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(54) 플루오로에테르 조성물 및 루이스 산 존재하에서의 상기 조성물의 분해 억제 방법

요약

본 발명은, 무수 플루오로에테르 화합물 및 생리학적으로 허용되는 루이스 산 억제제(예를 들면, 물, 부틸화 하이드록시
진, 메틸파라벤, 프로포폴 또는 티몰)를 포함하는 마취제 조성물에 관한 것이다. 이 조성물은 향상된 안정성을 나타내고, 
루이스 산 존재하에서 분해되지 않는다.

대표도
도 1

색인어
루이스 산 억제제, 분해, 안정성, 플루오로에테르, 마취제

명세서

    기술분야

본 발명은, 일반적으로는 루이스 산 존재하에서 분해되지 않는 안정한 마취제인 플루오로에테르 조성물에 관한 것이다. 
또한, 본 발명은 루이스 산 존재하에서 플루오로에테르의 분해를 억제하는 방법에 관한 것이다.

    배경기술
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플루오로에테르 화합물은 일반적으로 마취제로 사용된다. 마취제로 사용되는 플루오로에테르 화합물의 예에는 세보플
루란(플루오로메틸-2,2,2-트리플루오로-1-(트리플루오로메틸)에틸 에테르), 엔플루란((±-)-2-클로로-1,1,2
-트리플루오로에틸 디플루오로메틸 에테르), 이소플루란(1-클로로-2,2,2-트리플루오로에틸 디플루오로메틸 에테르), 
메톡시플루란(2,2-디클로로-1,1-디플루오로에틸 메틸 에테르) 및 데스플루란((±-)-2-디플루오로메틸 1,2,2,2
-테트라플루오로에틸 에테르)이 있다.
    

    
플루오로에테르가 우수한 마취제임에도 불구하고, 몇몇 플루오로에테르에서 안정성의 문제가 있음이 발견되었다. 더 구
체적으로, 특정 플루오로에테르가 하나 이상의 루이스 산 존재하에서 하이드로플루오르산과 같은 잠재적 독성 물질을 
포함하는 수개의 생성물로 분해됨이 발견되었다. 하이드로플루오르산은 섭취 및 흡입시 독성이 있고, 피부나 점막에 대
해 부식성이 강하다. 따라서, 플루오로에테르의 하이드로플루오르산과 같은 화학 물질로의 분해는 의학계에서 큰 관심
사이다.
    

플루오로에테르의 분해는 유리 용기내에서 발생함이 밝혀졌다. 유리 용기안에서의 플루오로에테르의 분해는 용기안에 
존재하는 미량의 루이스 산에 의해 활성화되어진다고 믿어진다. 루이스 산의 공급원은 유리의 본래 성분인 산화알루미
늄일 수 있다. 유리 벽이 특정 방법으로 에칭되거나 변경될 경우, 산화알루미늄이 방출되고 용기내의 내용물과 접촉하
게 된다. 그 다음, 루이스 산이 플루오로에테르를 공격하고 이를 분해시킨다.

    
예를 들면, 플루오로에테르 세보플루란이 무수 상태의 조건하의 유리 용기내에서 하나 이상의 루이스 산과 접촉할 경우, 
루이스 산은 세보플루란을 하이드로플루오르산과 수개의 분해 생성물로 분해하기 시작한다. 세보플루란의 분해 생성물
들은 헥사플루오로이소프로필 알콜, 메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르, 디메틸렌글리콜 비스헥사플루
오로이소프로필 에테르 및 메틸렌글리콜 플루오로메틸 헥사플루오로이소프로필 에테르이다. 하이드로플루오르산이 유
리 표면을 추가로 공격해서 유리 표면에 더 많은 루이스 산을 방출시킨다. 이것은 세보플루란의 추가의 분해를 초래한
다.
    

루이스 산 존재하의 세보플루란의 분해 메카니즘은 다음과 같이 설명될 수 있다.

약어화합물 명칭구조식

HFIP 헥사플루오로이소프로필 알콜 (CF3 )2CHOH
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P1 메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 (CF3 )2CHOCH2OCH(CF3 )2

에테르

P2 디메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 (CF3 )2CHOCH2OCH2OCH(CF3 )2

에테르

S1 메틸렌글리콜 플루오로메틸 (CF3 )2CHOCH2OCH2 F

헥사플루오로이소프로필 에테르

따라서, 이 분야에서는 루이스 산 존재하에서 분해되지 않는 플루오로에테르 화합물을 함유하는 안정한 마취제 조성물
을 필요로 한다.

발명의 요약

    
본 발명은, 효과적 안정화 양의 루이스 산 억제제가 첨가된, 알파 플루오로에테르 잔기를 갖는 플루오로에테르 화합물
을 포함하는 안정한 마취제 조성물에 관한 것이다. 바람직한 플루오로에테르 화합물은 세보플루란이고, 바람직한 루이
스 산 억제제는 물이다. 이 조성물은 플루오로에테르 화합물에 루이스 산 억제제를 가함으로써, 루이스 산 억제제에 플
루오로에테르 화합물을 가함으로써, 또는 루이스 산 억제제로 용기를 세척하고 난 후, 플루오로에테르 화합물을 가함으
로써 제조될 수 있다.
    

또한, 본 발명은 알파 플루오로에테르 잔기를 갖는 플루오로에테르 화합물의 안정화 방법에 관한 것이다. 이러한 방법
은, 루이스 산에 의해 플루오로에테르 화합물이 분해되는 것을 방지하기 위해, 효과적 안정화 양의 루이스 산 억제제를 
가함을 포함한다. 바람직한 플루오로에테르 화합물은 세보플루란이고, 바람직한 루이스 산 억제제는 물이다.

    도면의 간단한 설명

도 1은 동일한 양의 산화알루미늄(50mg) 존재하에서, 물의 양을 증가시킴에 따라 세보플루란의 분해가 감소함을 도시
하는 크로마토그램이다. 도 1에 나타난 세보플루란의 확인된 분해 생성물은 헥사플루오로이소프로필 알콜(HFIP), 메
틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르(P1), 디메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르(P2) 및 메
틸렌글리콜 플루오로메틸 헥사플루오로이소프로필 에테르(S1)이다.

도 2는 119℃의 오토클레이브 내에서 3시간 동안 가열한 후의 세보플루란의 분해를 도시하는 크로마토그램이다.

도 3은 119℃의 오토클레이브 내에서 3시간 동안 가열한 후의 세보플루란 분해의 억제에 대한 물의 효과를 도시하는 
크로마토그램이다.

도 4는 실시예 5와 실시예 6으로부터의 활성화된 Ⅲ형 황갈색 유리 병내에서 세보플루란 분해 생성물 P2를 비교한 막
대 그래프이다. 그래프는 세보플루란의 분해가 400ppm 물의 첨가로 억제됨을 나타낸다.

도 5는 실시예 5와 실시예 6으로부터의 활성화된 Ⅲ형 황갈색 유리 병내에서 세보플루란 분해 생성물 S1을 비교한 막
대 그래프이다. 그래프는 세보플루란의 분해가 400ppm 물의 첨가에 의해 억제됨을 나타낸다.

    발명의 상세한 설명

본 발명은 루이스 산 존재하에서 분해되지 않는 안정한 마취제 조성물을 제공한다. 또한, 본 발명은 상기 마취제 조성물
의 제조 방법에 관한 것이다.
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본 발명의 마취제 조성물은 1개 이상의 무수 플루오로에테르 화합물을 포함한다. 본원에서 사용되는 "무수"라는 용어는 
플루오로에테르가 약 50ppm 미만의 물을 포함함을 의미한다. 조성물에 사용되는 플루오로에테르는 하기 화학식 I에 
해당한다.

화학식 I

화학식 I에서, 각각의 R1 ; R2 ; R3 ; R4 ; 및 R5는 독립적으로 수소, 할로겐, 탄소수 1 내지 4의 알킬 그룹(C 1-C4알킬) 
또는 탄소수 1 내지 4의 치환된 알킬(C1-C4치환된 알킬)일 수 있다. 화학식 I의 바람직한 실시양태에서는, R 1및 R3
는 각각 치환된 알킬 CF3이고, R2 , R4및 R5는 각각 수소이다.

    
본원에서 사용되는 "알킬"이란 용어는 1개의 수소 원자를 제거함으로써 포화 탄화수소로부터 유도된 직쇄 또는 측쇄의 
알킬 그룹을 의미한다. 알킬 그룹의 예에는 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 2급-부틸, 이소부틸, 3급-부
틸 등이 있다. 본원에서 사용되는 "치환된 알킬"이란 용어는 할로겐, 아미노, 메톡시, 디플루오로메틸, 트리플루오로메
틸, 디클로로메틸, 클로로플루오로메틸 등과 같은 하나 이상의 그룹으로 치환된 알킬 그룹을 의미한다. 본원에서 사용
되는 "할로겐"이란 용어는 주기율표의 ⅦA 족의 비금속 원소를 의미한다.
    

화학식 I의 플루오로에테르 화합물은 알파 플루오로에테르 잔기 -C-O-C-F-를 포함한다. 루이스 산이 이 잔기를 공
격하여 플루오로에테르를 여러가지 분해 생성물과 독성 화학물질로 분해시킨다.

본 발명에서 사용될 수 있는 화학식 I의 무수 플루오로에테르 화합물의 예에는 세보플루란, 엔플루란, 이소플루란, 메톡
시플루란 및 데스플루란이 있다. 본 발명에 사용하기에 바람직한 플루오로에테르 화합물은 세보플루란이다.

화학식 I의 플루오로에테르 화합물의 제조 방법은 이 분야에 잘 알려져 있고, 본 발명의 조성물을 제조하는데 사용될 수 
있다. 예를 들면, 세보플루란은 본원에서 인용하는 문헌[참조:미국 특허 제3,689,571호 및 미국 특허 제2,992,276호
]에 기술된 방법으로 제조될 수 있다.

본 발명의 조성물은 총량이 약 98% w/w 내지 약 100% w/w에 해당하는 화학식 I의 플루오로에테르 화합물을 포함한
다. 바람직하게는, 조성물은 99.0% w/w 이상의 플루오로에테르 화합물을 포함한다.

    
또한, 본 발명의 마취제 조성물은 생리학적으로 허용되는 루이스 산 억제제를 포함한다. 본원에서 사용되는 "루이스 산 
억제제"란 용어는 루이스 산의 비어있는 오비탈에 작용하여 산의 잠재적 반응 위치를 차단하는 임의의 화합물을 의미한
다. 생리학적으로 허용되는 임의의 루이스 산 억제제도 본 발명의 조성물에 사용될 수 있다. 본 발명에 사용될 수 있는 
루이스 산 억제제의 예에는 물, 부틸화 하이드록시톨루엔(1,6-비스(1,1-디메틸-에틸)-4-메틸페놀), 메틸파라벤(
4-하이드록시벤조산 메틸 에스테르), 프로필파라벤(4-하이드록시벤조산 프로필 에스테르), 프로포폴(2,6-디이소프
로필 페놀) 및 티몰(5-메틸-2-(1-메틸에틸)페놀)이 있다.
    

    
본 발명의 조성물은 효과적 안정화 양의 루이스 산 억제제를 포함한다. 조성물에 사용되는 루이스 산 억제제의 효과적 
안정화 양은 약 0.0150% w/w(물 당량) 내지 플루오로에테르 화합물내에서 루이스 산 억제제의 포화도 부근까지이다. 
본원에서 사용되는 "포화도(saturation level)"란 용어는 플루오로에테르 화합물에서 루이스 산 억제제의 최대 용해도
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를 의미한다. 포화도는 온도 의존성일 것은 물론이다. 또한, 포화도는 조성물에 사용되는 특정한 플루오로에테르 화합
물과 특정한 루이스 산 억제제에도 의존할 것이다. 예를 들면, 플루오로에테르 화합물이 세보플루란이고, 루이스 산 억
제제가 물인 경우, 조성물을 안정화시키기 위해 사용되는 물의 양은 약 0.0150% w/w 내지 약 0.14% w/w(포화도)까
지로 믿어진다. 하지만, 일단 조성물이 루이스 산에 노출되면, 루이스 산 억제제와 조성물간의 원하지 않는 분해 반응을 
방지하기 위해, 루이스 산과 루이스 산 억제제가 반응함에 따라, 조성물내의 루이스 산 억제제의 양이 감소한다는 것에 
주의해야 한다.
    

본 발명의 조성물에 사용하기 바람직한 루이스 산 억제제는 물이다. 정제수 또는 증류수 또는 이의 혼합물이 사용될 수 
있다. 상기한 바와 같이, 조성물에 첨가될 수 있는 물의 효과적인 양은 약 0.0150% w/w 내지 약 0.14% w/w이고, 바
람직하게는 약 0.0400% w/w 내지 약 0.0800% w/w이다. 다른 루이스 산 억제제에 있어서, 물의 몰수를 기준으로 한 
몰 당량이 사용될 수 있다.

플루오로에테르 화합물이 루이스 산에 노출될 경우, 조성물 내에 존재하는 생리학적으로 허용되는 루이스 산 억제제가 
비어 있는 루이스 산의 오비탈에 전자를 공여하여 억제제와 루이스 산간에 공유 결합을 형성시킨다. 그 결과, 루이스 산
이 플루오로에테르의 알파 플루오로에테르 잔기와 반응하여 플루오로에테르를 분해시키는 것을 방지한다.

    
본 발명의 조성물은 수 개의 방법으로 제조될 수 있다. 그 한 방법으로서, 유리 병과 같은 용기를 우선 루이스 산 억제
제로 세척하거나 헹군 다음, 플루오로에테르 화합물로 채운다. 임의로, 용기를 세척 또는 헹군 후에 부분적으로 건조시
킬 수 있다. 일단, 플루오로에테르가 용기에 첨가되면, 이 용기를 밀봉한다. 본원에서 사용되는 "부분적으로 건조"라는 
용어는 용기 내부나 용기상에 건조된 화합물의 잔류물이 남아 있는 불완전한 건조 방법을 의미한다. 또한, 본원에서 사
용되는 "용기"라는 용어는 물질을 보유하기 위해 사용될 수 있는 유리, 플라스틱, 강철 또는 다른 물질로 만들어진 저장 
용기를 의미한다. 용기의 예에는 병, 앰풀, 시험관, 비이커 등이 있다.
    

또 다른 방법으로서, 루이스 산 억제제를, 용기에 플루오로에테르 화합물을 채우기 전에 건조된 용기에 첨가한다. 일단, 
루이스 산 억제제를 첨가하고 나서, 플루오로에테르 화합물을 용기에 첨가한다. 이와 달리, 플루오로에테르 화합물을 
이미 포함하고 있는 용기에 루이스 산 억제제를 직접 첨가할 수 있다.

또 다른 방법으로서, 습윤 조건하에 플루오로에테르 화합물로 채워진 용기에 루이스 산 억제제를 첨가할 수 있다. 예를 
들면, 물이 용기 내에 축적될 수 있는 충분한 시간 동안 습윤 챔버안에 용기를 놓아둠으로써 용기 내에 물을 첨가할 수 
있다.

    
루이스 산 억제제는, 제조 공정의 적당한 시점, 예를 들면 운송 용기, 예를 들면 500리터 운송 용기에 채우기 전의 최종 
공정 단계에서 조성물에 첨가될 수 있다. 조성물의 적당한 양을 용기로부터 분배하고 산업적으로 유용한 더 적당한 크
기의 용기, 예를 들면, 250mL 유리 병에 패킹할 수 있다. 추가로, 적당한 양의 루이스 산 억제제를 함유하는 조성물의 
소량을, 용기 내에 존재할 수 있는 루이스 산을 중화시키기 위해 용기를 세척 또는 헹구는 데에 사용할 수 있다. 일단, 
루이스 산이 중화되고 나면, 용기를 비우고 추가량의 플루오로에테르 화합물을 용기에 가하고 용기를 밀봉한다.
    

이제부터 실시예를 통해, 하지만 이에 한정하지는 않고, 본 발명을 기술한다.

    실시예

실시예 1:루이스 산으로서의 활성화된 알루미나

Ⅲ형 유리는 주로 이산화규소, 산화칼슘, 산화나트륨 및 산화알루미늄으로 이루어져 있다. 산화알루미늄은 공지된 루이
스 산이다. 유리 매트릭스는 보통 세보플루란에 불활성이다. 하지만, 특정한 조건(무수, 산성)하에서는, 유리 표면은 공
격받거나 변형될 수 있고, 산화알루미늄과 같은 활성 루이스 산 부위에 세보플루란이 노출될 수 있다.
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세보플루란의 분해에 대한 물의 효과는 다음 3가지 농도의 수분을 함유하는 세보플루란 20mL에 여러가지 양의 활성화
된 알루미나를 첨가함으로써 연구된다: 1) 20ppm 물-측정된 물, 추가의 물이 가해지지 않음; 2) 100ppm 물-첨가됨
(spiked); 및 3) 260ppm 물-첨가됨. 아래의 표 1은 실험 매트릭스를 보여준다.

[표 1]
    1 2 3
A 50 mg Al 2O3 20 ppm 물 50 mg Al 2O3 100 ppm 물 50 mg Al 2O3 260 ppm 물
B 20 mg Al 2O3 20 ppm 물 20 mg Al 2O3 100 ppm 물 20 mg Al 2O3 260 ppm 물
C 10 mg Al 2O3 20 ppm 물 10 mg Al 2O3 100 ppm 물 10 mg Al 2O3 260 ppm 물

20ppm 물은 0.0022% w/w 물에 상당할 것이다. 샘플을 60℃로 유지시키고 22시간 후에 가스 크로마토그래피로 분석
한다. 도 1은 동일한 양의 산화알루미늄(50mg)의 존재하에서, 물의 양을 증가시킴에 따라(표의 A 행) 세보플루란의 
분해가 감소됨을 보여준다. 유사한 경향이 20mg 및 10mg의 산화알루미늄에서도 관찰된다(B행 및 C행).

실시예 2:물의 첨가 없이 열에 의한 세보플루란의 앰풀내에서의 분해

약 20mL의 세보플루란을 50mL의 I형의 투명한 앰풀에 가하고, 약 20mL의 세보플루란과 1300ppm의 물을 또 하나의 
앰풀에 가한다. 앰풀 둘다를 플레임-밀봉한 후, 119℃에서 3시간 동안 오토클레이브 처리한다. 두 앰풀의 내용물을 가
스 크로마토그래피로 분석한다. 도 2는 첫 번째 앰풀에서 세보플루란이 분해된 것을 도시한다. 도 3은 두 번째 앰풀에
서 세보플루란이 루이스 산 억제제, 즉 첨가된 물의 결과로 분해되지 않음을 도시한다.

실시예 3:물 첨가된(water-spiked) 연구 그룹을 사용한 앰풀에서의 세보플루란의 분해(109ppm 내지 951ppm)

    
I형의 투명한 유리 앰풀을 사용하여 세보플루란의 분해에 있어, 여러가지 양의 물의 영향을 연구한다. 약 20mL의 세보
플루란과 약 109ppm 내지 약 951ppm 범위의 상이한 양의 물을 각각의 앰풀에 가한다. 그런 다음, 앰풀을 밀봉한다. 
총 10개의 앰풀을 세보플루란과 여러가지 양의 물로 채운다. 이 앰풀중 5개는 A조로, 나머지 5개를 B조로 한다. 그런 
다음, 앰풀을 119℃에서 3시간 동안 오토클레이브 처리한다. A조의 샘플을 기계적 교반기로 밤새 교반하여 수분이 유
리 표면에 코팅되도록 한다. B조의 샘플은 물과 유리 표면간에 평형이 유지되지 않은 채 제조된다. 또한, 수개의 대조용 
샘플을 제조한다. 2개의 오토클레이브 처리되지 않은 앰풀(대조용 앰풀 1과 대조용 앰풀 2)과 병(대조용 병)을 각각 
20mL의 세보플루란으로 채운다. 대조용 샘플에는 물을 첨가하지 않는다. 또한, 대조용 샘플은 밤새 진탕하지도 않는다. 
헥사플루오로이소프로판올(HFIP) 및 총 분해 생성물(메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르, 디메틸렌글
리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르 및 메틸렌글리콜 플루오로메틸 헥사플루오로이소프로필 에테르)을 가스 크
로마토그래피로 분석한다. 그 결과를 아래의 표 2에 기재한다.
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[표 1]
샘플 총 수분 계산치(ppm) pH HFIP(ppm) HFIP 이외의 총 분해생성물(ppm)
대조용 병     6.0 6 57
대조용 앰풀 1,RT     3.0 7 50
대조용 앰풀 2,RT     4.0 6 51
A조(밤새 진탕)                 
1 109 0 1,525 201614
2 206 0 2,456 105518
3 303 0 4,027 127134
4 595 5.0 7 82
5 951 5.0 12 84
B조(진탕하지 않음)                 
1 109 0 1,936 195364
2 206 0 3,390 170869
3 303 0 5,269 101845
4 595 6.0 21 107
5 951 6.0 10 63

상기 표 2의 결과는, A조와 B조의 앰풀에 있어서, 595ppm 이상의 물은 세보플루란의 분해를 억제하기에 충분하다는 
것을 보여준다. 결과는, 밤새 진탕한 앰풀과 진탕하지 않은 앰풀간에 뚜렷한 차이가 없음을 보여준다.

실시예 4:60℃ 또는 40℃에서 물 첨가된 세보플루란 연구 그룹을 사용한 앰풀내에서의 세보플루란의 분해

    
I형의 투명한 유리 앰풀을 사용하여 세보플루란의 분해를 억제시키는 데에 있어서, 여러가지 양의 물과 온도의 영향을 
연구한다. 약 20mL의 세보플루란과 약 109ppm 내지 약 951ppm 범위의 상이한 양의 물을 각각의 앰풀에 가한다. 그
런 다음, 앰풀을 플레임-밀봉한다. 분해 공정을 촉진하기 위해, 각각의 수분 농도의 샘플을 2개의 가열 조건에 놓는다. 
샘플을 60℃의 안정성 스테이션에 144시간 동안 놓아 두거나, 40℃의 안정성 스테이션에 200시간 동안 놓아 둔다. 각
각의 샘플에서 생성되는 세보플루란을 가스 크로마토그래피로 분석하고 pH도 분석한다. 헥사플루오로이소프로필 알콜
(HFIP)와 세보플루란의 총 분해 생성물을 측정한다. 아래의 표 3에 그 결과를 기재한다.
    

 - 8 -



등록특허 10-0368672

 
[표 2]
샘플 총 수분 pH HFIP(ppm) 총 분해 생성물(ppm)
물 첨가,60℃,144시간                 
1 109 0 850 474796
2 206 3.5 78 4865
3-1 303 3.5 1316 6888
3-2 303 5.0 8 60
4 595 5.5 7 66
5-1 951 5.5 4 52
5-2 951 5.5 5 60
물 첨가,40℃,200시간                 
6-1 H2O 첨가 없음 0 232 102435
6-2 H2O 첨가 없음 2.5 24 68
7 109 3.0 40 77
8 206 5.0 7 59
9 303 5.0 6 59
10 595 6.0 6 60
11 951 6.0 5 60

표 3의 결과는 40℃에서 200시간 동안, 206ppm 이상의 물이 세보플루란의 분해를 억제함을 보여준다. 60℃에서 14
4시간 동안 또는 그 이상 놓아 둔 샘플에서는, 303ppm 이상의 물이 세보플루란의 분해를 억제함을 보여준다. 이 데이
타는 온도가 증가함에 따라, 세보플루란의 분해를 억제하기 위해 요구되는 물의 양이 증가할 것임을 제시한다.

실시예 5:활성화된 Ⅲ형 황갈색 유리 병내에서의 세보플루란의 분해

    
분해된 세보플루란을 저장하기 위해 사용될 Ⅲ형 황갈색 유리 병을 조사한다. 병 내부에 상당한 양의 에칭물을 방출하
는 병들을 선택한다. 총 10개의 Ⅲ형 황갈색 유리 병을 선택한다. 각각의 이러한 병들에 포함된 분해된 세보플루란을 
배출하고, 분해되지 않은 신선한 세보플루란으로 여러 번 이 병들을 헹군다. 약 20ppm의 물을 포함하는 약 100mL의 
분해되지 않은 세보플루란을 각각의 병에 가한다. 모든 샘플을, 개시 시간에서와 50℃에서 18시간 동안 가열한 후에 
가스 크로마토그래피로 분석한다. 헥사플루오로이소프로필 알콜(HFIP) 및 디메틸렌글리콜 에테르(P2)를 측정한다. 
결과를 아래의 표 4와 표 5에 기재한다.
    

 - 9 -



등록특허 10-0368672

 
[표 3]
    분해 생성물(ppm)
병 번호 HFIP P2 합계
1 124 < 10 185
2 84 < 10 123
3 77 < 10 137
4 56 < 10 89
5 144 < 10 190
6 63 < 10 96
7 58 < 10 95
8 60 < 10 102
9 51 < 10 106
10 65 < 10 140

[표 5]50℃에서 18시간 가열 후의 결과
    분해 생성물(ppm)
병 번호 HFIP P2 합계
1 1026 7938 14243
2 912 3013 6428
3 1160 4662 10474
4 908 3117 7381
5 907 6687 11774
6 1128 5448 11313
7 1152 2371 6695
8 1199 2925 7386
9 1560 4183 10325
10 1455 2255 6667

표 4와 표 5의 결과는, 이러한 병들의 유리 표면이 분해된 세보플루란에 의해 "활성화"됨을 보여준다. 따라서, "활성화
된" 유리 표면은 신선한 세보플루란의 분해에 있어 개시제 역할을 하게 된다.

실시예 6:활성화된 Ⅲ형 황갈색 유리 병내에서의 세보플루란 분해의 추가 연구

실시예 5의 각각의 병 속의 세보플루란의 분해를 가스 크로마토그래피로 광범위하게 정량화한다. 10개의 병을 2개의 
그룹, 즉 대조용 세보 그룹(2,3,5,7,8의 병을 포함한다) 및 연구 세보 그룹(1,4,6,9,10의 병을 포함한다)으로 나눈다.

10개의 모든 병을 약 20ppm의 물을 포함하는 분해되지 않은 세보플루란으로 여러 번 다시 헹구었다. 5개의 대조용 세
보 그룹 병에 있어서, 약 20ppm의 물을 포함하는 세보플루란 100mL를 각각의 병에 가한다. 5개의 연구 그룹 병에 있
어서, 약 400ppm의 물(첨가)을 포함하는 세보플루란 100mL를 각각의 병에 가한다.

모든 샘플들을, 50℃에서 18시간 동안 가열한 후, 개시 시간에서 가스 크로마토그래피로 분석한다. 헥사플루오로이소
프로필 알콜(HFIP), 디메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르(P2) 및 총 분해 생성물을 측정한다. 결과를 
아래의 표 6에 기재한다.
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[표 4]
    분해 생성물(ppm)
    HFIP P2 합계
시간 0시간 18시간 0시간 18시간 0시간 18시간
대조용 그룹(20ppm 물)                         
2 < 10 777 < 10 2291 < 50 5995
3 < 10 790 < 10 2714 < 50 6552
5 11 688 < 10 2446 < 50 5485
7 < 10 894 < 10 1171 < 50 4124
8 < 10 824 < 10 1950 < 50 5139
연구 그룹(400ppm 물)                         
1 12 605 < 10 < 10 < 50 669
4 < 10 84 < 10 < 10 < 50 98
6 < 10 331 < 10 < 10 < 50 357
9 < 10 294 < 10 < 10 < 50 315
10 10 528 < 10 < 10 < 50 577

    
표 6의 결과는, 표 4의 0시간의 결과와 비교했을 때, 상당한 세보플루란의 분해는 관찰되지 않았음을 보여준다. 표 6의 
결과는, 연구 세보 그룹(400ppm 물)에 있어서, 세보플루란의 분해가 현저히 감소하였음을 보여준다. 분해 생성물 P2
(디메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르) 및 S1(메틸렌글리콜 플루오로메틸 헥사플루오로이소프로필 에
테르)의 양이 대조용 그룹(20ppm 물)에서 보다 훨씬 적었다. 하지만, 연구 세보 그룹에서 HFIP의 농도는 매우 높았고, 
이것은 유리 표면이 여전히 다소 활성 상태에 있음을 제시한다.
    

도 4는 표 5 및 표 6의 데이타로부터의 분해 생성물, 디메틸렌글리콜 비스헥사플루오로이소프로필 에테르(P2)의 비교 
그래프이다. 도 5는 실시예 5와 실시예 6의 분해 생성물인 메틸렌글리콜 플루오로메틸 헥사플루오로이소프로필 에테르
(S1)에 대한 비교 그래프이다. 도 4와 도 5 모두는 세보플루란의 분해가 400ppm의 물의 첨가로 억제됨을 보여준다.

실시예 7:활성화된 Ⅲ형 황갈색 유리 병내에서의 세보플루란 분해의 추가 연구

    
실시예 6의 연구 세보 그룹의 5개의 병들으로부터 세보플루란을 따라낸다. 각각의 병을 신선한 세보플루란으로 철저히 
헹군다. 그런 다음, 물로 포화된 세보플루란 약 125mL를 각각의 병에 가한다. 그런 다음, 5개의 병을 약 2시간 동안 기
계적 롤러(roller)에 넣어 물이 유리 표면에 코팅되도록 한다. 그런 다음, 물로 포화된 세보플루란을 각각의 병으로부
터 배출하고 400ppm 물(첨가)을 포함하는 세보플루란 100mL로 대체한다. 모든 샘플들을, 50℃에서 18시간, 36시간 
및 178시간 동안 가열한 후, 가스 크로마토그래피로 분석한다. 비스헥사플루오로이소프로필 에테르(P2) 및 총 분해 생
성물을 측정한다. 그 결과를 아래의 표 7에 기재한다.
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[표 7]
    분해 생성물(ppm)
    HFIP P2 총 분해 생성물
시간 36시간 178시간 36시간 178시간 36시간 178시간
연구 그룹(400ppm 물)                         
1 < 10 16 < 10 < 10 < 50 < 50
4 < 10 < 10 < 10 < 10 < 50 < 50
6 < 10 28 < 10 < 10 < 50 < 50
9 < 10 15 < 10 < 10 < 50 < 50
10 < 10 19 < 10 < 10 < 50 < 50

표 7의 결과는, 가열하기 전에 물로 포화된 세보플루란으로 활성화된 유리 표면을 처리함으로써, 세보플루란의 분해가 
상당히 억제됨을 보여준다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

세보플루란; 및

상기 세포플루란이 루이스 산에 의해 분해되는 것을 방지하기에 효과적인 양의, 물, 부틸화 하이드록시톨루엔, 메틸파
라벤, 프로필파라벤, 프로포폴 및 티몰로 이루어진 그룹중에서 선택되는 루이스 산 억제제를 포함하는 마취제 조성물.

청구항 2.

삭제

청구항 3.

삭제

청구항 4.

제1항에 있어서, 루이스 산 억제제가 물인 조성물.

청구항 5.

제4항에 있어서, 0.04% w/w 내지 0.14% w/w의 물을 함유하는 조성물.

청구항 6.

세보플루란에 루이스 산 억제제를 첨가하는 단계를 포함하는, 제1항에 따른 마취제 조성물의 제조 방법.

청구항 7.

루이스 산 억제제에 세보플루란을 첨가하는 단계를 포함하는, 제1항에 따른 마취제 조성물의 제조 방법.

청구항 8.

세보플루란을 제공하고;
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상기 세보플루란이 루이스 산에 의해 분해되는 것을 방지하기에 충분한 양의, 물, 부틸화 하이드록시톨루엔, 메틸파라
벤, 프로필파라벤, 프로포폴 및 티몰로 이루어진 그룹중에서 선택되는 루이스 산 억제제를 제공하고;

상기 세보플루란과, 상기 세보플루란이 루이스산에 의해 분해되는 것을 방지하기에 충분한 양의 상기 루이스 산 억제제
를 혼합하는 단계를 포함하는, 세보플루란이 루이스 산에 의해 분해되는 것을 방지하는 방법.

청구항 9.

삭제

청구항 10.

삭제

청구항 11.

제8항에 있어서, 루이스 산 억제제가 물인 방법.

청구항 12.

제11항에 있어서, 세보플루란에 첨가된 물의 양이 0.04% w/w 내지 0.14% w/w인 방법.

청구항 13.

세보플루란; 및

상기 세포플루란이 루이스 산에 의해 분해되는 것을 방지하기에 효과적인 양의 물을 포함하는 마취제 조성물.

청구항 14.

세보플루란을 제공하고;

상기 세보플루란이 루이스 산에 의해 분해되는 것을 방지하기에 충분한 양의 물을 제공하고;

상기 세보플루란과, 상기 세보플루란이 루이스산에 의해 분해되는 것을 방지하기에 충분한 양의 상기 물을 혼합하는 단
계를 포함하는, 세보플루란이 루이스 산에 의해 분해되는 것을 방지하는 방법.
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도면 3

도면 4
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도면 5
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