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Vynalez se tyka zptisobu CiSténi perfluorkarbonii pfip. perﬂuorkarbonovych-s-mgsi s
nedistotami obsahujicimi vodik a/nebo uhlik - uhlikové dvojné vazby.

Dosavadni stav techniky

Perfluorkarbony, které se vyrab&ji znamym zpisobem, napi. elektrofluoraci nebo CoF,
- procesem nebo piimou fluoraci, obsahuji v zavislosti od vyrobniho postupu ménici se
mnoZstvi tasteénd fluorovanych latek, tj. sloudeniny, které v molekule obsahuji jesté vodik
a/nebo uhlik - uhlikové vicenasobné vazby. Tyto vedlejsi produkty maji naproti
perfluorovanym slouceninam zvySenou chemickou reaktivitu a toxicitu. Pro vétSinu oblasti
pouziti, obzvla§té v oblasti mediciny a mikroelektroniky, je nevyhnutné oddélit tyto

slouCeniny.

Dosud popsané zplisoby vyuZivaji k tomu v porovnani s perfluorkarbony vyssi
chemickou reaktivitu viii nukleofilnim latkam jako napt. alkalie, aminy a oxidacni Cinidla.

Tak se podle JP 60-112,724 navrhuje zpracovani velmi vysokoncentrovanym
roztokem. C. Fukaya a kol. (10th Int. Symp. Fluorine Chem., Vancouver, Aug., 1-6, 1982)
vykonavaji kombinované zpracovani s diizobutylaminem a hydroxidem draselnym a naslednym
kyslym propranim. Podle US 4,328,376 se k Cisténi perfludrovanych ether pouZivaji amoniak
nebo primarni nebo sekundarni aminy.

U vzpominanych zpdsobl se CiSténé produkty vafi vice dni za normalniho tlaku a
refluxu. LeBlanc a kol. (Nouveau J. Chim. 8 (1984) 251) popisuji &isténi tfepanim s 10%-nim
vodnim roztokem KOH a naslednou filtraci pfes aktivni uhli a oxid hlinity. I Weeks (US
3,696,156) vykonava &isténi s hydroxidem sodnym na Al,O;.

Conte a kol. (Chimicaoggi 11, (1988), 61) popisuji zpisob  CiSténi
perfluér-N,N-dietylcyklohexylamin pomoci dietylaminu v autoklavech pfi 120° C, proprani
produktu reakci vodou a naslednym autoklavovanim s 10%-nim alkoholovym roztokem KOH
pii 120°C a 5 atm.

Ne jako zpisob &isténi, ale jako zpiisob chemického odstranéni sloucenin fluoruy,
obsahujicich vodik, se Huangom a kol. (J. Fluorine Chem. 45 ( 1989)' 239) uvadi zpracovani
se smési z Ca0, NaOH a vody. Tato reakce vychazi z uvefejnéné prace Wallina a kol.
(Anesthesia and Analgesia 54 (1975) 758) o stabilité fludrovaného etheru jako anestetika.



Meinert a kol. (Vyzkumna zprava, AdW, Berlin 1986) pouZivaji k analytickému
podchyceni oddélitelného HF a tim fluoridovych i6nd ze sloucenin s -CF,CHF-seskupenimi
jejich reakci s hexamethyldiaminem pfi 120° C. Tuto reakci nejdiive vykonali Gross a kol.
(Mittbl. Chem. Ges. 37 (1990) 1461) za ptitomnosti nonanu v homogenni fazi.

Podle Redecka a kol. (DD 287478) se (isténé perfluorkarbony zpracovavaji s
vysokovalentnimi fluoridy kovii pfi teplotach 350 - 500° C v asovém rozpéti od 0,5 do 6
hodin.

Melnert a kol. (1989 Intern. Chem. Congr. Pacific Basin Cos., Honolulu, Nr. 174,
Zavéretna zprava projektu - BMFT "PFC - emulze, 1988, J. Fluorine Chem. 51 (1991) 53)
pouzili tlakové Citéni, pfitemz se surovy produkt autoklavuje s koncentrovanym KOH,
sekundarnim aminem a CaO pii 170 - 200° C.

Nekteri autofi navrhuji extrak&ni zpisob na CiSténi perfluorkarbont, tak, napt. v US
3,887,629 kapalno-kapalna extrakce s uhlovodiky nebo v US 3,449,218 azeotropna destilace
perfluorkarboni s uhlovodiky obsahujicimi kyslik, jako napf. aceton. Stupné Cistoty
perfluorkarbont, které se tim dosahuji, nejsou jesté postalujici pro biologické a medicinské
Geely, takze zpdsob se da povaZovat jen za predCisténi. Zakladni tlohou vynalezu je
vypracovat jednoduchy vysokoutinny zpdsob na eliminaci slou€enin obsahujicich vodik a/nebo
dvojité vazby z perfluorkarbond nebo jinych smési.

Podstata vynalezu

Tato uloha se podle zkusenosti vyfesi tim, Ze tisténé perfluorkarbony resp. smési
perfluorkarbonti budou reagovat s nukleofilnimi &inidly, obzvlasté se sekundarnim aminem,
R,NH a/nebo idny alkoholatu a silnou zasadou, predeviim KOH nebo NaOH za pfitomnosti
ioni Ca* nebo Ba*. Tim se ziskaji vysokoCisté perfluorkarbony, které jsou uplné bez
ptipadnych jesté navazanych vodikovych atomii nebo fludrolefinovych dvojitych vazeb a
mohou se bezprostiedné pouZit v medicing, biologii a mikroelektronice.

Takto vytisténé perfluorkarbony pfip. smési perfluorkarbond jsou chemicky inertni,
biokompatibilni sloueniny, plyny nebo &astéjsi kapaliny, které se na zékladé t&chto vlastnosti
mohou pouZivat v medicing, biologii a mikroelektronice.




Cisténé perfluorkarbony nebo smési perfluorkarbond jsou v podstaté latky nebo smeési
latek, jejichz molekuly sestavaji z uhlikového skeletu, u kterého mohou byt nahrazeny jeden
nebo vice atomt uhliku heteroatomy, jako jsou atomy dusiku a/nebo vodiku a/nebo siry
a/nebo fosforu a ve kterych jsou k dispozici vylutné jednoduché vazby mezi atomy uhliku
pfip. mezi atomy uhliku a heteroatomy a viechny ostatni vazby jsou nasycené atomy fluoru.

Mohou byt vyrobeny z odpovidajicich uhlovodikovych analogd vychozich slouCenin,
obzvlaité elektrochemickou fluoraci, ale i prostfednictvim jinych fluoragnich postupd.

V zavislosti od vyroby tyto produkty obsahuji jako neistoty slouGeniny, které obsahuji
jesté atomy vodiku a/nebo uhlik - uhlikové dvojné vazby a které ve své zakladni struktufe
mohou byt identické s perfluorovanymi slouceninami.

Vynalezem se dosahne zplsob Cisténi, ktery v ¢innosti a realizovatelnosti prevysuje
dosavadni stav techniky.

Tekuté perfluorkarbony jsou ve vodé prakticky nerozpustné a ve v&tsiné organickych
rozpoustédel jen velmi malo rozpustne. Perfluorkarbony jsou rozpustné jen v sobé samych
nebo v halogenfluoruhlovodicich.

Kdyz podle stavu techniky Cisténé perfluorkarbony reaguji se silnymi zdsadami ve
vodnim prostfedi a aminy, tato reak&ni smés predstavuje systém se tfemi navzajem
nemichatelnymi fazemi: perfluorkarbon / louh / amin. Ohfev pod refluxem vyvola sice silnéjsi
promichani a tim kontakt reakénich slozek, aviak vyzaduje to tydenni vafeni. Pii reakci v
autoklavech se zlepi reakéni poméry ve vztahu k promichani a reakCnimu Casu.

Reakce Gisténého produktu s aminem bez silnych, vodnich zasad viak vyluCuje
odstranéni odlutitelného HF za neutralizace ve vodnim prostiedi pomoci zasad. I kdyz se
pouziji jako reaktni médium samotné aminy, vznikaji jiz pii poloprovoznich zpracovanich
piili3 veliké mnoZstvi ekologicky zavadnych amind.

Zpusoby &isténi, které se skladaji z vice reak&nich krokd, pri¢emZ se nejdiive s aminy
vytvoii fluorolefiny, které se potom oddgli, promyji a nasledn& zreaguji s alkoholaty v
alkoholovém roztoku, jsou velmi narotné a podstatné nezlepiuji vzpominané Cistici efekty.

Zpusob dodatetné fluorace pomoci fluoraktivnich sloutenin, napf. vysokovalentnich
fluoridd kowvi, pii teplotach 400 - 500° C, predstavuje zpisob dodate¢né fluorace, obzvlasté
pro netplné fluorované slouceniny. Pii uvedenych teplotach probihaji jiz ale vyrazné Stépeni
sloutenin a rozklad vychozich produktii, co odporuje jakostnimu Zisténi.



Zpisob Cisténi podle vynalezu se miZe vyznaCovat tim, Ze vSechny reakeni kroky se
daji dosahnout v jedné homogenni fazi tak, Ze pouZitim u€inného tenzidu se vzajemné vibec
nebo jen slab& michatelné faze alespoit Eastetn€ a dostatetné sjednoti. Pfitom v silném louhu
probiha eliminace je§t& navazaného vodiku jako HF. Takto vzniknuté fluoridové idny se
pomoci sou¢asné nasazeného CaO piip. Ca(OH), odstrani z reakéni rovnovahy jako
t&skorozpustny CaF, Potom nasleduje nukleofilni adice na fluorolefinové dvojné vazby
alkoholaty (RO’), prednostné vytvofenymi z nasazeného jednomocného alkoholu (ROH s
R=CH,, C,H;, C;H, (CH,)CH a jinych) v siln& alkalickém prostfedi, jako 1 na zaver
sekundarnimi aminy po opétovné eliminaci HF. Pfednostné jsou v jednotné fazi vSechny
reaktanty pln& proménitelné, pfi¢emz podle Ugasti iontové latky v celkovém procesu reakce je
spolutiinné vodni, tj. diferencujici médium.

Namisto CaO je pouZitelny i BaO pfip. Ba(OH,) nebo i pfi tom vznika tézkorozpustny
BaF, a v nasledujicim procesu zpracovani pfi upravé zfedénou kyselinou sirovou viechny Ba®

i6ny vypadavaji kvantitativné jako BaSO,.

Reakce mohou byt popsané nasledujicimi rovnicemi:
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Pouzity tenzid miZe ale nemusi byt jorfovy tenzid. Je odolny vici louhu a aminim,
jako i pfi navrhovanych reakénich teplotach a vici perfluorkarboniim ma emulgaéni vlastnosti.
Koncentrace tenzidu nemusi byt vyssi nez 1 % (W/V), nejvhodnéjsi je ca. 0,05 % az 0,5 %
(wiv).

Pii zpracovani v autoklave se vyskytuji v zavislosti od pouzitych produkti a zvysené
teploty, zvlasté pii 150 - 200° C tlaky 0,5 az 2 MPa (5 - 20 bar). Tim se podporuje tvorba
homogenni faze predevsim za pritomnosti tenzidu.

Ale za pomoci G€inku tenzidu se dosahne i pHi vareni reak&ni smési zvy3enym refluxem
pti normalnim tlaku parcialni a dostatecna homogenizace podporujici pribéh reakce. Kwvili
tézké rozpustnosti perfluorkarboni ve vodé by tenzid mél vyhovovat pozadavkim pro
vytvoreni perfluorkarbonovych emulzi (0.i. EP 0231 091, US 3,828,085, US 4,917,930, CH
665 952. DE 2 224 182 C2, DE 2 555 408 C2, DE 3 326 901 C2, US 4,325,972, US
3,962,439, EP 0 261 802, EP 0 282 948, EP 0 282 949, US 3,778,381, US 4,865,836, WO
89/10118), za predpokladu, Ze tenzid je stabilni za navrhovanych procesnich podminek.

Na homogenizaci se obzvlasté hodi tenzidy ze skupiny, jejiz fluorsaponaty typl
R;SO,H piip. jejich ani ony R;COOH' nebo R;SO;H" (R¢ = CF,(CF.),, n = 3 aZ 10) zistavaji
stabilni v silné alkalickém prostfedi. Koncentrace tenzidd Sini maximalné 1,0, obzviasté 0,05
az 0,5 hmotnostniho procenta.

Po &isticim procesu se faze od sebe samé oddeli. Ptitom se opét tvoii PFC-faze s
nepatrné rozpusténym podilem aminu ({1 %) jako specificky nejtézsi faze, nad ni vodni louh s
rozpusténym alkoholatem / alkoholem a tenzid, nadtym amin.

Po oddéleni tuhych latek, predevsim fluoridu alkalické zeminy, se pomoci filtrace
oddéli kapalné faze (napf. oddélovaci nalevkou). Perfluorkarbonova kapalina se vicekrat
vytfepe s 2N kyselinou (napf. kyselinou sirovou nebo kyselinou chlorovodikovou), 1N
NaHCO, - roztokem, jako i destilovanou vodou, vysusi se u&innym susicim prostfedkem
(napt. bezvodnym Na,SO,) a nakonec se oddestiluje frakéni destilaci na iCinné koloné.

Takto zpracované perfluorkarbony jsou podle IR-, 1H-NMR, GC-/MS-spektroskopie
bez sloutenin obsahujicich vodik a fluorolefiny. V protikladu k surovym produktim,
nevykazuji vycisténé perfluorkarbony jako 100%-ni perfluorované slouteniny podle testd na
HeLa- nebo Molt4 nebo HEP, - buitkové kultury potlaCeni ristu bungk. Ukazovatelé ristu se

.....



Podle vynalezu vysokovy¢isténé perfluorkarbony jsou tak piimo pouZitelné pro ucely
mediciny a biologie, jako i pro mikroelektroniku.

Ptiklady provedeni vynélezu
Piiklad 1

1000 ml surového produktu perfluordekalinu, ktery se obycejné ziskava
CoF,-procesem, se 72 hodin autoklavuje spolu s 80 ml diizobutylaminu, 80 ml ethanolu, 80 mi
8N KOH, 5 g CaO a 0,5 g kyseliny perfluoroktanové pfi 150 az 170° C za michani s 800
otackami / minutu,

Potom se zreagovany produkt filtruje a spodni faze filtratu se v oddélovaci nalevce
odd&li. Tato faze se promyje dvakrat s 1000 ml 2N kyseliny chlorovodikové, dvakrat s 1000
ml roztokem NaHCO, a dvakrat s 1000 ml destilované vody.

Potom se sui nad bezvodym siranem sodnym, filtruje a frakéné destiluje na dé&lici
kolong (ca: 100 teoretickych etazi, refluxni pomér 10:1 (10 sekund reflux, 1 sekunda odbér)
pii 141 az 142° C.

Ve vytisténém perfluordekalinu se nedaly FT-IR-, lH-NMR:lGC/MS-spektroskopii
dokazat slouteniny obsahujici vodik nebo slou¢eniny s dvojnymi vazba mi.

V porovnani a v protikladu k surovému produktu nevykazuje vycistény perfluordekalin
74dné zabrany ristu ve vztahu k DNK- a proteinové syntéze na HeLa- nebo Molt4 nebo HEP,
- bunikach.

Jako kvantitativni zplisob stanoveni zbytkovych CH-vazeb ve fluorkarbonech se hodi
stanoveni ionizovatelného fluoridu reakci fluorkarbonu s hexamethylendiaminem v nonané pfi
120° C podle shora uvedené rovnice celkové reakce. Po vyCisténi se nasledné jiz nedaly
dokazat 7adné fluoridové ionty (hranice registrovatelnosti pro  fluoridovou
koncentraci < 10° mol.17).




Piiklad 2

2500 ml surového produktu perfluoroktanu, ktery se oby&ejné ziskava CoF; -
procesem nebo piimou fluoraci, se 72 hodin autoklavuje se 100 ml diizobutylaminu, 100 ml
izopropanolu, 200 ml SN KOH, 15 g BaO a 1 g perfluoroktansulfonylfluoridu pfi 150 az
170° C za michani (cca 500 otagek za minutu) pfi tlaku cca 1 MPa (10 bar).

Potom se zreagovany produkt filtruje a spodni faze filtratu se odd&li v oddélovaci
nalevee. Tato faze se dvakrat promyje vzdy se 400 ml 2N kyseliny sirové, dvakrat se 400 ml
nasyceného roztoku NaHCO; a dvakrat se 400 ml s dvojnasobné& destilované vody. Potom se
sudi nad siranem sodnym, filtruje a frak&né destiluje na délici koloné (cca 100 teoretickych
etazi, refluxni pomér 10:1 (10 sekund reflux, 1 sekunda odbér) pti 100,5 az 102,5° C).

W,V /4 ' M4 7 w 7 ’ w . vz ’
Ve vy&isténém perfluoroktana se nedaji dokazat Zadne slouteniny obsahujici CH nebo
slougeniny s dvojitymi vazbami shodné s udavanymi analytickymi a buiikovo-toxikologickymi
nalezy v prikladu 1.

Piiklad 3

Perfluortributylamin, ktery se obycejné ziskava elektrofluoraci uhlovodikového
analogu vychoziho produktu, miZe v zavislosti od zptsobu vyroby obsahovat N-F-vazbu.
Proto se surovy produkt podrobuje pied¢isténi reakci s jodidem draselnym podle:

R,-CF,-N-CF, Ry + 21"+ 4H,0 —> 2R;COOH + I, + NH,F + 2HF + 2F~
|
F

2500 ml pred¢isténého perfluortributylaminu se autoklavuje 72 hodin za michéani spolu se 100
ml diizobutylaminu, 100 ml ethanolu, 200 ml SN KOH, 13 g CaO a 1 g kyseliny
perfluoroktanové pfi 150 az 170° C.

Zpracovani zreagovaného produktu pokratuje, jak je uvedeno v pfikladech 1 a 2,
piitemz se fraktné destiluje na délici koloné pfi 178 - 179,5° C.

Podle analytickych a buiikovo-toxikologickych nalezi uvadénych v piikladech 1 a 2 je
vytistény perfluortributylamin bez sloucenin obsahujicich vodik nebo dvojité vazby. Je i Gplné
zbaveny N-F- vazeb.
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PATENTOVE NAROKY
1. Zplisob &itténi perfluorkarbonatd nebo smési perfluorkarbonatd s necistotami

obsahujicimi vodik a/nebo uhlik-uhlikové dvojité vazby, vyznaujic i se tim,Ze
perfluorkarbony resp. perfluorkarbonové smési urCené k &isténi reaguji se silnymi vodnymi
zasadami, za pitomnosti iontdi Ca** nebo Ba** a iontii alkoholatu jako i sekundéarnich amind.

2. Zpiisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze perfluorkarbony urcené k
Listéni reaguji s reaktanty v homogenni fazi.

3. Zpisob podle naroku 122, vyzna&ujici se tim, Ze reakini smés sestavajici z
fazi perfluorkarbon/vodni louh a alkoholat/sekundarni amin se homogenizuje pomoci tenzidu.

4. Zpiisob podle jednoho z narokdi 1 a23,vyznadujici se tim, Ze reakéni smés
se autoklavuje pii teplotach minimalné nad teplotou varu &isténych perfluorkarbont.

5. Zpusob podle naroku4, vyznaéujici se tim, Ze reakini smés se autoklavuje
pii teplotach od 150 do 200°C.

6. Zpusob podle narokd 1 a2z 5, vyznac€ujici se tim, Ze reakéni smés se
autoklavuje pfi tlacich od 0,5 do 2,0 MPa (5 az 20 bar).

7. Zpisob podle jednoho z narokli 1 az3,vyzna&ujici se tim, Ze reak¢ni smes
se vaii pii normalnim tlaku na refluxe.

8. Zpisob podle narokd 1aZ7,vyznadujici se tim, Zez nedping fluorovanych
netistot obsahujicich vodik se eliminuje fluorovodik HF pomoci silnych louht.

9. Zplisob podle naroku 8, vyzna€ujici se tim, Ze eliminace fluorovodiku HF
se d&e za pritomnosti CaO nebo BaO ptip. Ca ( OH), nebo Ba (OH) , za vzniku t€Zko
rozpustného CaF, nebo BaF,.

10.  Zpisob podle jednoho z narokdt 1az9, vyznadujiciset i m, Ze ptidanim
jednomocného alkoholu k silnému louhu se vytvofi ionty alkoholatu, které dale reaguji jako
silné nukleofily s fluorolefiny vzniklymi eliminaci HF.

11.Zplisob podle naroku 10 ,vyzna&ujici se tim, Ze jako jednomocny alkohol se
pouziva alkohol ROH kde R = CH;, C, H;, C; Hy, (CH,), CH




12.  Zptsob podle jednoho z naroké 1 az 11, v yznadujici se tim Ze za

piitomnosti sekundarniho aminu tento dale reaguje v nukleofilni reakci tak s CH- vazbami,
jako i s fluorolefinovymi dvojnymi vazbami na oddélitelné produkty.

13.  Zpisob podle jednoho z narokGi 1az 12, vyznadujici se tim, Zeza
pritomnosti iond Ca** nebo Ba™ probiha tvorba t&zko rozpustného CaF, nebo BaF,.

14.  Zpisob podle jednoho z naroki 1 a2 13, vyznatujici setim, Zena
homogenizaci reakéni smési se spouziji tenzidy, které jsou za danych procesnich podminek
stabilni.

15.  Zplsob podle naroku 14, vy z n a tujici se tim, Ze pii  vyrobé
perflorkaroonovych emulzi se pouzije znamy tezid.

16. Zpiisob podle jednoho z narokd 1az15,vyzna ¢ujici se tim,Ze tenzidy
se pouziji ze skupiny, jejiZ fluorsaponaty typd R;COOH nebo Ry SO;H pripadné jejich
aniony R;COOH" nebo Ry SO; H"( Ry = (CFy) , , n=3 az 10) zstavaji v silné alkalickém
prostiedi stabilni.

17. Zpisob podle naroku 16, vyzna Eujici se tim,Zesepouziji koncentrace
tenzidd od 0,05 do 0,5 max. 1,0 hmotostniho procenta.

18.  Zplisob podle jednoho z narokGi 1az17,vyznadujici se tim, Ze po skonceni
Gistictho procesu se znovu pouZiva vodni alkalicka faze, obsahujici tenzid.

19. Zpiisob podle jednoho z narokd 1 az 18,vyznadujici se tim,Ze Cisténé
perfluorkarbony reaguji s reaktanty v jedné reakéni nadobé.

20.  Zgtsob podle jednoho z narokti 1az 19, vyznaéujici setim, Ze Cisténé
perfluorkarbony jsou slouceniny, jejichz skelet sestava z uhlikovych atomd, pfiCemZ
jednotlivé uhlikové atomy mohou byt nahrazeny kyslikem a/nebo dusikem a/nebo fosforem
a/nebo sirou a kromé toho obsahuji vyluéné atomy fluoru.

21.  Zpisob podle jednoho z narokd 1az19,vyzna Cujici se tim, Ze vyciSténé
perfluorkarbony jsou zcela zbaveny uhlovodikovych nebo fluorolefinovych necistot.

22.  Zpisob podle jednoho z naroki 1 az2l,v yzna ¢ ujici se tim, ze vytisSténé
pertluorkarbony se pouZivaji pro medicinské a biologické Ggely a v mikroelektronice.
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