精製をもって、あるいはそれ無しに、セボフルラン生成プロセスに戻されてもよい。
【００２３】
　上記本発明の詳述は、単に、本発明の好ましい一実施態様あるいは幾つかの好ましい実
施態様の詳述にすぎず、本発明の概念あるいは範囲から逸脱することなく、ここでの開示
にしたがって、数多くの変更がこれら開示された実施態様に加えられ得る。したがって、
上述した本発明の詳述は、いかなる意味でも本発明の範囲を限定するものではない。むし
ろ、本発明の範囲は、添付の請求項およびそれらと等価の事項によってのみ規定されるべ
きである。
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