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Method of Synthesizing Sevoflurane

Field of the Invention
The  present  invention relates to a  method of  synthesizing

ftuoromethyl-2,2,2-trifluoro-1-(triflucromethyl)ethyl ether (known as éevoﬂurane).

Background of the Invention

In recent years, it has been reported that fluorinated ethers exhibit potent inhaled
anesthetic  properties. Such kind of anesthetics includes desflurane
(CF;:CHFOCHF,), isoflurane (CF3CHCIOCHF), enflurane (CIFCHCF,OCHF;) and
sevoflurane ((CF3);CHOCH2F). Due to the short induction period and wake up
period of sevoflurane, i.e. the desired characteristics for being an inhaled anesthetic,
sevoflurane has been used as a very excellent inhaled anesthetic.

The US patents 3683092 and 3689571 have disclosed the use of sevofluréne as
an inhaled anesthetic, and also a method of synthesizing sevoflurane, which involves
reacting chloromethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether with an excess
amount of potassium fluoride in a high-boiling point solvent at 120°C to substitute
chloromethyl with fluorine. These patents have also disclosed a synthesizing
method, which involves reacting hexafluoro isopropanol and dimethyl sulfate with
sodium hydroxide solution, followed by fluorinating the thus obtained methyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether using bromine trifluoride to produce
sevoflurane. ~The US patent 4328376 has disclosed a method of separating
sevoflurane from the olefinic side products produced by a method similar to that

disclosed in US patent 3689571.

Other synthetic routes for sevoflurane can be found in the following publications;

uUsS patent 3897502, which involves fluorinating the methyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethy! ether using argon that contains 20% fluorine;
US patent 4250334 and 4469898, which involves chloromethylating hexafluoro
isopropanol using hydrogen fluoride, formaldehyde and sulfuric acid or other
dehydrating agents; and PTC international application WO 97/25303, which involves
the reaction between hexafluoro isopropanol and di(fluoromethyl) ether.

Okazaki et.al. has disclosed a method that involves an electrochemical

fluorination for yielding fluoromethyl ether (Fluorine Chemistry, 1974, 4(4), 387).

CGGU05
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The German Patent 25 20 962 has disclosed a method of synthesizing fluoromethyl
ether from chloromethyl ether and hydrogen fluoride at 125°C -149°C in the presence
of chromium oxyfluoride. Bensoam et.al [Tetrahedron Lett., 1979, 4, 353] has
reported a method of synthesizing fluoromethyl cther by undergoing halogen
exchange with tetrahydroxyfluoro phosphorane. The German Patent 2823 969 has
disclosed a method of preparing organofluoride (including monofluoromethyl ether)
from the reaction between the corresponding organochloride or bromide and a
specifically selected ammonium hydrogenfluoride. Triethylamine hydrogenfluoride
and pyridine hydrogenfluoride represent the typical examples of fluorinating agent
for the preparation of said kind of organofluroide, typically with the yield of about
40~80% for fluorides. The Chinese patent 1244187 has made an improvement on
this process with better result.

In addition, The US patent 4874901 has reported the reaction of chloromethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether with pure potassium fluoride at high
temperature and high pressure, of which, however, the reaction conversion is low.

The US patent 6100434 has reported a method of preparing sevoflurane using
hexafluoro isopropanol as the staring material, in which chloromethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether is firstly formed from hexafluoro
1sopropanol in the presence of anhydrous aluminum trichloride and trioxymethylene,
and then chloromethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether is reacted with a
metal fluoride to substitute chlorine of chloromethyl with fluroine. Said method,
however, has the following technical problems: (1) the first step of the reaction is a
three-phase reaction, solidification occurs during the reaction, which makes stirring
difficult, and readily leads to a bumping phenomenon in the post-treatment process
which, in turn, causes a potential safety hazard; (2) the purity of the product from the
lirst step {chloromethyl 2,2,2-triflucro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether} is low and the
product contains lots of impurities.

PCT international publication WQ2008037039 has disclosed a method of
preparing sevoflurane from an intermediate, chloromethyl

2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether produced by using hexafluoro

isopropanol (CiHFsO, HFIP) as the starting material, and reacting HFIP directly

with a formaldehyde equivalent, a strong acid and a chlorinating agent.  Said method,

however, has the following technical problems: (1) low conversion of hexafluoro

CO0U0Y



C00u08

isopropanol, and the treatment by pH adjusting for the recovery and purification of
the unreacted hexafluoro isopropanol caused the production cost increased; (2)
increased amount of impurities in the final products, which makes the purification
process difficult (such as P3), and purity of sevoflurane become low duc to the

5  presence of impurities.

Summary of the Invention

In view of the drawbacks of the conventional method of synthesizing
sevoflurane, the present invention provides a method of synthesizing sevoflurane

10 which overcome all these drawbacks.

The objective of the present invention is to provide a method of synthesizing
sevoflurane, and in comparison with the prior art, the synthesizing method of present
invention improves the production yield of sevoflurane, lowers the production cost,
and simplifies the production process.

15 The present invention provides a method of synthesizing sevoflurane, in which
hexafluoro isopropanol is used as the starting material, and reacted with
trioxymethylene or paraformaldehyde in the presence of an acid to give dihexafluoro
isopropanol formal derivatives; said dihexafluoro isopropanol formal derivatives are
then reacted with anhydrous aluminum trihalide to form halomethyl

20 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether, which is then reacted with metal
fluoride to give sevoflurane,

The method of synthesizing sevoflurane according to the present invention is

illustrated in the following scheme:

0
5 iAFGC\{/OH+ O( E) _a_ Fgc\r(,o\%,no\(CFg

CFj ~ CF3 CF3

_b_ 5 iA:SCYO\/X —C—--g i/{:SCYOVF
CFgq CFs

25 In the present invention, reaction of hexafluoro isopropanol with

trioxymethylene or paraformaldehyde is conducted in an acidic environment; said

acid may be a strong acid, preferably one or more acids selected from sulfuric acid,

hydrochloric acid, phospheric acid, chlerosulfonic acid, fluorosulfonic acid.
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Hexafluoro isopropanol reacts with trioxymethylene or paraformaldehyde to
form the dihexafluoro isopropanol formal derivatives, which are represented by the
following structural formula (I):

FaC O O CFj3
FORy

CF4 CFj

ey

In formula (I), n is a natural number.

Typical examples of compound (I) include n=2 (i.e. dihexafluoro isopropanol

diformal) , n = 3 (i.e. dihexafluoro isopropanol triformal), etc..

In the present invention, the main components of dihexafluoro isopropanol
formal derivatives prepared from the reaction between hexafluoro isopropanol and
trioxymethylene or paraformaldehyde are dihexafluoro isopropanol diformal and/or
dihexafluoro isopropanol triformal.

In the present tnvention, reaction of dihexafluoro isopropanol formal derivatives
and anhydrous aluminum trihalide can be conducted in the absence of a solvent or in
the presence of a solvent. If the reaction is conducted in a solvent, the solvent is
preferably selected from one or more of ethers, esters or halohydrocarbons, more
preferably tetrahydrofuran, diethyl ether, ethyl acetate, chloroform or
dichloromethane.

In the present invention, anhydrous aluminum trihalide used in the reaction
between dihexafluoro isopropanol formal derivatives and anhydrous aluminum
trihalide is anhydrous aluminum trichloride, anhydrous aluminum tribromide or
anhydrous aluminum triiodide.

In the present invention, dihexafluoro isopropanol formal derivatives react with
anhydrous aluminum trihalide to form halomethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)

cthyl ether of the following structural formula (11):

CFj3

an
In formula (II}, X is CI, Bror 1.



10

15

20

25

30

COCU.LL

Typical cxamples of compound (II) includes X=Cl (i.e. chloromethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)  ethyl ether), X=Br (i.e. bromomethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)  ethyl ether) and X=I (i.e. iodomethyl
2,2,2-trifluoro-1-(triflucromethyl) ethyl ether).

In the present invention, preferably, activated metal fluoride is reacted with
halomethyl 2, 2, 2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether in the presence of an
activating agent. Preferably, said activating agent is ethylene glycol, diethylene
glycol, triethylene glycol or 18-crown-6, and more preferably, said activating agent is
triethylene glycol.

In the present invention, reaction of halomethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether with metal fluoride is conducted in the
absence of a solvent or in the presence of a solvent. If the reaction is conducted in
the present of a solvent, the solvent is preferably an inert high-boiling point solvent,
more preferably, the solvent is acetamide, sulfolane or N,N-dimethylformamide.

In the present invention, metal fluoride used in the reaction between halomethyl
2,2,2-triflucro-1-(trifluoromethyl) ethy! ether and metal fluoride is preferably
potassium fluoride, sodium fluoride or ammonium fluoride.

In one embodiment of the present invention, a method of synthesizing
sevoflurane comprises the following steps:

a) hexafluoro isopropanol and trioxymethylene or paraformaldehyde solution are
subjected to condensation reaction in the presence of an acid at a temperature of
0°C~100°C for 4~48 hours. After the reaction, the reaction system is left aside for
phase separation to remove the acid, and then cooled to -5°C~3°C, crystals formed
while stirring and kept the crystal formation for 1~8 hours, and then filtered to obtain
the solid retentate. The retentate is left to dry for later use. The filtrate is a
solution of hexafluoro isopropanol, trioxymethylene or paraformaldehyde from
incomplete conversion.  After filtration, said filtrate can be used directly and
repeatedly.

b) Retentate from step a) is mixed with anhydrous aluminum trihalide, and
reaction is conducted at 0°C~60°C for 4~48 hours to give halomethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether.

c) Activated metal fluoride is reacted with halomethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether from step b) in the presence of an

activating agent to give the crude sevoflurane (in accordance with the Chinese patent

5
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Z1.200510071849.9, which is incorporated herein by reference in their entireties), and
purified sevoflurane is obtained after distillation.

In another embodiment of the present invention, a method of synthesizing
sevoflurane comprises the following steps:

a) Hexafluoro isopropanol and trioxymethylene or paraformaldehyde solution

are subjected to condensation reaction in the presence of an acid at 35°C ~ 45°C for

4 ~ 6 hours.  After the reaction, the reaction system is left aside for phase separation

to remove the acid, and then cooled to -5°C~0°C, crystal formed while stirring and
kept the crystal formation for 4~8 hours, and filtered to obtain the solid retentate.
The retentate is left to dry for later use. The filtrate is a solution of hexafluoro
isopropanol, trioxymethylene or paraformaldehyde from incomplete conversion.
After filtration, said filtrate can be used directly and repeatedly.

b) Retentate from step a) is mixed with anhydrous aluminum trihalide, and

reaction is conducted at 25°C ~ 35°C for 10 ~ 15 hours to give halomethyl

2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether.

c) Activated metal fluoride is reacted with halomethy!
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether from step b) in the presence of an
activating agent to give the crude sevoflurane (in accordance with the Chinese patent
Z2L200510071849.9), and purified sevoflurane is obtained after distillation.

The method of preparing sevoflurane provided in the present invention involves the
preparation of monohalomethyl ether from hexafluoro isopropanol via dihexafluoro
1isopropanol formal derivatives, from which sevoflurane is prepared. Said method is a
noval method that has never been reported. Said method possesses the following
advantages: (1) After the reaction, unreacted hexafluoro isopropanol and
paraformaldehyde solution can be used directly and repeatedly after filtration, and no need
of purification process for recovering; (2) intermediate, i.e. dihexafluoro isopropanol
formal derivatives are in solid form, which facilitates the process of purification, storage
and transportation, and impurities with low-boiling point can be removed easily; (3)
stirring in the entire process is improved, operation become simplified, and is of lower risk;
and the intermediate, i.e. halomethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) cthyl ether is
obtained with higher purity and higher production yield; (4) the method of synthesizing

sevoflurane of the present invention possesses the advantages of lower consumption of
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starting materials, simple and controllable operation process, less three-wastes (waste solid,
waste water and waste gas), lower production cost, higher conversion, readily achievable

reaction condition, which is suitable for large scale industrial production.

Preferred embodiments of the Invention

By making reference to the following examples, the present invention will
become more apprehended to the ordinary person in the art. However, the examples
are only for illustrative purpose, but not intended to constrain the present invention in
ANy wWays.

Step 1) : preparation of the intermediate:

Example 1

Hexafluoro isopropanol (336g), trioxymethylene (90g), and concentrated

sulfuric acid (15ml) were placed in a reaction flask, stirred and heated to 40°C ~ 45°C

for 6 hours, left aside for phase separation, followed by removal of the concentrated

sulfuric acid, stirred and cooled to 0°C or so, crystals formed and kept for 4 hours,

and then filtered to give 149.6g filtrate, which was then subjected to gas
chromatography (GC) analysis and a mixture of hexafluoro isopropanol and
trioxymethylene was confirmed. After simple filtration, said mixture was directly
and repeatedly used for reaction; while the retentate obtained from the filtration was
dried to give a solid of 255.5g. Said retentate was subjected to GC analysis and
confirmed as dihexafluoro isopropanol triformal (n=3) content: 41%, dihexafluoro
isopropanol diformal (n=2) content: 53%, dihexafluoro isopropanol monoformal (n=1)
content: <0.5%.

Example 2

Hexafluoro isopropanol (336g), trioxymethylene (90g), concentrated sulfuric
acid (15ml) were placed in a reaction flask, stirred and heated to 35°C ~ 40°C for 4
hours, left aside for phase separation, followed by removal of the concentrated
sulfuric acid, stirred and cooled to 0°C or so, crystals formed and kept for 4 hours,

and then filtered to give 178.8g filtrate, which was then subjected to gas

b

-

[ SN

2
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chromatography (GC) analysis and a mixture of hexafiuoro isopropanol and
trioxymethylene was confirmed. After simple filtration, said mixture was directly
and repeatedly used for reaction, while the retentate obtained from the filtration was
dried to give a solid of 250.1g. Said retentate was subjected to GC analysis and
confirmed as dihexafluoro isopropanol triformal (n=3) content: 42%, dihexafluoro
isopropanol diformal (n=2) content: 52%, dihexafluoro isopropanol monoformal (n=1)

content:<0.5%.

Example 3
Hexafluoro isopropanol (336g), paraformaldehyde (90g), concentrated

hydrochloric acid (45ml) were placed in a reaction flask, stirred and heated to 0°C ~

5°C for 48 hours, left aside for phasc separation, followed by removal of the
concentrated hydrochloric acid, stirred and cooled to -5°C or so, crystals formed and
kept for 8 hours, and then filtered to give 162.9¢ filtrate, which was then subjected to
gas chromatography (GC) analysis and a mixture of hexafluoro isopropanol and
trioxymethylene was confirmed. After simple filtration, said mixture was directly
and repeatedly used for reaction, while the retentate obtained from the filtration was
dried to give a solid of 235.6g. Said retentate was subjected to GC analysis and
confirmed as dihexafluoro isopropanol triformal (n=3) content: 49%, dihexafluoro
isopropanol diformal (n=2) content: 44%, dihexafluoro isopropanol monoformal (n=1)

content;<0.2%.

Example 4

Hexafluoro isopropanol (336g), trioxymethylene (90g), concentrated phosphoric

acid (15ml) were placed in a reaction flask, stirred and heated to 95°C ~ 100°C for 4

hours, left aside for phase separation, followed by removal of the concentrated
phosphoric acid, stirred and cooled to 5°C or so, crystals formed and kept for 1 hour,
and then filtered to give 172.7g filtrate, which was then subjected to gas
chromatography (GC) analysis and a mixture of hexafluoro isopropancl and
trioxymethylene was confirmed. After simple filtration, said mixture was directly
and repeatedly used for reaction, while the retentate obtained from the filtration was
dried to give a solid of 230.7g. Said retentate was subjected to GC analysis and

confirmed as dihexafluoro isopropanol triformal (n=3) content: 38%, dihexafluoro
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isopropanol diformal (n=2) content: 55%, dihexafluoro isopropanol monoformal (n=1)

content: <0.9%.

Step 2) : Chioromethvlation of the intermediate:

Example 5

123.6g solid obtained from Example 1 was weighed and placed in a reaction
flask, which was then heated to 40°C~45°C, upon the solid was melted, reaction
temperature was lowered to 20°C~25°C, followed by the addition of anhydrous
aluminum trichloride (84.5g) in portions, temperature was kept at 25°C~30°C for 10
hours, and then cooled to 0°C or so, which was then treated with dropwise addition of
10% diluted hydrochloric acid (500ml), and left aside for phase separation, the
organic layer was sequentially washed with 5% NaOH aqueous solution (100mix2),
water (100mlx2), dried over anhydrous sodium sulfate, to give 111.6g chloromethyl

2,2,2-trifluoro-1-(trifluocromethyl) cthyl ether, purity: 98.7% (GC analysis).

Example 6
123.6g solid obtained from Example 1 was weighed and placed in a reaction

flask, followed by the addition of 100mi dichloromethane, and anhydrous aluminum

~ trichloride (84.5g) was added at 0°C in portions, reaction temperature was kept at

30°C~35°C for 15 hours, and then cooled to 0°C, which was then treated with
dropwise addition of 10% diluted hydrochloric acid (530ml), and left aside for phase
separation, the organic layer was sequentially washed with 5% NaOH aqueous
solution (100mlx2), water (100mlx2), dried over anhydrous sodium sulfate, and
filtered. Filtrate was subjected to distillation to remove dichloromethane to give
113.3g of chloromethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether, purity:
98.1%(GC analysis).

Example 7

123.6 g solid obtained from Example 1 was weighed and placed in a reaction
flask, followed by the addition of 100ml chloroform, upon the solid was dissolved,
anhydrous aluminum tribromide (168.5 g) was added at 0-5°C in portions, feaction
temperature was kept at 55°C~60°C for 4 hours, and then cooled to 0 °C, which was
then treated with dropwise addition of 10% diluted hydrobromic acid (550 ml), and

left aside for phase separation, the organic layer was sequentially washed with 5%

9
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NaOH aqueous solution (100mlx2), water (100mlx2), dried over anhydrous sodium
sulfate, chloroform was removed by distillation to give 126.6g of bromomethyl

2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl} ethyl ether, purity: 98.8%(GC analysis).

Example 8

123.6 g solid obtained from Example 1 was weighed and placed in a reaction
flask, followed by the addition of 100 ml dichloromethane, upon the solid was
dissolved, anhydrous aluminum triiodide (257.5 g) was added at 0-5 °C in portions,
reaction temperature was kept at 0°C~5°C for 48 hours, and then cooled to 0 °C,
which was then treated with dropwise addition of 10% diluted hydroiodic acid (600
ml), and left aside for phase separation, the organic layer was sequentially washed
with 5% NaOH aqueous solution (100m1x2), water {100mlx2), dried over anhydrous
sodium sulfate, dichloromethane was removed by distillation to give 146.7 g of
iodomethyl 2, 2, 2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether, purity: 98.2% (GC

analysis).

Step 3): Preparation of sevoflurane:

Example 9

Chloromethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether (500.0g), highly
active anhydrous potassium fluoride (140.0g), acetamide (500.0g) and triethylene
glycol (60.0g) were placed in a 1000mL single-neck flask provided with a magnetic
stirring bar and reflux apparatus, and the reaction mixture was heated to 85°C and
reflux for 6 hours.  After the reaction, crude sevoflurane (388.1g) was obtained from
distillation, yield: 84.0%, purity: 97.8% (GC analysis).

Crude sevoflurane (388.1g) was placed and subjected to distillation in a
distillation apparatus to give sevoflurane of qualified grade (345.8g), purity: 99.998%
(GC analysis).

Example 10

Bromomethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether (520.0g), highly
active anhydrous potassium fluoride (130.0g), sulfolane (500.0g) and triethylene
glycol (60.0g) were placed in a 1000mL single-neck flask provided with a magnetic
stirring bar and reflux apparatus, and the reaction mixture was heated to 85°C and

reflux for 6 hours.  After the reaction, crude sevoflurane (334.4g) was obtained from

10
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distillation, yield: 83.6%, purity: 98.7% (GC analysis).

Crude sevoflurane (334.4g) was placed and subjected to distillation in a
distillation apparatus to give sevoflurane of qualified grade (292.9g), purity: 99.997%
(GC analysis).

Example 11

Iodomethyl 2,2.2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether (620.0g), highly active
anhydrous potassium fluoride (125.0g), N,N-dimethylformamide (500.0g) and
triethylene glycol (60.0g) were placed in a 1000mL single-neck flask provided with a
magunetic stirring bar and reflux apparatus, and the reaction mixture was heated to
85°C and reflux for 6 hours. After the reaction, crude sevoflurane (331.7g) was
obtained from distillation, yield: 82.4%, purity: 98.3% (GC analysis).

Crude sevoflurane (331.7g) was placed and subjected to distillation in a
distillation apparatus to give sevoflurane of qualified grade (286.1g), purity: 99.997%
(GC analysis).

The method of synthesizing sevoflurane of the present invention has the
advantages of high product quality (high purity), high production yield, ease of
removal of impurities, simple purification process for recovering starting materials,
low starting material consumption, which is suitable for large scale industrial
production.

The present invention has been described in details in accordance with the
specified embodiments as set forth. Some other modifications and equivalent
variations are apparent to the ordinary person in the art and are included in the present

ivention.
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What is claimed is:

1. A method of synthesizing sevoflurane comprising the following steps:

1) Subjecting hexafluoro isopropanol and trioxymethylene or paraformaldehyde
to condensation reaction in the presence of an acid to give a solid form of
dihexafluoro isopropanol formal derivatives;

2) To the thus obtained dihexafluoro isopropanol formal derivatives, adding an
anhydrous aluminum trihalide to prepare  the halomethyl 2, 2,
2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether; and

3) Reacting the halomethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether
obtained from 2) with a metal fluoride to provide sevoflurane.

2. The method according to claim 1, wherein said acid in step 1) is one or more acids
selected from sulfuric acid, hydrochloric acid, phosphoric acid, chlorosulfonic acid
and fluorosulfonic acid; said metal fluoride in step 3) is metal fluoride activated in
the presence of an activating agent.
3. The method according to claim 2, wherein step 1) is conducted at a temperature
range from 0°C~100°C for 4~48 hours; step 2) is conducted at a temperature range
from 0°C ~60°C for 4~48 hours.
4. The method according to claim 3, wherein after step 1), the temperature is cooled
to -5°C~5°C, stirred, crystals formed and kept the crystal formation for 1~8 hours.
5. The method according to claim 1, wherein said dihexafluoro isopropanol formal
derivatives obtained in step 1) are represented by the following structural formula:

FBC\%O\%nOYCFS

CF5 CF3

wherein, n is an integer equal to or greater than 1.

6. The method according to claim 5, wherein the main components of said
dihexafluoro isopropanol formal derivatives obtained in step 1) are dihexafluoro
isopropanol diformal and/or dihexafluoro isopropanol triformal.

7. The method according to claim 1, wherein in step 2), reaction of dihexafluoro

isopropanol formal derivatives and anhydrous aluminum trihalide is conducted in a

solvent selected from one or more of an ether, an ester and a halohydrocarbon.
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8. The method according to claim 1, wherein said anhydrous aluminum trihalide in
step 2) is anhydrous aluminum trichloride, anhydrous aluminum tribromide or
anhydrous aluminum triiodide.

9. The method according to claim 1, wherein said halomethyl
2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether obtained in step 2) is represented by the
following structural formula:

FaC.__O.__X

Y

CF3
wherein, X is any one of Cl, Bror I.
10. The method according to claim 2, wherein said activating agent in step 3) is
ethylene glycol, diethylene glycol, triethylene glycol or 18-crown-6.

11. The method according to claim 1, wherein step 3) is performed in an inert
high-boiling point solvent.

12. The method according to claim 11, wherein said inert high-boiling point solvent is
selected from acetamide, sulfolane or N, N-dimethylformamide.

13. The method according to claim 1, wherein said metal fluoride in step 3) is

selected from potassium fluoride, sodium fluoride or ammonium fluoride.

13



Abstract

The present invention provides a method of synthesizing sevoflurane, which
comprises the following steps: taking hexafluoro isopropanol as the starting material
and reacting it with trioxymethylene (or paraformaldehyde) in the presence of acid to
generate dihexafluoro isopropanol formal derivatives, adding anhydrous aluminum
frihalide to generate halomethyl 2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether, then
reacting the halomethyl compound with metal fluoride to form the sevoflurane. The
method is of low cost, and the reaction condition is easy to implement, and produces

sevoilurane in large scale.

14
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METODO DE SINTESIS DE SEVOFLURANO

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método para sintetizar fluorometil-2, 2,2-

trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter (conocido como sevefluranc).

Antecedentes de la invencién

En afnos recientes, se ha reportado que los éteres fluorados presentan potentes
propiedades anestésicas al ser inhalados. Tal clase de anestésicos incluye
desflurano  (CF;CHFOCHF,), isofiurano  (CFsCHCIOCHF;,), enflurano
(CIFCHCF.OCHF,) y sevoflurano ((CF3).CHOCH2F). Debido al corto periodo de
induccién y al periodo de despertar del sevoflurano. i.e, tiene llas caracteristicas
deseadas por ser un anestésico inhalado, el sevoflurano se ha utilizado como un
excelente anestésico inhalado. Las patentes US 3683092 y 3689571 han
divulgado el uso de sevoflurano como anestésico inhalado, y también un método
de sintesis de sevofiurano, que consiste en hacer reaccionar, clorometil 2, 2,2-
trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter con una cantidad en exceso de fluoruro de
potasio en un solvente de alto punto de ebulliciéon a 120°C para sustituir
clorcmetil con flior. Estas patentes también han divulgado un metodo de
sintesis, que consiste en hacer reaccionar, hexafluoro isopropanocl y dimetil
sulfato con solucion de hidréxido de sodio, seguida de Ia fluoracién con lo cual
se obtiene entonces metil 2,2 2-trifluoro-1-(triflucrometil)  etil éter utilizando

trifluoruro de bromo para producir sevoflurano. La patente US 4328376 ha
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divulgado un método de separacion de sevoflurano de los productos colaterales
olefinicos producidos por un método similar al divulgado en la patente US

3689571.

Se pueden encontrar otras rutas sintéticas para sevoflurano en las siguientes
publicaciones: patente US 3897502, que involucran la fluoracion de metil 2,2,2-
trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter utilizando argén con un contenido de 20%de
flior; La patente US 4250334 y 4469898, que involucran clorometilacion de
hexafluoro isopropanol utilizando fluoruro de hidrégeno, formaldehido y acido
sulfurico u otros agentes deshidratantes; y la solicitud internacional PTC WO
97/25303, que involucra la reaccién entre hexafluoro isopropanol y di(fluorometil)

éter.

Okazaki et.al, divulgan un método que involucra fluoracidn electroquimica para
la produccion de fluorometil éter (Fluorine Chemistry, 1974, 4(4), 387). La
patente alemana 25 20 962 divulga un método de sintesis de fluorometil éter a
partir de clorometil eter y fluorurc de hidrogeno entre 125°C-149°C en presencia
de oxifluoruro de cromo. Bensoam etal [Tetrahedron Lett., 1979, 4, 353]
reportan un método para sintetizar fluorometil éter por someter a intercambio del
halégeno con tetrahidroxifiuoro fosforano. La patente alemana 2823 969 ha
divulgado un meétodo de preparacion de organofluorado (incluyendo
monofluorometil éter) a partir de la reaccion entre el correspondiente
organoclorado 0 bromuro y un hidrogenofluoruro de amonic seleccionado

especificamente. La trietilamina hidrogenfluoruro y la piridina hidrogenfluoruro

2
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representan los ejemplos tipicos de agentes de fluoracién para la preparacion de
dicha clase de organofluorados, tipicamente con el rendimiento de cerca de
40~80% para los fluoruros. La patente china 1244187 ha hecho una mejora a

este proceso con un mejor resultado.

En adicidn, la patente US 4874901 ha reportado la reaccién de clorometil 2, 2,2-
trifluoro-1-(triflucrometil) etil éter con fluoruro de potasio puro a alta temperatura

y alta presion, en la cual, sin embargo, la conversion de la reaccién es baja.

La patente US 6100434 ha reportado un método para preparar sevoflurano
utilizando hexafluoro isopropancl como el material de partida, en el cual el
clorometit 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter se produce inicialmgnte a
partir de hexafluoro isopropanol en presencia de tricloruro de aluminio anhidro y
trioximetileno, y luego el clorometil 2, 2,2-trifluoro-1-(triflucrometi) etil éter se
hace reaccionar con un fluoruro metalico para sustituir el cloro del clorometilo por
fldor. Dicho método, sin embargo, tiene los siguientes problemas técnicos: (1) la
primera etapa de la reaccién es una reaccion en tres fases, ocurre solidificacion
durante la reaccidn, lo cual hace dificil la agitacion, y conduce facimente a un
fendémeno de borboteo en el proceso de post-tratamiento el cual, a su vez, causa
un peligro potencial para la seguridad; (2) la pureza del producto de la primera
etapa {clorometit 2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter } es baja y el producto

contiene gran cantidad de impurezas.

La publicacién internacional PCT W(02008037039 ha divulgado un método de
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preparacidn de a partir de un intermediario, clorometil 2, 2,2-trifluoro-1-
(triflucrometil) etil éter producido utilizando hexafluoro isopropanol (CaHzFgO,
HFIP) como el material de partida, y haciendo reaccionar HFIP directamente con
un equivalente de formaldehido, un acido fuerte y un agente de cloracién. Dicho
método, sin embargo, tiene los siguientes problemas técnicos: (1) baja
conversion del hexafluoro isopropanol, y el tratamiento para ajustar e! pH para la
recuperacion y la purificacién del hexafluoro isopropanol que no reacciona,
ocasiona el incremento de los costos de produccién; (2) la gran cantidad de
impurezas en el producto final, que hace dificil el proceso de purificacion (tal
como P3), y la pureza del sevoflurano es baja debido a la presencia de

impurezas.

Resumen de la invencién

En vista de los inconvenientes del método tradicional de sintesis de sevoflurano,
la presente invencién proporciona un método de sintesis de sevoflurano que

supera todos estos inconvenientes.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un método de sintesis de
sevoflurano, y en comparacion con el arte previo, el método de sintesis de la
presente invencidbn mejora el rendimiento de produccién del sevoflurano,

disminuye los costos de produccion, y simplifica el proceso de produccién.

La presente invencidn proporciona un método para la sintesis de sevoflurano, en
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el cual el hexafluoro isopropanol se utiliza como material de partida, y se hace
reaccionar con trioximetileno o paraformaldehido en presencia de un acido para
dar formal-derivados del dihexafluoro isopropanol; dichos formal-derivados del
dihexafluoro isopropanol se hacen reaccionar con tricloruro de aluminio anhidro
para formar halometil 2,2,2-triflucro-1-(trifluorometil) etil éter , el cual luego se

hace reaccionar con un fluoruro metalico para dar sevoflurano.

El método de sintesis de sevofiurano de acuerdo con la presente invencion se

ilustra en el siguiente esquema:

FaC._OH O
2|A3 Y H+ r W _"'a Fac%O\A/HOYCFS

CFy OO CFs  CFq
FaC._O._X FaC._O._F
_b,,, 2 A Y ~ c | 3 \r ~
CFy CFq

En la presente invencién, la reaccién del hexafluoro isopropanol con
trioximetileno ¢ paraformaldehido se hace en un ambiente acido; dicho acido
puede ser un acido fuerte, preferiblemente uno o mas acidos seleccionados de
acido suifurico, acido clorhidrico, acido fosférico, acido clorosulfonico, acido

fluorosulfénico.

El hexafluoro isopropanol reacciona con trioximetileno o paraformaldehido para

formar los formal-derivados del dihexafluoro isopropanol, los cuales se

5
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representan con la siguiente formula estructural (1):
FaC 0.)0.__CFj

% \}n Y

CF; CF4

()

En la férmula (1), n es un nimero natural.

Ejemplos tipicos del compuesto (l) incluyen n=2 (i.e. dihexafluoro isopropanol

diformal), n = 3 (i.e. dihexafluoro isopropanol triformal), etc.

En la presente invencién, los componentes principales de los formal-derivados
del dihexafluoro isopropanol preparados a partir de la reaccion entre el
hexafluoro isopropanol y el trioximetieno o paraformaldehido son el

dihexafluoro isopropanol diformal y/o dihexafluoro isopropanal triformal.

En la presente invencion, ia reacciéon de los formal-derivados del dihexafluoro
isopropanol y el trihaluro de aluminio anhidro se puede hacer en ausencia de un
solvente o0 en presencia de un solvente. Si la reaccion se hace en un solvente,
el solvente preferiblemente se selecciona de uno o mas de éter, esteres o
halohidrocarburos, mas preferiblemente tetrahidrofurano, dietil éter, acetato de

etilo, cloroformo o  diclorometano.

En la presente invencion, el trihaluro de aluminio usado en la reaccién entre los

formal-derivados del dihexafluoro isopropanol y el trihaluro de aluminio anhidro
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es tricloruro de aluminio anhidro, tribromuro de aluminio anhidro o triyoduro de

aluminio anhidro.

En la presente invencién, los formal-derivados del dihexafluoro isopropanol
reaccionan con trihaluro de aluminio anhidro para formar halometil 2, 2,2-

trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter de la siguiente formula estructural (/1):

YO\/X

CFq

(N

En la formula (1), X es Cl, Bro I.
Ejemplos tipicos del compuesto (1) incluyen X=CI (i.e. clorometil 2, 2 2-trifluoro-
1-(trifluorometil) etil éter), X=Br (i.e. bromometil 2, 2,2-trifluoro-1-{trifluorometil)

etil éter) y X=I (i.e. yodometil 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter).

En la presente invencién, preferiblemente, el fluoruro metalico activado, se hace
reaccionar con halometil 2, 2, 2-trifiuoro-1-(triflucrometil) etil éter en presencia
de un agente de activacién. Preferiblemente, dicho agente de activacion es
etileno glicol, dietileno glicol, ftrietileno glicol o 18-corona-6, y mas

preferiblemente, dicho agente de activacion es trietileno glicol.

En la presente invencion, la reaccidn del halometil 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)

etil éter con fluoruro metdlico se hace en ausencia de un solvente 0 en

7
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presencia de un solvente. Si ia reaccion se hace en presencia de un solvente,
preferiblemente el solvente es un solvente inerte de alto punto de ebullicién, més

preferiblemente, el solvente es acetamida, sulfolano o N, N-dimetilformamida.

En fa presente invencién, el fluoruro metalico usado en la reaccién entre el
halometil 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)  etil éter y el fluoruro metalico

preferiblemente es fluoruro de potasio, fluoruro de sodio o fluoruro de amonio.

En una implementacion de la presente invencién, un método de sintesis del

sevoflurano comprende las siguientes etapas:

a) el hexafluoro isopropanol y solucién de trioximetileno o el paraformaldehido
se someten a reaccion de condensacién en presencia de un acido a
temperatura de 0°C~100°C por 4~48 horas. Después de la reaccion, el sistema
de reaccion se deja en reposo para la separacion de fases para retirar el acido, y
luego se enfria a -5°C~5°C, los cristales se forman mientras se agita y se
mantiene la formacion de cristales durante 1~8 horas, y luego se filtran para
obtener solido reteniddo. Lo retenido se deja secar para usarlo mas tarde. El
filtrado es wuna solucibn de hexafluoro isopropanol, trioximetileno o
paraformaldehido por la conversidon incompleta. Después de la filtracidn, dicho

filtrado se puede usar directa y repetidamente.

b) Lo retenido en la etapa a) es una mezcla con trihaluro de aluminio anhidro, y

la reaccién se lieva a cabo entre 0°C~60°C durante 4~48 horas para producir

i
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halometil 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter.

¢) El fluoruro de metal activado se hace reacciorar con halometil 2, 2,2-trifluoro-
1-{triflucrometil) etil éter de la etapa b) en presencia de un agente activador para
broducir sevoflurano crudo (de acuerdo con la patente china ZL200510071849.9,
la cual se incorpora aqui en su totalidad), y el sevoflurano purificado se obtiene

por destilacién.

En otra implementacién de la presente invencién, un método de sintesis de

sevofiurano comprende 1as siguientes etapas:

El Hexafluoro isopropanol y solucion de trioximetileno o paraformaldehido se

someten a una reaccion de condensacion en presencia de un &cido a

35°C ~45°C durante 4~6 horas. Después de la reaccion, el sistema de

reaccion se deja en reposo para la separacién de fases para eliminar el &cido, y
luego se enfria a -5°C~Q°C, se forman cristales mientras se agita y se mantiene
la formacion de cristales durante 4~8 horas, se filtra para obtener el sélido
retenido. Lo retenido se deja secar para usarlo mas tarde. EI filtrado es una
solucidn hexafluoro isopropanol, trioximetileno o paraformaldehido por la
conversion incompieta. Después de la filtraciéon, dicho filtrado se puede usar

directa y repetidamente.

Lo retenido de la etapa a) es una mezcla con trihaluro de aluminio anhidro, y la
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reaccion se lleva a cabo a 25°C ~35°C durante 10~15 horas para producir

halometil 2, 2,2-trifluoro-1-(triflucrometil) etil éter.

¢) El fluoruro de metal activado se hace reaccionar con halometil 2, 2,2-trifluoro-
1-(trifluorometil) etil éter de la etapa b) en presencia de un agente activador para
dar sevoflurano crudo (de acuerdo con la patente china ZL200510071849.9), y el

sevoflurano purificado se obtiene después por destilacion.

El método de preparar sevofluranc proporcionado en la presente invencion
involucra la preparacion de monohalometil éter a partir de hexafluoro isopropanol
via derivados-formal del dihexafluoro isopropancl, a partir de los cuales se
prepara sevoflurano. Dicho método es un metodo novedoso que nunca ha sido
reportado. Dicho método tiene las siguientes ventajas: (1) Después de la
reaccion, el hexafluoro isopropanol que no ha reaccionado y la solucion de
paraformaldehido se pueden usar directa y repetidamente después de la
filtracidn y no necesitan de un proceso de purificacién para la recuperacion; (2) el
intermediario, i.e. los formal-derivados del dihexafluoro isopropanol estan en
forma solida, lo cual facilita el proceso de purificacion, almacenamiento y
transporte, y se pueden eliminar facilmente las impurezas de bajo punto de
ebullicion; (3) se mejora la agitacidn en todo el proceso, se simplifica la
operacién, y es de mas bajo riesgo; y el intermediario, i.e. halometil 2,2,2-
trifluoro-1-(triflucrometil) etil éter se obtiene con alta pureza y con produccion de

alto rendimiento; (4) el metodo para sintetizar sevoflurano de la presente
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invencion tiene las ventajas de bajo consumo de materiales de partida, el
proceso de operacién es simple y controlable, menos de tres residuos (residuos
solidos, residuos acuosos y residuos gaseosos ), bajo costo de produccion, alta
conversion, costo de produccién mas bajo, conversién mas alta, condiciones de
reaccion faciimente alcanzables, lo cual es adecuado para produccion a escala

industrial.

Implementaciones preferidas de la invencién

Al hacer referencia a los siguientes ejemplos, la presente invencion sera mejor
comprendida por una persona de ordinario versada en el arte. Sin embargo, los
ejemplos tienen solamente el propdsito de ilustrar, pero no pretenden limitar la

presente invencién de ninguna manera.

Etapa 1): preparacion del intermediario:
Ejemplo 1
Hexafluoro isopropanol (336g), trioximetileno (30q), y acido sulfarico concentrado

(15ml) se colocaron en un matraz de reaccion, con agitacion y calentamiento a

40°C ~ 45°C por 6 horas, se dejé en reposo para la separacion de fases, seguido

de la remocion del acido sulfrico concentrado, se agitd y se enfrié a 0°C mas o
menos, los cristales que se forman se mantienen por 4 horas, y luego se filtran
para dar 149.6g de filtrado, luego se sometié a analisis por cromatografia de

gases (GC) y se confirmé una mezcla de hexafluoro isopropanol y trioximetileno.
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Después de filtracién simple, dicha mezcla se uso directa y repetidamente para
la reaccion; mientras que el retenido obtenido de la filtracién se secd para dar un
sélido de 255.5g. Dicho retenido se sometid a analisis por GC y se confirmd
como  dihexafluoro isopropanol triformal (n=3) contenido: 41%, dihexafluoro
isopropanol diformal (n=2) contenido: 53%, dihexafluoro isopropanol monoformal

(n=1) contenido: <0.5%.

Ejemplo 2
Hexafluoro isopropanol (336g), trioximetileno (90g), acido sulfirico concentrado

(15ml) se colocaron en un matraz de reaccion, con agitacion y calentamiento a

35°C ~ 40°C por 4 horas, se dej6 en reposo para la separacion de fases, seguido

de la eliminacion del &cido sulfirico concentrado, se agita y se enfria a 0°C méas
0 menos, los cristales que se forman se mantienen por 4 horas, y luego se filtran
para dar 178.8g de filtrado, luego se sometid a analisis por cromatografia de
gases (GC) y se confirmd una mezcla de hexafluoro isopropanot y trioximetileno.
Despues de filtracién simple, dicha mezcla se uso directa y repetidamente para
la reaccion; mientras que el retenido obtenido de la filtracién se secd para dar un
s6lido de 250.1g. Dicho retenido se sometid a andlisis por GC y se confirmé
como dihexafluoro isopropanol triformal (n=3) contenido: 42%, dihexafluoro
isopropanol diformal (n=2) contenido: 52%, dihexafiuoro isopropanol monoformal

(n=1) contenido: <0.5%.

Ejemplo 3
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Hexafluoro isopropanol (3369), paraformaldehido (90g), &cido clorhidrico

concentrado (45ml) se colocaron en un matraz de reaccién, con agitacion vy

calentamiento 0°C ~ 5°C por 48 horas, se dejo en reposo para la separacion de

fases, seguido de la remocion del Acido clorhidrico concentrado, se agita y se
enfria a -5°C més o menos, los cristales que se forman se mantienen por 8
horas, y iuego se filtran para dar 162.99g de filtrado, luego se sometié a analisis
por cromatografia de gases (GC) y se confirmd una mezcla de hexafluoro
isopropanol y trioximetileno. Después de filtracién simple, dicha mezcla se uso
directa y repetidamente para la reaccion; mientras que el retenido obtenido de la
filtracion se secO para dar un sélido de 235.6g. Dicho retenido se sometié a
analisis por GC y se confirmd como dihexafluoro isopropanol triformal (n=3)
contenido: 49%, dihexafluoro isopropanol diformal (n=2) contenido: 4'4%,

dihexafluoro isopropanol monoformal (n=1) contenido < 0.2%.

Ejemplo 4
Hexafluoro isopropanol (336g), trioximetileno (90gq), acido fosférico concentrado

(15ml) se colocaron en un matraz de reaccion, con agitacién y calentamiento

95°C ~100°C por 4 horas, se dejd en reposo para la separacién de fases,

seguido de la eliminacion del acido fosférico concentrado, se agita y se enfria a
5°C mas o menos, los cristales que se forman se mantienen por 1 hora, y luego
se filtran para dar 172.7g de filtrado, luego se sometié a andlisis por
cromatografia de gases (GC) y se confimd una mezcla de hexafluoro

isopropanol y trioximetileno. Despues de filtracion simple, dicha mezcla se uso
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directa y repetidamente para la reaccion; mientras que el retenido obtenido de la
filtracion se secd para dar un sélido de 230.7g. Dicho retenido se sometié a
analisis por GC y se confirmé como dihexafluoro isopropanol triformal (n=3)
contenido: 38%, dihexaflucro isopropanc! diformal (n=2) contenido: 55%,

dihexafluoro isopropanol monoformal {(n=1) contenido: <0.9%.

Etapa 2): Clorometilacion del intermediario:

Ejemplo 5

123.6g del solido obtenido en el Ejemplo 1 se pesaron y se colocaron en un
recipiente de reaccién, el cual luego se calenté a 40°C~45°C, en el sdlido
fundido, la temperatura de reaccion se bajé a 20°C~25°C, seguido por la adicion
de tricloruro de aluminio anhidro (84.5g) en porciones, la temperatura se
mantuvo en 25°C~30°C por 10 horas, y luego se enfrio a 0°C mas o0 menos,
luego se tratd con adicidn gota a gota de Acido clorhidrico diluido al 10%
(500ml), y se dejo en reposo para la separaciéon de fases, la capa organica se
lavé secuencialmente con solucion de NaOH acuoso al 5% (100mlix2), agua
(100mIx2), se secd sobre sulfaio de sodio anhidro, para dar 111.6g de

clorometil 2,2,2-trifluoro-1-(triflucrometil) etil éter , pureza: 98.7% {(analisis GC).

Ejemplo 6

123.69g del sdlido obtenido del Ejemplo 1 se pesaron y colocaron en un matraz
de reaccion, seguido de ia adicién de 100mi de diclorometano, y se agregd
tricloruro de aluminio anhidro (84.5g) a 0°C en porciones, la temperatura de

reaccion se mantuvo en 30°C~35°C por 15 horas, y luego se enfrié a 0°C, luego
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se trat6 con adicidn gota a gota de &cido clorhidrico diluido al 10% (530ml), y se
dejd en reposo para la separacion de fases, la capa organica se lavd
secuencialmente con solucién de NaOH acuoso al 5% (100mix2), agua
(100mix2), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se
sometid a destilacion para eliminar el diclorometano para dar 113.3g de

clorometil 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etit éter, pureza: 98.1%(andlisis GC).

Ejemplo 7

123.6 g del solido obtenido del Ejemplo 1 se pesaron y colocaron en un matraz
de reaccion, seguido de la adicidon de 100ml de cloroformo, sobre el sélido
disuelto, se agregd tribromuro de aluminio anhidro (168.5 g) a 0-5°C en
porciones, la temperatura de reaccion se mantuvo en 55°C~60°C por 4 horas, y
luego se enfrid a 0 °C, luego se tratdé con la adicion gota a gota de Acido
bromhidrico difuido al 10% (550 ml), y se dejo en reposo para la separacion de
fases, la capa organica se lavo secuencialmente con solucién de NaOH acuoso
al 5% (100mix2), agua (100mix2), se secoé sobre sulfato de sodio anhidro, el
cloroformo se retird por destilacion para dar 126.6g de bromometil 2,2,2-trifluoro-

1-(trifluorometil) etil éter , pureza: 98.8%(andlisis GC).

Ejemplo 8

123.6 g del sdlido obtenido del Ejemplo 1 se pesaron y colocaron en un matraz
de reaccion, sequido de la adicién de 100ml de diclorometano, sobre el sélido
disuelto, se agrego triyoduro de aluminio anhidro (257.5 g) a 0-5 °C en

porciones, la temperatura de reaccién se mantuvo en 0°C~5°C por 48 horas, y
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luego se enfrio a 0 °C, luego se traté con adicidn gota a gota de acido clorhidrico
diluido al 10% (600 ml), y se dejé en reposo para la separacion de fases, la capa
organica se lavé secuencialmente con solucion de NaOH acuoso al 5%
(100mix2), agua (100mix2), se secd sobre suifato de sodic anhidro, el
diclorometano se retitd por destilacion para dar 146.7 g de yodometil 2, 2, 2-

trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter , pureza: 98.2% (analisis GC)

Etapa 3): Preparacién de sevoflurano:

Ejemplo 9

Clorometil 2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)  etil éter(500.0g), fluoruro de potasio
anhidro altamente activo (140.0g), acetamida (500.0g) y trietileno glicol (60.0g)
se colocaron en un matraz de 1000mL de una boca provisto con una barra para
agitacién magnética y un aparato para reflujo, y se calentd la mezcla de reaccion
a 85°C a reflujo por 6 horas. Después de la reaccién, el sevofiurano crudo
(388.1g) se obtuvo por destitaciéon, rendimiento: 84.0%, pureza: 97.8% (andlisis

GC).

El sevoflurano crudo (388.1g) se colocd y se sometid a destilacién en un aparto
de destilacion para dar sevoflurano de un grado calificado (345.8g), pureza:

99.998% (analisis GC).

Ejemplo 10
Bromometil 2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter(520.0g), fluoruro de potasio

anhidro altamente activo (130.0g), sulfolano (500.0g) y trietileno glicol (60.0g) se
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colocaron en un matraz de 1000mL de una boca provisto con una barra de
agitacion magnética y un aparato para reflujo, y se calentd la mezcla de reaccién
a 85°C a reflujo por 6 horas. Después de la reaccion, e! sevoflurano crudo
(334.4g) se obtuvo por destilacion, rendimiento: 83.6%, pureza: 98.7% (analisis

GO).

El sevoflurano crudo (334.4¢) se colocé y se sometié a destilacidn en un aparto
de destilacion para dar sevoflurano de un grado calificado (292.9g), pureza:

99.997% (analisis GC).

Ejemplo 11

Yodometil 2,2,2-trifluoro-1-(triflucrometil) etil éter(620.0q), fluoruro de potasio
anhidro altamente activo (125.0g), N,N-dimetilformamida (500.0g) y trietileno
glicol (60.0g) se colocaron en un matraz de 1000mL de una boca provisto con
una barra de agitacion magnética y un aparato para reflujo, y se calentd ia
mezcla de reaccion a 85°C a reflujo por 6 horas. Después de la reaccion, el
sevoflurano crudo (331.7g) se obtuvo por destilacion, rendimiento: 82.4%,

pureza: 98.3% (analisis GC).
El sevoflurano crudo (331.7¢g) se colocd v se sometié a destilacion en un aparto
de destilacion para dar sevoflurano de un grado calificado (286.1q), pureza:

99.997% (analisis GC).

El método de sintesis del sevoflurano de la presente invencion tiene las ventajas

H
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de alta calidad del producto (alta pureza), alto rendimiento de produccién,
facilidad para retirar las impurezas, proceso de purificacién simple para
recuperar los materiales de partida, bajo consumo de materiales de partida, lo

cual es adecuado para la produccién a gran escala.

La presente invencidbn se ha descrito en detalle de acuerdo con las
implementaciones especificadas segun lo establecido. Algunas otras
modificaciones o variaciones equivalentes seran claras para una persona de

ordinario versada en el arte y se incluyen en la presente invencién,
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REIVINDICACIONES

1. Un método de sintesis de sevoflurano que comprende las siguientes etapas:
1) Someter hexafluoro isopropano! y trioximetileno o paraformaldehido a
reaccion de condensacién en presencia de un acido para dar una forma sélida
de derivados-formal del dihexafluoro isopropanol;

2) A los derivados-formal del dihexafluoro isopropanci asi obtenidos, agregar un
trihaluro de aluminio anhidro para preparar el halometil 2, 2, 2-trifluoro-1-
(trifluorometil) etil éter; y

3) Hacer reaccionar el halometil 2, 2,2-trifluoro-1-{trifluorometil) etil éter obtenido

en 2) con un fluoruro metalico para proporcionar sevoflurano.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho &cido en la
etapa 1) es uno 0 mas acidos seleccionados de acido sulfdrico, acido clorhidrico,
acido fosférico, acido clorosulfénico y 4acido fluorosulfénico; dicho fluoruro
metalico en la etapa 3) es fluoruro metélico activado en presencia de un agente

de activacion

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde la etapa 1) se hace en
un rango de temperatura entre 0°C~100°C por 4~48 horas; la etapa 2) se hace

en un rango de temperatura entre 0°C ~60°C por 4~48 horas.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde después de la etapa

1), la temperatura se enfria a -5°C~5°C, se agita, se forman los cristales y se
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mantiene la formacién del cristal de 1~8 horas.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dichos derivados-
formal del dihexafluoro isopropanol obtenidos en la etapa 1) se representan por

la siguiente férmula estructural:

FsC \r€ O\a,no\r CFq

CF3 CF5
En donde, n es un entero igual o mayor que 1.

6. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en donde los componentes
principales de dichos formal-derivados del dihexafluoro isopropanol obtenidos en
la etapa 1) son dihexafluoro isopropanol diformal y/o dihexafluoro isopropanol

triformal.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en la etapa 2), la
reaccion de los formal-derivados del dihexafluoro isopropanol y el trihaluro de
aluminio anhidro se hace en un solvente seleccionado de uno 0 mas de un éter,

un éster y un halohidrocarburo.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho trihaluro de
aluminio anhidro en la etapa 2) es tricloruro de aluminio anhidro, tribromuro de

aluminio anhidro o triyoduro de aluminio anhidro.
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9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho halometil 2, 2,2-
trifluoro-1-(trifluorometil} etil éter obtenido en la etapa 2) se representa por la
siguiente férmula estructural:

FaC._0O._X

Y

CFj3

En donde, X es cualquierade Cl, Bro I.

10. Bl método de acuerdo con fa reivindicacién 2, en donde dicho agente de
activaciéon en la etapa 3) es etileno glicol, dietileno glicol, trietileno glicol o 18-

corona-g.

11. El metodo de acuerdo con ia reivindicacién 1, en donde la etapa 3) se realiza

en un solvente inerte de alto punto de ebullicién.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicho solvente
inerte de alto punto de ebullicién se selecciona de acetamida, sulfolano o N, N-

dimetilformamida.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho fluoruro
metalico en la etapa 3) se selecciona de fluoruro de potasio, fluoruro de sodio o

fluoruro de amonio.
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RESUMEN

La presente invencidon proporciona un método de sintesis de sevoflurano, que
comprende las siguientes etapas: tomar hexafluoro isopropanol como material
de partida y hacerlo reaccionar con trioximetileno (o paraformaldehido} en
presencia de acido para generar formal-derivados del dihexafluoro isopropanal,
agregar trinaluro de aluminio anhidro para generar halometil 2,2,2-trifluoro-1-
(trifluorometil) etil éter, luego hacer reaccionar el compuesto halometil con
fluoruro metdlico para formar el sevoflurano. El método es de bajo costo, vy la
condicién de reaccion es facil de implementar, y se produce sevofiurano a gran

escala.
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1. Statement:

Novelty (N} Claims 1-13 YES
Claims NO

Inventive step (IS) Claims 1-13 YES
Claims NO

Industrial applicability (IA) Claims 1-13 YES
Claims NO

2. Citations and cxplanations (Rule 70.7)
2.1 The following documents are cited hercin:

D1: CN 101058533 A (SHANGHAI HUMEI CHEM SCI & TECHNOLOGY DEV LTD), 24 Oct.2007
(24.10.2007), sec claims 1-8 and examples 3-4.

D2: US 6100434 A (ABBOTT LAB), 8 Aug.2000(08.08.2000), see figure 1 and example 1;

D3: Bieniarz, C.et al., An efficient and environmentally friendly synthesis of the inhalation anesthetic
sevoflurane, Journal of Fluorine Chemistry, 2000, Vol. 106, No. 1, pages 99-102, see scheme 2 and sections
321-322

2.2 Novelly

Claims 1-13 relate to the method of synthesizing sevoflurane. D1-D3 do not explicitly or implicitly
disclose the subject-matters of claims 1-13. Claims 1-13 are new in the sense of PCT Article 33(2).

2.3 inventive step:

The problem to be solved by the present application may therefore be regarded as to provide the better
method of synthesizing sevoflurane. D1-D3 arc the closest prior arts. The method of synthesizing
sevoflurane disclosed in D1 is as follows (see examples 3-4): adding anhydrous aluminum trihalide and the
alcohol at first, then driving HCI gas away by entering N in the reactor, adding paraformaldehyde at last to
obtain the product sevoflurane. The difference between the method in the present claim 1 and that in D1 is
the adding sequence of the raw materials. The adding sequence of DI results in the production of the
by-product  HOAICl,, which can lecad the hydrolysis of the intermediate  of
chloromethyl-1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropyl ether. Thus the yield and the purity of the product are reduced.
The adding sequence of the present method can unexpectedly prevent the production of the by-product.
Therefore, the method of the present claim 1 is not obvious to the person skilled in the art. Claim 1 involves
an inventive step and meets the criteria set out in PCT Art. 33(3).

The methods disclosed in D2 and D3 are similar to that in D1, in which adding anhydrous aluminum
trihalide is at first and adding paraformaldehyde is at last (see example 1 in D2 and scheme 2 in D3). It even
illustrates in figure 1 of D2 the production of the by-product HOAICI,. As the same reason above, in view
of D2 and D3, the method of the present claim 1 is also obvious to the person skilled in the art. Claims 1
involves an inventive step and meets the criteria set out in PCT Art. 33(3). '

Claims 2-13 are dependent on claim 1. Therefore, in view any one of D1-D3, these claims involve
inventive steps and as such also meet the criteria set out in PCT Article 33(3).

2.4 Industrial applicability:

Claims 1-13 meet the criteria of industrial applicability set out in PCT Article 33(4) for the invention

can he mtilized in the field of anesthatic dries
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. 1 Un méiodo de sintesis de sevoflurano que
comprende las siguientes etapas:
1) Someter hexafluoro isopropanol y trioximetileno o
paraformaldehido a reaccién de condensacién en presencia
de un 4cido para dar una forma solida de derivados-formal del
dihexafluoro isopropanol,
2) A los derivados-formal del dihexaflucro isopropanc! asi
obtenidos, agregar un trhaluro de aluminio anhidro para
preparar el halometi! 2, 2, 2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter; y
3) Hacer reaccionar el halometil 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)
etil éter obtenido en 2) con un fluoruro metélico para
proporcionar sevoflurano.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
dicho &cido en la etapa 1) es uno o méas Acidos seleccionados
de acido sulfarico, acido clorhidrico, acido fosférico, acido
clorosulfdnico y acido fluorosulfonico; dicho fluoruro metalico
en la etapa 3) es flucruro metalico activado en presencia de
un agente de activacién

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la
elapa 1) se hace en un rango de temperatura entre 0°C~100°C
por 4~48 horas; la etapa 2) se hace en un range de
temperatura entre 0°C ~60°C por 4~48 horas,

4. El método de acuerdo con |a reivindicacion 3, en donde
después de la etapa 1), la temperatura se enfria a -5°C~5°C,
se agita, se forman los cristales y se mantiene la farmacion del
cristal de 1~8 horas.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
dichos derivados-formal del dihexafluoro  isopropanol
obtenidos en la etapa 1) se representan por la siguiente
formula estructural;

FsC._ (O LO.__CFj
3 \r( \}/n \|/
CFj CF3
En donde, n es un entero igual o mayor que 1.

6. E! método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde los
componentes principales de dichos formal-derivados del

dihexafluore isopropancl obtenidos en la etapa 1) son
dihexafluore isopropanal diformal y/o dihexafiuoro isopropanol
triformal,

7. El método de acuerdo con Ia reivindicacién 1, en donde en
la etapa 2), la reaccion de fos formal-derivados del
dihexafluoro isopropanol y el trihalure de aluminio anhidro se
hace en un solvente seleccionado de uno o mas de un éter, un
éster y un halohidrocarburo.

8. El método de acuerdo con fa reivindicacion 1, en donde
dicho trihaluro de aluminio anhidro en la etapa 2) es tricloruro
de aluminio anhidro, tribromuro de aluminio anhidro o triyoduro
de aluminio anhidro.

9. El método de acuerdo con la reivindicacien 1, en donde
dicho halometit 2, 2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)  etil éter
obtenido en la etapa 2) se representa por la siguiente formula
estructurat:

Fach\,x
CFsy

En donde, X es cualguierade Cl, Bro |,

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
dicho agente de activacion en la etapa 3) es elilenco glicol,
dietieno glicol, trietileno glicol o 18-corona-6.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
etapa 3) se realiza en un solvente inerte de allo punto de
ebullicién.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde
dicho solvente inerte de alto punto de ebullicién se selecciona
de acetamida, sulfolano o N, N-dimetilformamida.

13. El métode de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
dicho fluoruro metélico en la etapa 3) se selecciona de
fluoruro de potasio, flucruro de sodio o flucruro de amonio.
Fig. 1
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