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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アニオン交換及びカチオン交換クロマトグラフィー性能を有するマルチモードクロマト
グラフィー媒体であって、
　外部表面と、該外部表面の開口に及ぶ内部細孔を画成する内部壁とを有する多孔質固体
担体と、
　前記内部壁に共有結合し、正又は負の第一電荷を有する第一イオン交換基を含む有機リ
ガンドと、
　第二電荷を有する第二イオン交換基を含み、該第二電荷が前記第一電荷と反対の電荷で
あり、前記内部細孔への液体流入を可能にするように前記担体の外部表面に直接又は間接
的に結合する微粒子と
を含み、
　前記微粒子が第一の平均直径を有し、前記内部細孔が第二の平均直径を有し、前記微粒
子の第一の平均直径が前記内部細孔の第二の平均直径よりも大きく、実質的に前記微粒子
が前記内部細孔内に侵入するのを防止しており、前記媒体が、アニオン交換及びカチオン
交換クロマトグラフィー性能を有し、前記担体が、シリカ、アルミナ、チタニア、ジルコ
ニア、合成ポリマー及びそれらの組み合わせから選択される材料を含み、前記担体が、(a
)フロースルーモノリス及び(b)粒子であって多数の担体粒子が充填床中に配置される粒子
から選択される、前記媒体。
【請求項２】
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　前記リガンドが、－Ｚ－ＯＨ、－（Ｚ）nＮ（Ｒ6）（Ｒ7）、－（Ｚ）nＮ
+（Ｒ6）（Ｒ

7）（Ｒ8）Ｘ-、－（Ｚ）nＣ（Ｏ）ＯＲ9、－（Ｚ）nＳ（Ｏ）2ＯＲ9及び－（Ｚ）nＯＰ
（Ｏ）（ＯＲ10）（ＯＲ11）から選択される要素である基
（式中、ｎは０及び１から選択される整数であり、
　Ｒ6、Ｒ7及びＲ8はＨ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置
換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル
及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素であり、
　Ｒ9はＨ、単一負電荷及びカチオン性対イオンから選択される要素であり、
　Ｒ10及びＲ11はＨ、単一負電荷、カチオン性対イオン、置換又は非置換アルキル、置換
又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、
置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選
択される要素であり、
　Ｘ-は存在するか又は存在しないかのどちらかであり、存在する場合にはアニオン性対
イオンであり、
　Ｚは置換又は非置換アリール及び置換又は非置換ヘテロアリールから選択される要素で
ある）
を含む、請求項１に記載の媒体。
【請求項３】
　前記媒体が、アニオン交換、カチオン交換及び逆相クロマトグラフィー性能を有し、前
記リガンドが、連続する少なくとも８つの炭素原子を有するアルキル鎖を含み、前記アル
キル鎖が、前記媒体に逆相クロマトグラフィー性能を提供する、請求項１に記載のクロマ
トグラフィー媒体。
【請求項４】
　前記連続する炭素原子のうちの少なくとも２つが、置換又は非置換アリール、置換又は
非置換ヘテロアリール及び置換又は非置換シクロアルキルから選択される環の部分である
、請求項３に記載の媒体。
【請求項５】
　前記第一の平均直径対前記第二の平均直径の比が少なくとも１．２：１である、請求項
１に記載の媒体。
【請求項６】
　前記微粒子が前記外部表面に静電力、共有結合及び永久物理的絡み合いから選択される
要素によって結合する、請求項１に記載の媒体。
【請求項７】
　請求項１に記載の粒子状の媒体を含む分離媒体で充填したクロマトグラフィーカラム。
【請求項８】
　前記固体担体及び有機リガンドが一緒になって、
【化１】

及び
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【化２】

から選択される式の構造を有する、請求項１に記載の媒体。
【請求項９】
　前記固体担体及び有機リガンドが一緒になって、式２７で表される構造を有する場合、
前記微粒子がスルホン化ラテックスであり、また前記固体担体及び有機リガンドが一緒に
なって、式３２で表される構造を有する場合、前記微粒子がアミン化ラテックスである、
請求項８に記載の媒体。
【請求項１０】
　前記微粒子が、アミン化ラテックス及びスルホン化ラテックスから選択される、請求項
１に記載の媒体。
【請求項１１】
（ａ）外部表面と、該外部表面の開口に及ぶ内部細孔を画成する内部壁とを有する多孔質
固体担体を提供する工程と、
（ｂ）正又は負の第一電荷を有する第一イオン交換基を含むリガンドを前記内部壁に共有
結合させる工程と、
（ｃ）第二電荷を有する第二イオン交換基を含み、前記第二電荷が前記第一イオン交換基
の第一電荷と反対電荷である微粒子を前記担体の前記外部表面に直接又は間接的に結合す
る工程と
を含み、前記微粒子が第一の平均直径を有し、前記内部細孔が第二の平均直径を有し、前
記微粒子の第一の平均直径が前記内部細孔の第二の平均直径よりも大きく、実質的に前記
微粒子が前記内部細孔内に侵入するのを阻止していることを特徴とする、請求項１～１０
のいずれか１項に記載の、液体試料中の分析物の分離用媒体を製造する方法。
【請求項１２】
　前記リガンドが、－Ｚ－ＯＨ、－（Ｚ）nＮ（Ｒ6）（Ｒ7）、－（Ｚ）nＮ

+（Ｒ6）（Ｒ
7）（Ｒ8）Ｘ-、－（Ｚ）nＣ（Ｏ）ＯＲ9、－（Ｚ）nＳ（Ｏ）2ＯＲ9及び－（Ｚ）nＯＰ
（Ｏ）（ＯＲ10）（ＯＲ11）から選択される要素である基
（式中、ｎは０及び１から選択される整数であり、
　Ｒ6、Ｒ7及びＲ8はＨ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置
換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル
及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素であり、
　Ｒ9はＨ、単一負電荷及びカチオン性対イオンから選択される要素であり、
　Ｒ10及びＲ11はＨ、単一負電荷、カチオン性対イオン、置換又は非置換アルキル、置換
又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、
置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選
択される要素であり、
　Ｘ-は存在するか又は存在しないかのどちらかであり、存在する場合にはアニオン性対
イオンであり、
　Ｚは置換又は非置換アリール及び置換又は非置換ヘテロアリールから選択される要素で
ある）
を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記第一の平均直径対前記第二の平均直径の比が少なくとも１．２：１である、請求項
１１又は１２に記載の方法。
【請求項１４】



(4) JP 5587295 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

　液体を請求項１に記載の媒体を含む分離媒体の床に流入する工程を含むクロマトグラフ
ィー方法。
【請求項１５】
　前記液体が、前記分離媒体によって各々実質的に保持されるアニオン、カチオン及び無
荷電の分子を含む、請求項１４に記載のクロマトグラフィー方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、クロマトグラフィー用途の固定相として有用な組成物及び上記組成物の製造
方法及び使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　選択性は、良好なクロマトグラフィーによる分離にとって重要な因子である。逆相（Ｒ
Ｐ）、イオン交換（ＩＥＸ）及び順相（ＮＰ）クロマトグラフィーなどの液相クロマトグ
ラフィー用の通常の固定相は、単一試料に対する多重分析法で必要とする制限的な選択性
によって特徴づけられる。
【０００３】
　イオン交換液相クロマトグラフィー（ＩＥＸ－ＬＣ）を用いて、イオン性又はイオン化
可能な化合物を分離する。タンパク質、核酸及び無機イオンの分離における重要な役割に
も関わらず、部分的には疎水性保持の欠如のため、イオン交換クロマトグラフィーは、例
えば、有機小分子のような疎水性分析にめったに使用されない。
【０００４】
　イオン対液相クロマトグラフィーは、分離選択性を操作する強力な手段である。荷電分
析物の形成を促進するために、移動相へのイオン対試薬を添加しなければならない。これ
らの試薬はイオン化可能な終端を有するアルキル鎖からなる。イオン対液相クロマトグラ
フィーで使用するカラムは、典型的には逆相（ＲＰ）カラム（例えば、Ｃ18又はＣ8）で
ある。イオン対試薬と反対の電荷を有する分析物は長時間保持され、イオン対試薬と同じ
電荷を有する分析物の保持は減少する。しかしながら、中性の分析物の保持はイオン対試
薬の使用によってほとんど影響を受けない。加えて、イオン対液相クロマトグラフィーは
、しばしば専用カラム及び長い平衡化時間を要する。更に、移動相は典型的には質量分析
装置と適合しない。
【０００５】
　混合モードクロマトグラフィーはイオン交換及び逆相クロマトグラフィーの特徴を組み
合わせる。混合モードクロマトグラフィー用カラムは、疎水性及びイオン交換官能基を共
に組み合わせ、多様な異なる分子向けに調節可能な選択性を容易にする。逆相カラムを用
いて分離することが困難な親水性及びイオン化可能な化合物をしばしば混合モード樹脂を
用いて溶解できる。一般に、混合モード固定相は逆相及びアニオン交換性能又は逆相及び
カチオン交換性能のいずれかを組み込み、典型的には、カチオン、アニオン及び中性の分
析物を単一分析で保持及び分離するのに十分な選択性を提供しない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　両イオン性又は双性イオン性官能基を含有する充填材料は既知である。しかしながら、
これらの材料はアニオン交換又はカチオン交換いずれかの条件で使用されるが、これらの
両方の性能を同時に提供しない。これらの固定相において、正及び負電荷を十分に分離せ
ず、相互に中性化する傾向がある。従って、同一の固体担体上でカチオン交換及びアニオ
ン交換の両方の性能を提供する固定相に対する要望がある。カチオン、アニオン及び無荷
電の分子を単一分析で保持し分離するため、アニオン交換、カチオン交換及び逆相官能基
を有する三重モード固定相を更に提供することが望ましい。本発明はこれら及び他の要望
に取り組んでいる。
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【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、液相クロマトグラフィー（ＬＣ）（例えば、高速液相クロマトグラフィー（
ＨＰＬＣ））及び固相抽出（ＳＰＥ）などの多種のクロマトグラフィー用途用の固定相と
して有用な組成物を提供する。
【０００８】
　本発明に係る組成物は、同一クロマトグラフィー材料内にアニオン交換、カチオン交換
及び任意に逆相性能を含む。適切な移動相を選択する場合、上記組成物はアニオン交換及
びカチオン交換性能を同時に提供する。相当数のアニオン交換基（例えば、塩基基）及び
相当数のカチオン交換基（例えば、酸基）が相互に物理的に分離され、そのため、それら
の間で反応を阻止する（例えば、塩橋の形成、電荷の中性化）ために、これが可能になっ
た。
【０００９】
　一つの実施態様において、本発明は、固体担体（例えば、シリカゲル又はシリカモノリ
スなどの無機固体担体又は、ポリスチレン－ジビニルベンゼン共重合体などの有機ポリマ
ー固体担体）及び上記固体担体に結合する微粒子（例えば、ラテックス粒子）を含む組成
物を提供する。多様な例において、組成物は、カチオン交換基、イオン交換基及び逆相部
分を含み、ここで、相当割合（例えば、大部分）のカチオン交換及びアニオン交換基がそ
れらの間で反応を実質的に阻止するのに十分な空間がある。一例において、逆相部分は、
固体担体と共有結合的に連結する有機リガンドによって提供される。
【００１０】
　本発明は、外部表面と、内部壁によって画成された内部細孔とを有する多孔質固体担体
（例えば、、シリカゲル又はシリカモノリスなどの無機固体担体又は、ポリスチレン－ジ
ビニルベンゼン共重合体などの有機ポリマー固体担体）を含む組成物を更に提供する。細
孔は外部表面における開口(opening)にまで及ぶ。かかる組成物は、固体担体（例えば、
固体担体及び／又はリガンドの表面上の反応性官能基を介して）に共有結合する有機リガ
ンドを更に含む。リガンドは、細孔の内部壁及び任意に両者と結合し、担体の内部細孔壁
及び外部表面と結合する。多様な例において、リガンドは、第一電荷（正及び負から選択
される）を有する少なくとも一つのイオン交換基を含む。上記組成物は、第二電荷（正及
び負から選択される）を有するイオン交換基を含む微粒子（例えば、ラテックス粒子）を
更に含み、ここで、第二電荷は第一電荷と反対電荷であることが好ましい。微粒子は、直
接又は間接的のいずれかで（例えば、微粒子のもう一つの層を介して）、例えば、静電力
を介して、固体担体の外部表面に（例えば、不可逆的に）結合する。特定の実施態様にお
いて、微粒子の平均粒径は細孔の平均粒径と等しいか大きく、微粒子の大部分は外部表面
と結合する。
【００１１】
　本発明は、フロースルー床(flow-through bed)内でクロマトグラフィー媒体として好適
な本発明に係る組成物を更に提供する。加えて、本発明は、本発明に係る組成物を含むク
ロマトグラフィーカラムを提供する。本発明は、本発明に係る組成物を含む分離媒体で充
填したクロマトグラフィーカラムを更に提供する。
【００１２】
　本発明は、例えば、液体試料中の分析物の分離のための本発明に係る組成物の製造方法
を更に提供する。上記方法は、（ａ）外部表面及び外部表面における開口にまで及ぶ内部
細孔を画成する内部壁を有する多孔質固体担体（例えば、シリカゲル又はシリカモノリス
などの無機固体担体又はポリスチレン－ジビニルベンゼン共重合体などの有機ポリマー固
体担体）を提供する工程と、（ｂ）有機リガンドを、例えば、固体担体及び／又はリガン
ドの表面上の反応性官能基を介して、内部壁に（及び任意に内部壁及び外部表面の両方に
）共有結合する工程とを備える。上記リガンドは、第一電荷（正及び負から選択される）
を有する少なくとも一つのイオン交換基を含む。上記方法は、（ｃ）微粒子（例えば、ラ
テックス粒子）を、直接又は間接的に（例えば、微粒子のもう一つの層を介して）、固体
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担体の外部表面に（例えば、静電力を介して）結合する工程を更に備える。上記微粒子は
、正及び負から選択される第二電荷を有するイオン交換基を含む。第二電荷は第一電荷と
反対電荷であることが好ましい。特定の実施態様において、微粒子の平均粒径は細孔の平
均粒径と等しいか大きい。本発明は、上記方法で作った組成物を更に提供する。
【００１３】
　本発明は、本発明に係る組成物を含む分離媒体の床（例えば、充填床又はモノリス）を
通じて液体を流動させるクロマトグラフィー方法（例えば、液体試料中の分析物の分離の
ための）を更に提供する。一例において、上記液体（すなわち、移動相）は、第一に水性
媒体であり、任意に有機溶媒を含む。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】本発明に係る組成物の概略図であり、図中、多孔質担体の表面は、カルボン酸
又はスルホン酸基などの少なくとも１つの負に帯電した又は負にイオン化可能なイオン交
換基を組み込んだイオン交換リガンドで官能化されている。多孔質担体の外側表面を、正
に荷電した又は正にイオン化可能なイオン交換基（例えば、アミノ基）を組み込んだ微粒
で更に変性する。一例において、図示したように、特定の条件下（例えば、およそ中性の
ｐＨ）で、担体及び微粒子は共に荷電している。
【図１Ｂ】本発明に係る組成物の概略図であり、図中、多孔質担体の表面は、アミノ基な
どの少なくとも１つの正に帯電した又は正にイオン化可能なイオン交換基を組み込んだイ
オン交換リガンドで官能化されている。多孔質担体の外側表面を、負に荷電した又は負に
イオン化可能なイオン交換基（例えば、カルボン酸又はスルホン酸基）を組み込んだ微粒
で更に変性する。一例において、図示したように、特定の条件下（例えば、およそ中性の
ｐＨ）で、担体及び微粒子は共に荷電している。
【図２】本発明に係る官能化担体及び微粒子（例えば、イオン性又はイオン化可能な／荷
電した表面を有するもの）の製造に有用な典型的な反応性シリルリガンドを示す。
【図３】本発明のマルチモード材料の製造に有用な典型的な官能化担体（例えば、イオン
化可能な又は荷電した表面を組み込んだもの）を示す。
【図４】組成物４５（例えば、５μｍ、３×５０ｍｍ）で充填したカラムを用いる無機カ
チオン及び無機アニオンの同時分離を示すクロマトグラムである。分析試料は、２ｍＭ　
Ｌｉ+（１）、２ｍＭ　Ｎａ+（２）、２ｍＭ　Ｋ+（３）及び６ｍＭ　Ｃｌ-（４）を含む
。条件は次のようなもの、すなわち移動相は５０／４０／１０　ｖ／ｖ／ｖ－ＣＨ3ＣＮ
／Ｈ2Ｏ／１００ｍＭ ＮＨ4ＯＡｃ、ｐＨ５、温度は３０℃、流速は０．４２５ｍＬ／分
、注入体積は５μＬ、検出はＥＬＳＤである。
【図５】組成物４５（例えば、５μｍ、３×５０ｍｍ）で充填したカラムを用いる有機カ
チオン及び無機アニオンの同時分離を示すクロマトグラムである。分析試料は、各々約２
００ｐｐｍの濃度でのテトラペンチルアンモニウム［Ｎ+（ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ3）

4］（１）、テトラブチルアンモニウム［Ｎ+（ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ3）4］（２）、テト
ラプロピルアンモニウム［Ｎ+（ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ3）4］（３）、テトラエチルアンモニウ
ム［Ｎ+（ＣＨ2ＣＨ3）4］（４）、テトラメチルアンモニウム［Ｎ+（ＣＨ3）4］（５）
、塩素イオン（６）及び臭素イオン（７）を含む。条件は次のようなもの、すなわち勾配
は－ＣＨ3ＣＮ／Ｈ2Ｏ／２００ｍＭ ＮＨ4ＯＡｃ、ｐＨ５ ｖ／ｖ／ｖ ４０／５７．５／
２．５～４０／４０／２０を５分間にわたり、その後４０／１０／５０を１０分間とし、
温度は３０℃、流速は０．４２５ｍＬ／分、注入体積は２μＬ、検出は蒸発光散乱検出器
（ＥＬＳＤ）である。
【図６】組成物４５（例えば、５μｍ、４．６×５０ｍｍ）で充填したカラムと、イオン
交換リガンド２７でシリカ官能化したカラムとを用いるカチオン性、アニオン性及び中性
の有機化合物の同時分離を示す二組のクロマトグラムである。分析試料は、プソイドエフ
ェドリン（１）、ナフタレン（２）及びサリチル酸（３）を含む。条件はつぎのようなも
の、すなわち移動相はＣＨ3ＣＮ／Ｈ2Ｏ／０．２Ｍ ＮａＣｌ／０．１％Ｈ3ＰＯ4 ｖ／ｖ
／ｖ／ｖ ４０／４０／１０／１０、温度は３０℃、流速は１ｍＬ／分、注入体積は２μ
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Ｌ、検出は２１０ｎｍにおけるＵＶである。
【図７】組成物５２（例えば、５μｍ、４．６×５０ｍｍ）で充填したカラムと、イオン
交換リガンド３２で官能化したシリカとを用いるカチオン性、アニオン性及び中性の有機
化合物の同時分離を示す二組のクロマトグラムである。分析試料は、サリチル酸（１）、
ナフタレン（２）及びプソイドエフェドリン（３）を含む。条件はつぎのようなもの、す
なわち移動相はＣＨ3ＣＮ／５ｍＭリン酸カリウム緩衝液、ｐＨ６．８ ｖ／ｖ ４５／５
５、温度は３０℃、流速は１ｍＬ／分、注入体積は１μＬ、検出は２１０ｎｍにおけるＵ
Ｖである。
【図８】組成物５７（例えば、５μｍ、４．３×１０ｍｍ）で充填したカラム上のカチオ
ン性及びアニオン性有機化合物両者の保持を示し、かかる結果を非官能化シリカゲルを用
いて得たものと比較する二つのクロマトグラムのセットである。分析試料は、ナフタレン
（１）、プソイドエフェドリン（２）及びサリチル酸（３）を含む。条件は次のようなも
の、すなわち移動相はＣＨ3ＣＮ／５ｍＭ ＮａＣｌのＨ2Ｏ溶液 ｖ／ｖ ４０／６０、温
度は３０℃、流速は１ｍＬ／分、注入体積は１μＬ、検出は２１０ｎｍにおけるＵＶであ
る。
【図９】非官能化シリカゲル及び組成物５７（例えば、５μｍ、４．３×１０ｍｍ）で充
填したカラムを用いる無機アニオン（例えば、ヨウ素イオン、ＮａＩ ３００ｐｐｍ）の
保持を比較する二つのクロマトグラムのセットである。条件は次のようなもの、すなわち
移動相はＣＨ3ＣＮ／Ｈ2Ｏ／０．２Ｍ ＮａＣｌ／０．１％Ｈ3ＰＯ4 ｖ／ｖ／ｖ／ｖ ４
０／４０／１０／１０、温度は３０℃、流速は１ｍＬ／分、注入体積は２μＬ、検出は２
１０ｎｍにおけるＵＶである。
【図１０Ａ】本発明の典型的な混合モード媒体をまとめた表である。
【図１０Ｂ】本発明の典型的な混合モード媒体をまとめた表である。
【図１０Ｃ】本発明の典型的な混合モード媒体をまとめた表である。
【図１０Ｄ】本発明の典型的な混合モード媒体をまとめた表である。
【図１０Ｅ】本発明の典型的な混合モード媒体をまとめた表である。図１０において、（
Ａ）は約６０Å～約１４０Åの名目的細孔径を有する多孔質球形シリカゲル（例えば、ｄ
ｐが５ミクロン、細孔径が１２０Å、表面積が３００ｍ2／ｇである球形シリカゲル）を
表わし、（Ｂ）は約１４０Å～約２４０Åの名目的細孔径を有する多孔質球形シリカゲル
（例えば、ｄｐが５ミクロン、細孔径が２００Å、表面積が２００ｍ2／ｇ）を表わし、
（Ｃ）は約２４０Å～約３３０Åの名目的細孔径を有する多孔質球形シリカゲル（例えば
、ｄｐが５ミクロン、細孔径が３００Å、表面積が１００ｍ2／ｇ）を表わし、（Ｄ）は
塩基性酸化アルミニウム粉末を表わし、（Ｅ）は酸性酸化アルミニウム粉末を表わし、（
Ｆ）はシリカモノリスを表わす。図１０において、「スルホン化ラテックス」はスルホン
化４－メチルスチレン／ジビニルスチレン共重合体（例えば、架橋度が５％、ｄｐが１５
０ｎｍ）であり、「アミン化ラテックス」はアミン化ビニルベンジルグリシジルエーテル
／ジビニルスチレン共重合体（例えば、架橋度が６％、ｄｐが７０ｎｍ）であり、「カル
ボキシ化ラテックス」はグリシジルオキシエチルメタクリレート（ＧＬＥＭＡ）系（例え
ば、例３．３）であり、「ＰＳ－ＤＶＢ」はポリスチレン－ジビニルベンゼン共重合体で
ある。
【図１１】多種の分析物の保持に対する移動相のイオン強度の効果を示す図である。実験
は組成物４５で充填したカラム（例えば、５μｍ、４．６×５０ｍｍ）及び下記条件を用
いた。移動相が５～４０ｍＭ（総濃度）のＣＨ3ＣＮ／１％Ｈ3ＰＯ4／ＮａＣｌ水溶液 ｖ
／ｖ／ｖ ４０／１０／５０であり、温度が３０℃であり、流速が１ｍＬ／分であり、注
入体積が３μＬであり、検出が２１０ｎｍにおけるＵＶである。
【図１２】選択性及び多種の分析物の保持に対する移動相の有機溶媒含有量の効果を示す
図である。実験は組成物４５で充填したカラム（例えば、５μｍ、４．６×５０ｍｍ）及
び下記条件を用いた。移動相が１０ｍＭ ＮａＣｌ、０．１％Ｈ3ＰＯ4脱イオン水を含む
ＣＨ3ＣＮ／緩衝液であり、温度が３０℃であり、流速が１ｍＬ／分であり、注入体積が
３μＬであり、検出が２１０ｎｍにおけるＵＶである。
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【発明を実施するための形態】
【００１５】
Ｉ．定義
　置換基をそれら通常の化学式で特定し、左から右へ記述する場合、構造を右から左へ記
述した結果と化学的に同一な置換基を等しく包含する、例えば、－ＣＨ2Ｏ－は－ＯＣＨ2

－を指すことも意図する。
【００１６】
　「アルキル」という用語は、それ自体又はもう一つの置換基の一部として、特に明記し
ない限り、直鎖又は分岐鎖、もしくは環状炭化水素ラジカル、もしくはそれらの組み合わ
せを意味し、完全飽和、モノ又はポリの不飽和であってもよく、所定の炭素原子数（すな
わち、Ｃ1～Ｃ10は１～１０の炭素を意味する）を有する二価及び多価のラジカルを含む
ことができる。飽和炭化水素ラジカルの非限定の例示としては、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル（例えば、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－）、イソプロピル、
ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、シクロヘキシル、（シクロヘキ
シル）メチル、シクロプロピルメチルや、例えば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘ
プチル、ｎ－オクチルなどの相同体及び異性体などの基が挙げられる。不飽和アルキル基
は、１つ以上の二重結合又は三重結合を有するものである。不飽和アルキル基の非限定的
な例示としては、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（ブタ
ジエニル）、２、４－ペンタジエニル、３－（１、４－ペンタジエニル）、エチニル、１
－及び３－プロピニル、３－ブチニル、並びにより高級の相同体及び異性体を含む。また
、「アルキル」という用語は、特に注記しない限り、「ヘテロアルキル」などの下記のさ
らに詳細に定義するアルキル誘導体を含む意味である。炭化水素基に限定したアルキル基
を「ホモアルキル」と呼ぶ。また、「アルキル」という用語は、「アルキレン」又は「ア
ルキルジイル」並びにアルキリデンも意味することができ、これらの場合、アルキル基が
二価のラジカルである
【００１７】
　「アルキレン」又は「アルキルジイル」という用語は、それ自体又はもう一つの置換基
の一部として、アルキル基から誘導した二価のラジカルを意味し、－ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2－
（プロピレン又はプロピレン－１、３－ジイル）が非限定的に例示され、「ヘテロアルキ
レン」として下記に記載した基を含む。アルキル（又はアルキレン）基は、典型的には１
～約３０炭素原子、好適には１～約２５炭素原子、より好適には１～約２０炭素原子、さ
らにより好適には１～約１５炭素原子、最も好適には１～約１０炭素原子を有する。「低
級アルキル」、「低級アルキレン」又は「低級アルキルジイル」は、通常約１０以下の炭
素原子、約８つ以下の炭素原子、約６つ以下の炭素原子又は約４つ以下の炭素原子を有す
る短鎖アルキル、アルキレン又はアルキルジイル基である。
【００１８】
　「アルキリデン」という用語は、それ自体又はもう一つの置換基の一部として、アルキ
ル基から誘導した二価のラジカルを意味し、ＣＨ3ＣＨ2ＣＨ2＝（プロピリデン）が非限
定的に例示される。アルキリデン基は、典型的には１～約３０炭素原子、好適には１～約
２５炭素原子、より好適には１～約２０炭素原子、さらにより好適には１～約１５炭素原
子、最も好適には１～約１０炭素原子を有する。「低級アルキル」又は「低級アルキリデ
ン」は、通常約１０以下の炭素原子、約８つ以下の炭素原子、約６つ以下の炭素原子又は
約４つ以下の炭素原子を有する短鎖アルキル又はアルキリデン基である。
【００１９】
　「アルコキシ」、「アルキルアミノ」及び「アルキルチオ」（又はチオアルコキシ）と
いう用語は、それらの通常の意味で使用され、各々、酸素原子、アミノ基又は硫黄原子を
介して分子の残部に結合したアルキル基をいう。
【００２０】
　「ヘテロアルキル」という用語は、それ自体又はもう一つの用語との組合せで、特に明
記しない限り、炭素原子及びＯ、Ｎ、Ｓｉ、Ｓ及びＢからなる群から選択された少なくと
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も一つのヘテロ原子の上記要素からなる安定な直鎖又は分岐鎖、もしくは環状炭化水素ラ
ジカル、もしくはそれらの組み合わせを意味し、窒素及び硫黄原子が任意に酸化され、窒
素ヘテロ原子が任意に四級化されてもよい。一種又は複数種のヘテロ原子であるＯ、Ｎ、
Ｂ、Ｓ及びＳｉを、ヘテロアルキル基のいかなる内部の位置又はアルキル基が分子の残部
に結合する位置に配置できる。非限定的な例としては、－ＣＨ2－ＣＨ2Ｏ－ＣＨ3、－Ｃ
Ｈ2－ＣＨ2－ＮＨ－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（ＣＨ3）－ＣＨ3、－ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ2

－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＣＨ2、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｓ（Ｏ）2－ＣＨ3、－
ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ3、－Ｓｉ（ＣＨ3）3、－ＣＨ2－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ3、及び－ＣＨ
＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ3）－ＣＨ3が挙げられる。例えば、－ＣＨ2－ＮＨ－ＯＣＨ3及び－ＣＨ

2Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ3）3のように２つまでのヘテロ原子が連続できる。同様に、「ヘテロア
ルキレン」という用語はそれ自体又はもう一つの置換基の一部としてヘテロアルキルに由
来する二価のラジカルを意味し、例えば、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－及び－Ｃ
Ｈ2－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＮＨ－ＣＨ2－が非限定的に例示される。ヘテロアルキレン基に
おいて、ヘテロ原子は鎖末端の一方又は両方を占めることができる（例えば、アルキレン
オキシ、アルキレンジオキシ、アルキレンアミノ、アルキレンジアミノなど）。その上更
に、アルキレン及びヘテロアルキレン結合基において、記載された結合式の方向性より結
合基の配向がないことを意味する。例えば、式－ＣＯ2Ｒ'は、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ'及び－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ'の両方を表わす。
【００２１】
　「シクロアルキル」及び「ヘテロシクロアルキル」という用語は、それ自体又は他の用
語と組み合わせて、特に明記しない限り、各々「アルキル」及び「ヘテロアルキル」の環
状の変種を表わす。加えて、ヘテロシクロアルキルにおいて、ヘテロ原子が、ヘテロ環が
分子の残部に結合する位置を占めてもよい。シクロアルキルの例としては、限定されない
が、シクロペンチル、シクロヘキシル、１－シクロヘキセニル、３－シクロヘキセニル、
シクロヘプチルなどが挙げられる。ヘテロシクロアルキルの非限定的な例示としては、１
－（１、２、５、６－テトラヒドロピリジル）、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、
３－ピペリジニル、４－モルホリニル、３－モルホリニル、テトラヒドロフラン－２－イ
ル、テトラヒドロフラン－３－イル、テトラヒドロチエン－２－イル、テトラヒドロチエ
ン－３－イル、１-ピペラジニル、２－ピペラジニルなどが挙げられる。
【００２２】
　「ハロ」又は「ハロゲン」という用語は、それ自体又はもう一つの置換基の一部として
、明記されない限り、フッ素、塩素、臭素、又はヨウ素原子を意味する。加えて、「ハロ
アルキル」などの用語は、モノハロアルキル又はポリハロアルキルを含む意味である。例
えば、「ハロ（Ｃ1～Ｃ4）アルキル」という用語は、トリフルオロメチル、２、２、２－
トリフルオロエチル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピルなどを非限定的に含むこと
を意味する。
【００２３】
　「アリール」という用語は、特に明記しない限り、ポリ不飽和芳香族置換基であり、単
一環又は多重環（１～３環が好ましい）であってもよく、互いに融合又は共有結合する。
「ヘテロアリール」という用語は、Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｓｉ及びＢから選択される１～４つのヘ
テロ原子を含むアリール基（又は環）といい、ここで、窒素及び硫黄原子は任意に酸化さ
れ、単数又は複数の窒素原子は任意に四級化される。ヘテロアリール基はヘテロ原子を通
じて分子の残部と結合できる。アリール及びヘテロアリール基の非限定的な例示としては
、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、４－ビフェニル、１－ピロリル、２－ピロリ
ル、３－ピロリル、３－ピラゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、ピラジニル
、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル、２－フェニル－４－オキサゾリル、５－オキサ
ゾリル、３－イソキサゾリル、４－イソキサゾリル、５－イソキサゾリル、２－チアゾリ
ル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、２－フリル、３－フリル、２－チエニル、３－チ
エニル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジル、４－ピリミジル
、５－ベンゾチアゾリル、プリニル、２－ベンズイミダゾリル、５－インドリル、１－イ
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ソキノリル、５－イソキノリル、２－キノキサリニル、５－キノキサリニル、３－キノリ
ル、及び６－キノリルが挙げられる。上記のアリール及びヘテロアリール環系のそれぞれ
の置換基は、以下に記述した許容される置換基群から選択される。
【００２４】
　簡潔のために、「アリール」という用語は、他の用語と組み合わせて使用した場合に（
例えば、アリールオキシ、アリールチオキシ、アリールアルキル）、上記記載のとおりの
アリール及びヘテロアリール環を含む。従って、「アリールアルキル」という用語は、ア
リール基がアルキル基（例えば、ベンジル、フェネチル、ピリジルメチルなど）が結合し
たラジカルを含むことを意味し、これらのアルキル基において、炭素原子（例えば、メチ
レン基）が例えば酸素原子（例えば、フェノキシメチル、２－ピリジルオキシメチル、３
－（１－ナフチルオキシ）プロピルなど）によって置換されたアルキル基を含む。
【００２５】
　上記各用語（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「アリール」及び「ヘテロ
アリール」）は、示されたラジカルの置換及び非置換形を含む。それぞれのタイプのラジ
カルに好適な置換基は、下記に示すとおりである。
【００２６】
　アルキル及びヘテロアルキルラジカル（アルキレン、アルケニル、ヘテロアルキレン、
ヘテロアルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルケ
ニル及びヘテロシクロアルケニルとも称される基を含む）のための置換基は、一般的に「
アルキル基置換基」と称され、これらは、これらに限定されないが、置換又は非置換アリ
ール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換ヘテロ環状アリール、－ＯＲ’、
＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＳＲ’、－ハロゲン、－ＳｉＲ’Ｒ”
Ｒ'''、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ'、－Ｃ（Ｏ）Ｒ'、－ＣＯ2Ｒ'、－ＣＯＮＲ'Ｒ”、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ
）2Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”Ｒ’”）＝ＮＲ””、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”）＝Ｎ
Ｒ’”、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲＳＯ2Ｒ’
、－ＣＮ、及び－ＮＯ2であって、０から（２ｍ’＋１）の範囲から選択される一種以上
の多種の基であり、ここで、ｍ’は、かかるラジカルの総炭素原子数である。Ｒ’、Ｒ”
、Ｒ”’、及びＲ””は、好ましくは、独立して水素原子、置換又は非置換ヘテロアルキ
ル、置換又は非置換アリール、例えば１～３つのハロゲンで置換されたアリール、置換又
は非置換のアルキル、アルコキシ若しくはチオアルコキシ基、又はアリールアルキル基を
言う。本発明の化合物が複数のＲ基を含むとき、例えば、複数のこれらの基が存在すると
きは、各Ｒ基はそれぞれ独立してＲ’、Ｒ”、Ｒ”’、及びＲ””基として選択される。
Ｒ’及びＲ”が同じ窒素原子に結合している場合、これらは窒素原子と共に５員、６員又
は７員環を形成することができる。例えば－ＮＲ’Ｒ”は、１－ピロリジニル及び４－モ
ルホリニルを非限定的に含むことを意味する。置換基の上記説明から、当業者であれば、
「アルキル」という用語が、ハロアルキル（例えば－ＣＦ3及び－ＣＨ2ＣＦ3）及びアシ
ル（例えば－Ｃ（Ｏ）ＣＨ3、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ3、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ2ＯＣＨ3等）などの水素
基以外の基と結合した炭素原子を含有する基を含むことを意味すると理解する。
【００２７】
　上記アルキルラジカルの置換基と同様に、アリール及びヘテロアリール基の置換基を、
一般的に「アリール基置換基」と呼ぶ。置換基は、例えば、置換又は非置換アルキル、置
換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換ヘテロシクロア
ルキル、－ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ－ＯＲ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＳＲ’、－ハロゲ
ン、－ＳｉＲ’Ｒ”Ｒ”’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ2Ｒ’、－ＣＯ
ＮＲ’Ｒ”、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
”Ｒ”’、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）2Ｒ’、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”Ｒ’”）＝ＮＲ””、－Ｎ
Ｒ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”）＝ＮＲ’”、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）2ＮＲ
’Ｒ”、－ＮＲＳＯ2Ｒ’、－ＣＮ及び－ＮＯ2、－Ｒ’、－Ｎ3、－ＣＨ（Ｐｈ）2、フル
オロ（Ｃ1～Ｃ4）アルコキシ、並びにフルオロ（Ｃ1～Ｃ4）アルキルから、０から芳香環
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系上の結合可能な原子価の総数までの範囲で、選択する。ここで、Ｒ’、Ｒ”、Ｒ”’、
及びＲ””は、好ましくは、独立して水素原子、置換又は非置換アルキル、置換又は非置
換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換ヘテロアリールから選
択する。本発明の化合物が複数のＲ基を含む場合、例えば、これらの基が複数存在する場
合、各Ｒ基をそれぞれ独立してＲ’、Ｒ”、Ｒ”’及びＲ””基として選択する。
【００２８】
　アリール又はヘテロアリール環の隣接原子上の２つの置換基を、任意に、式－Ｔ－Ｃ（
Ｏ）－（ＣＲＲ’）q－Ｕ－の置換基で置換でき、式中、Ｔ及びＵは、独立して－ＮＲ－
、－Ｏ－、－ＣＲＲ’－又は単結合であり、ｑは０～３の整数である。代替的に、アリー
ル又はヘテロアリール環の隣接原子上の２つの置換基を、任意に、式－Ａ－（ＣＨ2）r－
Ｂ－の置換基で置換でき、式中、Ａ及びＢは、独立して－ＣＲＲ’－、－Ｏ－、－ＮＲ－
、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）2－、－Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’－又は単結合であり、ｒは
１～４の整数である。ここで形成された新たな環の単結合の１つを、任意に二重結合で置
換できる。代替的に、アリール又はヘテロアリール環の隣接原子上の２つの置換基を、任
意に、式－（ＣＲＲ’）s－Ｘ－（ＣＲ”Ｒ’”）d－の置換基で置換でき、式中、ｓ及び
ｄは、独立して０～３の整数であり、Ｘは、－Ｏ－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－
、－Ｓ（Ｏ）2－、または－Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’－である。置換基Ｒ’、Ｒ”、Ｒ”’及びＲ
””は、独立して水素原子、置換又は非置換（Ｃ1～Ｃ6）アルキルから選択されることが
好ましい。
【００２９】
　ここで用いる「シリル基置換基」という用語は、置換又は非置換アルキル、置換又は非
置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又
は非置換ヘテロシクロアルキル、アシル、－ＯＲ'、－ＮＲ'Ｒ”、－ＳＲ'、－ハロゲン
、－ＳｉＲ’Ｒ”Ｒ'''、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ'、－Ｃ（Ｏ）Ｒ'、－ＣＯ2Ｒ'、－ＣＯＮＲ'Ｒ
”、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ”Ｃ（Ｏ）Ｒ'、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ'''、－
ＮＲ”Ｃ（Ｏ）2Ｒ'、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’Ｒ”Ｒ'''）＝ＮＲ''''、－ＮＲ－Ｃ（ＮＲ’
Ｒ”）＝ＮＲ'''、－Ｓ（Ｏ）Ｒ'、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ'、－ＯＳ（Ｏ）2Ｒ'、－Ｓ（Ｏ）2Ｎ
Ｒ'Ｒ”、－ＮＲＳＯ2Ｒ'、－ＣＮ及び－ＮＯ2から非限定的に選択される多種の一種類又
は多種類の基である。Ｒ’、Ｒ”、Ｒ”’及びＲ””は、独立して水素、置換又は非置換
ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール例えば、１～３つのハロゲンで置換したアリー
ル、置換又は非置換アルキル、アルコキシ又はチオアルコキシ基、もしくはアリールアル
キル基を言うことが好ましい。本発明の化合物が複数のＲ基を含む場合、例えば、これら
の基が複数存在する場合、各Ｒ基をそれぞれ独立してＲ’、Ｒ”、Ｒ”’及びＲ””基と
して選択する。Ｒ’及びＲ”が同じ窒素原子に結合している場合、これらは窒素原子と共
に５員、６員又は７員環を形成することができる。例えば－ＮＲ’Ｒ”は、１－ピロリジ
ニル及び４－モルホリニルを非限定的に含むことを意味する。置換基の上記説明から、当
業者であれば、「アルキル」という用語が、ハロアルキル（例えば－ＣＦ3及び－ＣＨ2Ｃ
Ｆ3）及びアシル（例えば－Ｃ（Ｏ）ＣＨ3、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ3、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ2ＯＣＨ3

等）などの水素基以外の基と結合した炭素原子を含有する基を含むことを意味すると理解
する。
【００３０】
　ここで用いる「非反応性シリル基置換基」という用語は、本発明の基材と反応せずシリ
ル基置換基と基材との間に共有結合を形成しない「シリル基置換基」を意味する。典型的
な「非反応性シリル基置換基」としては、アルキル（例えば、メチル、エチル、プロピル
、ブチル及び他の低級アルキル基）又はアリール基（例えば、フェニル）が挙げられる。
【００３１】
　ここで用いる「反応性シリル基置換基」という用語は、本発明の基材と反応しシリル基
置換基と基材との間に共有結合を形成する「シリル基置換基」を意味する。典型的な「反
応性シリル基置換基」は、ハロゲン（例えば、Ｃｌ及びＢｒ）などの脱離基として共有結
合的に定義されるこれらの基を含む。他の典型的な「反応性シリル基置換基」は、アルコ
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キシ基（例えば、メトキシ又はエトキシ）並びに一級及び二級アミノ基を含む。
【００３２】
　ここで用いる「アシル」という用語は、カルボニル残基、Ｃ（Ｏ）Ｒを含有する置換基
を言う。Ｒの典型的な種としては、Ｈ、ハロゲン、置換又は非置換アルキル、置換又は非
置換へテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、及び置
換又は非置換ヘテロシクロアルキルが挙げられる。
【００３３】
　ここで用いる「融合環系」という用語は、各環が少なくとも２原子をもう一つの環と共
有する少なくとも２つの環を意味する。「融合環系」は芳香族並びに非芳香族環を含むこ
とができる。「融合環系」の例示は、ナフタレン、インドール、キノリン、クロメンなど
である。
【００３４】
　ここで用いる「ヘテロ原子」という用語は、酸素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、硫黄（Ｓ）、ケ
イ素（Ｓｉ）及びホウ素（Ｂ）を含む。
【００３５】
　記号「Ｒ」は、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非
置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキル
基から選択する置換基を表す一般的な略号である。
【００３６】
　ここで用いる「疎水性部分」という用語は、内部イオン性、イオン化可能な又は極性基
を含まないことが好ましく及び／又はイオン性、イオン化可能な又は極性置換基を含まな
いことが好ましく、それゆえ、事実上疎水性である部分を記載する。典型的なイオン性及
びイオン化可能な基を明細書中に記載する。エーテル基、アミド基、スルホンアミド基、
尿素基、カルバメート基、炭酸基などを含む疎水性部分中に、極性基を含まないことが好
ましい。水酸基、アルコキシ基、エステル基などを含む疎水性部分中に、典型的な極性基
を含まないことが好ましい。典型的な疎水性部分としては数個の連続する炭素原子を有す
る炭素鎖を含み、ここでは下限及び／又は上限によって、この数値を規定する。下限に関
しては、疎水性部分は、少なくとも３、少なくとも４、少なくとも５、少なくとも６、少
なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少なくとも１０、少なくとも１１、少なくと
も１２、少なくとも１３、少なくとも１４、少なくとも１５、少なくとも１６、少なくと
も１７、少なくとも１８、少なくとも１９又は少なくとも２０個の連続した炭素原子を有
する。上限に関しては、疎水性部分は、約５０個以下の連続した炭素原子、約３０個以下
の炭素原子、約２５個以下の炭素原子、約２０個以下の炭素原子、約１５個以下の炭素原
子、約１４個以下の、約１３個以下の、約１２個以下の、約１１個以下の、約１０個以下
の、約９個以下の又は約８個以下の連続した炭素原子を含むことが好ましい。典型的な連
続した炭素原子数の範囲は、上記上限と下限の間で形成できる。具体的な実施態様におい
て、疎水性部分は少なくとも連続した８個の炭素原子を有する。もうひとつの実施態様に
おいて、疎水性部分は少なくとも８個の炭素原子で、２０個以下の連続した炭素原子を有
する。「疎水性部分」に関しては、少なくとも二個の連続した炭素原子は任意に環の部分
（例えば、５員環又は６員環）であり、ここで上記環は、アリール、ヘテロアリール、シ
クロアルキル及びアリール、ヘテロアリール及びシクロアルキル環を含みうる縮合環系か
ら選択した部分である。上記環を、非置換アルキル基（例えば、メチル、エチル又はプロ
ピル基）などの非極性（疎水性）置換基で任意に置換する。一例において、疎水性部分は
、リガンド又は本発明の官能化基材の一部であり、リガンド又は官能化基材が逆相特性を
示すのに十分なほど疎水性である（例えば、少なくともＣ8アルキル）。
【００３７】
　ここで用いる「イオン交換基」という用語は、アニオン性基又はアニオン化可能基をい
う。イオン性基は荷電しており（例えば、正に帯電した四級アミン）、イオン化可能基は
、イオン化可能基が曝される条件（すなわち、塩基性又は酸基）に応じて荷電でき又は荷
電できない。例えば、三級アミノ基はプロトンを受け取ることにより荷電でき（塩基性基
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）、一方カルボン酸基はプロトンを放出することで荷電できる（酸基）。イオン交換基と
しては、アニオン交換基、カチオン交換基、両イオン性及び双性イオン性基が挙げられる
。アニオン交換基としては、一級、二級、三級及び四級アミン、並びにいずれかの他の塩
基（プロトン受容性）官能基が挙げられる。カチオン交換基としては、スルホン酸、硫酸
、カルボン酸、ホスホン酸、リン酸、シラノール、フェノール性水酸基並びにいずれかの
他の酸（プロトン受容供与性）官能基が挙げられる。両イオン性及び双性イオン性リガン
ドとしては、少なくとも一つのアニオン交換及び少なくとも一つのカチオン交換基を含み
、各々上記イオン交換基から選ぶことができるものが挙げられる。
【００３８】
　本発明の基材及び微粒子に関してここで用いる「電荷を有する」、「帯電した」、「正
に帯電した」、「負に帯電した」という用語及びそれらの文法的な変形は、イオン交換基
を含む材料を示す。上記のように、イオン交換基は事実上イオン性又はイオン化可能のい
ずれかである。従って、「帯電した」又は「電荷を有する」という用語は、「イオン性」
又は「イオン化可能な」基を組み込むことを意味する。
【００３９】
　「基材」及び「担体」又は「固体担体」という用語を互換的に使用する。
【００４０】
　「実質的に保持される」という用語は、分析物（例えば、アニオン、アニオン化可能な
化合物、無荷電の分子など）をいい、排除体積の後、分析物が分離媒体から溶出し、例え
ば、溶媒ピークから分離したベースラインに対してピークをなすことを意味する。
【００４１】
　本発明に係る化合物が相対的に塩基性又は酸性の官能基を含む場合、かかる化合物の塩
を本発明の範囲内に含む。塩は、かかる化合物の中性形をそのまま又は適する不活性溶媒
中で十分な量の所望の酸又は塩基と接触することで得られる。本発明に係る相対的に酸性
の化合物用の塩の例示としては、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アンモニウム、有
機アミノ、もしくはマグネシウム塩、もしくは同様の塩が挙げられる。本発明に係る化合
物が相対的に塩基性の官能基を含む場合、酸付加塩は、かかる化合物の中性形をそのまま
又は適する不活性溶媒中で十分な量の所望の酸と接触することで得られる。酸付加塩の例
としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭酸、リン酸、一水素リン酸、二水素
リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸又は亜リン酸など無機酸由来のもの、並びに酢
酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸
、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン酸
、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸などの有機酸に由来する塩が挙げられる。また、
アルギン酸などのアミノ酸塩、グルクロン酸またはガラクツロンなど（例えば、Bergeら
、Journal of Pharmaceutical Science 1977、66：1-19参照）も含む。本発明に係る特定
の化合物は塩基性及び酸性官能性を共に含有し、化合物を塩基付加塩又は酸付加塩のいず
れかに転化しうる。
【００４２】
　中性形の化合物は、通常の方法で塩を塩基又は酸と接触させ、親化合物を単離すること
によって再生成することが好ましい。親形の化合物は、極性溶媒中の溶解性などの特定の
物理的特性において多種の塩形と異なるが、その他の点では、塩は親形の化合物と本発明
の目的においては等価である。
【００４３】
　酸性及び塩基基の代表例は、それらの荷電した変形及び塩の変形を任意に含む。例えば
、式「－Ｃ（Ｏ）ＯＨ」又は「－ＣＯＯＨ」を有する置換基は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ-及び－Ｃ
（Ｏ）Ｏ-Ｘ+を任意に含むことを意味し、式中Ｘ+はカチオン性対イオンである。同様に
、式－Ｎ（Ｒ）（Ｒ）を有する置換基は、－Ｎ+Ｈ（Ｒ）（Ｒ）及び－Ｎ+Ｈ（Ｒ）（Ｒ）
Ｙ-を任意に含むことを意味し、式中Ｙ-はアニオン性対イオンを表わす。
【００４４】
　「平均細孔径」、「平均細孔開口径」という用語又はそれらの文法的な変形いずれもが
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基材の細孔寸法諸元を言う。細孔径は典型的にはクロマトグラフィー材料（例えばシリカ
ゲル）の製造者により提供される。細孔径は、例えば、顕微鏡又は水銀圧入法を用いて決
定できる
【００４５】
　「平均粒径」、「粒径」、「平均粒子径」、「メジアン粒径」という用語又はそれらの
文法的な変形いずれもが本発明の基材（固体担体）用の粒径諸元を言う。粒径は典型的に
は製造者により提供される。粒径は、球形及び不定形粒子を含むあらゆる種類の粒子をい
うことができる。
【００４６】
　本発明に係る特定の化合物は、非溶媒和形、並びに水和形を含む溶媒和形で存在できる
。一般に、溶媒和形は、非溶媒和形と等価であり、本発明の範囲内に含まれる。本発明に
係る特定の化合物は、多重の結晶形または非晶形で存在できる。一般に、すべての物理的
形は、本発明によって企図された使用に対し等価であり、本発明の範囲内であることを意
図している。「化合物又は化合物の薬学的に許容し得る塩又は溶媒和物」での「又は」は
包括的な意味を意図しており、ここで塩と溶媒和物の両方である材料も含む。
【００４７】
　本発明に係る特定の化合物は不斉炭素原子（光学中心）または二重結合を有する。ラセ
ミ体、ジアステレオマー、幾何異性体、及び個々の異性体を本発明の範囲内に含む。光学
活性な（Ｒ）及び（Ｓ）異性体をキラル合成原料又はキラル剤を用いて調製でき、又は従
来技術を用いて溶解できる。本明細書中に記載した化合物がオレフィン性二重結合又は他
の幾何異性中心を有する場合、特に特定しない限り、化合物がＥ及びＺ幾何異性体を共に
含む意図である。同様に、すべての互変異性形も含む意図である。
【００４８】
　ここで用いるラセミ体、アンビスケールミック及びスケールミック又は鏡像異性的純粋
化合物の図形的表現は、Maehr、J. Chem. Ed.、62：114-120 （1985）から選んで取った
。実線及び破線のくさび形を用いてキラル要素の絶対配置を示し、波線は結合が生成でき
うることを表わすいずれの立体化学的意味を打ち消す意図であり、実線及び破線の太線は
相対配置を示すがいずれの絶対立体化学をも意味しないことを示す幾何的な記述子であり
、くさび形輪郭及び点線又は破線は未定の絶対配置の鏡像異性的純粋化合物を示す。
【００４９】
　「鏡像異性的過剰」及び「ジアステレオマー的過剰」という用語をここでは互換的に用
いる。単一の立体中心を有する化合物を「鏡像異性的過剰」にあるといい、少なくとも二
個の立体中心を有する化合物を「ジアステレオマー的過剰」にあるという。
【００５０】
　また、本発明に係る化合物は、かかる化合物を構成する一種又は複数種の原子において
非天然比率の同位体原子を含むことができる。例えば、化合物を、例えば、重水素、トリ
チウム（3Ｈ）、ヨウ素―１２５（125Ｉ）及び炭素－１４（14Ｃ）などの放射性同位体で
放射標識できる。本発明に係る化合物のすべての同位体変種は、放射性の有無によらず、
本発明の範囲内に包含する意図である。
【００５１】
ＩＩ．　導入
　本発明は独自のクロマトグラフィー特性を有する組成物を提供し、高速液相クロマトグ
ラフィー（ＨＰＬＣ）及び固相抽出（ＳＰＥ）などの多種のクロマトグラフィー用途での
固定相として有用である。特定の実施態様において、本発明に係る組成物は、同一のクロ
マトグラフィー材料内にアニオン交換及びカチオン交換性能を共に備える。他の実施態様
において、組成物は、同一のクロマトグラフィー材料内にアニオン交換、カチオン交換及
び逆相性能を備える。これら組成物において、交換基間の反応（例えば、塩橋の形成、静
電相互作用、荷電中性化）を最小化又は回避するために、アニオン交換基（例えば、塩基
基）及びカチオン交換基（例えば、酸基）を相互に物理的に隔てる（すなわち、空間的に
分離する）。一例において、アニオン交換及びカチオン交換基の空間的分離は、一種類の
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イオン交換基を多孔質担体の細孔内に、他の種類のイオン交換基を固体担体の外側表面に
結合する（例えば、不可逆的に）微粒子（例えば、ラテックス粒子）上に提供することで
得られる。
【００５２】
　一つの実施態様において、本発明に係る組成物は、外部表面と、細孔径を規定する内側
細孔径を有する「内部壁」により画成された細孔開口を有する多孔質固体担体（例えば、
シリカゲル、シリカモノリスまたは合成有機樹脂）を含む。細孔は基材の外部表面へ開口
する。固体担体はイオン交換基を含み、該イオン交換基は正又は負に帯電した基であって
もよい。一例において、担体自身によって、例えば、合成樹脂重合体中に荷電したモノマ
ーを組み込むことにより又はシリカ基材の表面上のイオン化可能なシラノール基によって
イオン交換基を提供する。もうひとつの例において、固体担体（例えば、シリカゲル、シ
リカモノリス）を有機イオン交換リガンド（例えば、シリルリガンド）で共有結合的に（
例えば、内部細孔壁及び任意に外部表面に沿って）変性する。リガンドは少なくとも１つ
のイオン交換基（例えば、イオン性又はイオン化可能な基）を組み込む。リガンドのイオ
ン的性質は正又は負電荷であり得る。
【００５３】
　典型的なリガンドは塩基性及び／又は酸性イオン交換基を含む。典型的なイオン交換基
はアミノ基（例えば、二級、三級又は四級アミン）などのアニオン交換基又はカルボン酸
又はスルホン酸基などのカチオン交換基を含む。一例において、リガンドはアニオン交換
及びカチオン交換基（すなわち、双性イオン性又は両イオン性リガンド）を共に含む。リ
ガンドは任意に付加的な極性基（例えば、エーテル、アミド、スルホンアミド、尿素又は
炭酸基）を含むことができる。リガンドは疎水性部分（例えば、アルキル又は芳香族部分
）も含むことができる。一例において、かかる疎水性部分は、固定相にイオン交換特性に
加えて逆相特性を付与するのに十分な疎水性を提供する。
【００５４】
　組成物はラテックス系微粒子などの微粒子を更に含み、該微粒子は上記イオン交換基材
の外部表面に結合する。例えば、微粒子は基材の表面に静電力を介して（例えば、正に荷
電した担体及び負に帯電した微粒子間の）結合できる。微粒子は担体上に見られる電荷と
反対の電荷を有するイオン交換基を組み込む。典型的な微粒子をアミノ基又はスルホン酸
基で官能化する。もうひとつの例において、基材の正味表面電荷は微粒子の正味表面電荷
と反対電荷であり、それによってアニオン交換及びカチオン交換サイトを共に含むクロマ
トグラフィー材料を提供する、ここで、該アニオン交換及びカチオン交換サイトは物理的
／空間的に互いから分離されている。
【００５５】
　一例において、微粒子は担体の細孔に入ることができる粒子数を最小化するのに十分な
寸法を有し、それによって細孔の内部壁に微粒子が結合するのを低減し又は実質的に回避
する。微粒子は、図１Ａ及び図１Ｂに示すように理想的には基材の外側表面（外側結合）
に結合する。従って、好適な実施態様において、微粒子は、細孔開口の平均粒径に等しい
又はより大きい平均粒径を有する。例えば、細孔が約３０ｎｍ未満の細孔径を有する一方
で、微粒子の平均粒径は約５０ｎｍよりも大きい。従って、細孔の内部壁は微粒子の結合
で損なわれず、もとの官能性及び特性を維持する。細孔内に配置したイオン交換基と微粒
子の表面に配置したイオン交換基を物理的に分離することで、本発明の組成物はアニオン
交換及びカチオン交換性能を同時に同一の固定相内で提供できる。本方式での異なるイオ
ン交換基の空間的な分離により反対に荷電した基間の反応（例えば、塩橋の形成）を防ぐ
。
【００５６】
　例えば、基材の表面（外部表面及び細孔の内部壁）を、アニオン交換（正に荷電した）
サイトを有する有機リガンドで誘導化した。外部表面へ、カチオン交換（負に帯電した）
サイトを提供する微粒子を結合した。微粒子は、正に荷電したサイトを基材の外部表面上
に「ブロック」し、負に帯電したサイトを微粒子の表面上で「置換」する。しかしながら
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、微粒子が大きすぎて細孔に侵入できないため、細孔の内部壁は正に荷電したサイトを提
供し続ける。得られた組成物は、細孔の内側内にアニオン交換サイト及び微粒子の表面上
にカチオン交換サイトを提供し、両者は互いに分離している。当業者は、細孔内にカチオ
ン交換サイト及び微粒子の表面上にアニオン交換サイトを有する組成物をつくるために上
記戦略を使用できることを理解する。
【００５７】
　細孔は微粒が侵入するには実質的に小さすぎるのだが、クロマトグラフィー試料中に存
在する分析物はそれでも細孔に接近できる。一種類又は複数種類の分析物を含む液体試料
は、細孔及び細孔の内側に入ることができ、分析物は固体担体に結合するイオン交換リガ
ンドと相互作用できる。従って、液体試料内の分析物は、細孔内のリガンドの提供するイ
オン交換サイト及び微粒子の提供するイオン交換サイトの両方と相互作用できる。
【００５８】
　細孔内に位置するイオン交換と微粒子の表面に位置するイオン交換基とを物理的に分離
することによって、本発明の組成物は、アニオン交換及びカチオン交換性能の両方を同時
に同一の固定相内に提供できる。例えば、アニオン交換基及びカチオン交換基が共に荷電
し（例えば、ほぼ中性のｐＨで）、そこで分析物とのイオン性相互作用に使えるように、
クロマトグラフィーによる分離に使用する移動相のｐＨと組成物を選択する。代替的には
、アニオン交換又はカチオン交換のいずれかの性能が支配的（すなわち、樹脂の正味電荷
が正又は負である）になるように移動相を選択できる。典型的には、かかる条件は移動相
の中性ｐＨの下又は上で各々生じる。
【００５９】
　アニオン交換及びカチオン交換基が同時に存在することを適切な移動相を選ぶことによ
って選択的に使用でき（例えば、「スイッチ」を入れる又は切る、「ダイアル」を入れる
又は切る）、独自の特性を有するクロマトグラフィー固定相を提供する。例えば、その各
々が無機又は有機でありうるアニオン及びカチオンを同時分析するために新規固定相を使
用できる。新規固定相をアニオン交換樹脂、カチオン交換樹脂又はそれらのハイブリッド
として使用できるため、例外的なクロマトグラフィー融通性を提供する。
【００６０】
　加えて、疎水性部分（例えば、逆相特性を提供する）を組み込むリガンドで多孔質固体
担体を変性する場合、得られた組成物はアニオン交換、カチオン交換及び逆相官能性（す
なわち、三重モード相）を組み合わせることができる。かかる組成物はアニオン、カチオ
ン及び疎水性分子を同時に分析するのに有用でありうる。一例において、逆相官能性を有
するリガンドが疎水性部分（例えば、連続した少なくとも８つの炭素原子を有する炭素鎖
）を組み込む。
【００６１】
　一例において、付加的な微粒子層は、上記微粒子第一層（例えば、静電結合を介して）
に結合できる。従って、所望のイオン交換特性を提供する微粒子の外側層は、一層又は複
数層の付加的な微粒子層を介して間接的に固体担体へ結合できる。一例において、正に荷
電したラテックス粒子の第一層は基材の外側表面に結合する。その後、ラテックス粒子の
第一層の上に負に帯電した微粒子の第二層を付加する。もうひとつの例において、負に帯
電したラテックス粒子の第一層を基材の外側表面に結合する。その後、第一層の上に正に
荷電した微粒子の第二層を付加する。微粒子の第三層（及び続く層）を順に付加できる（
例えば、おのおの前層と反対電荷で）。
【００６２】
　本発明によって提供された固定相の利点としては、
　１．組成物が独自の選択性を提供する。例えば、組成物を使用して、カチオン性、アニ
オン性及び中性分子を単一の分析で保持及び分離できる（例５及び図４～９参照）。
　２．組成物を使用して、イオン対試薬を使用せずにイオン性又はイオン化可能な化合物
をクロマトグラフ分離（例えば、保持）できる。
　３．移動相の組成物を変えることで、本発明の組成物の選択性を調整できる。移動相の
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特性を使用して、イオン強度、ｐＨ及び有機溶媒などの添加物を含む固定相の選択性を変
性できる。
　４．組成物は、高い水性条件で相溶性である（例えば、１００％水性条件での濡れ抵抗
）。
　５．組成物は、アニオン交換、カチオン交換、逆相、イオン排除及びＨＩＬＩＣを含む
マルチモード保持機構によって特徴づけられる。
　６．組成物は、分析用分離カラムの製造だけでなく、新たな固相抽出（ＳＰＥ）用途の
開発にも有用である。
　７．組成物を他のクロマトグラフィー充填材料と混合して、分離及びＳＰＥカラム両用
の多種の新規充填材料を製造できる。
　８．組成物を汎用・簡易・経済的な方法で調製できる。異なる表面積及び粒径、異なる
ラテックスの化学的性質と粒径及び／又は固体担体上に荷電層を形成する異なる表面の化
学的性質を有するベース固体担体を用いて、カチオン交換、アニオン交換及び疎水性相互
作用の比率を合成的に調整できる。
【００６３】
ＩＩＩ．組成物
　本発明は（ａ）多孔質固体担体を含む組成物を提供する。多孔質固体担体は外部表面と
、内部壁によって画成された内部細孔とを有する。細孔は外部表面にまで開口が及ぶ。組
成物は（ｂ）細孔の内部壁を含む固体担体に共有結合する有機イオン交換リガンドを更に
含む。多様な例において、リガンドは任意に第一電荷（正及び負から選択される）を有す
るイオン交換基を含む。組成物は、（ｃ）任意に第二電荷（正又は負から選択される）を
有するイオン交換基を含む微粒子（例えば、ラテックス粒子）を更に含み、ここで第二電
荷が第一電荷と反対電荷である。微粒子は、直接的（例えば、Stevensらの米国特許第４
，９２７，５３９号、Stevensらの米国特許第４，３５１，９０９号、Stevensらの米国特
許第４，５１９，９０５号、Barrettoらの米国特許第４，３８３，０４７号及び米国特許
第５，５３２，２７９号を参照、各々を参照してここに組み込む）又は間接的（例えば、
付加的な微粒子層を介して、又は分散剤、例えば、Barettoらの米国特許第５，５３２，
２７９号参照、参照してここに援用する）のいずれかで、固体担体の外部表面（例えば、
静電結合を介して）に結合する。
【００６４】
　一例において、固体担体の内部細孔内に液体が流れ込むことができるように、微粒子が
外部表面に結合する。様々な実施態様において、微粒子の平均粒径は細孔開口の平均粒径
と同等又はそれ以上である。細孔開口は一般に微粒子よりも小さいため、細孔の外側の領
域のみが通常微粒子（例えば、ラテックス粒子）で覆われている。当業者は、細孔径を有
意に平均細孔径の上下に変えることができ、そのため、内部壁に結合する微粒子を有する
多数の細孔を材料が含むことができることを理解する。しかしながら、細孔径と微粒子径
との適切な比を選択することで、最適化した官能性を有する組成物をつくるために微粒子
を含有する多数の細孔を調製できる。内部に微粒子を有する少ない割合の細孔がなお望ま
しい。従って、本発明は、大部分の微粒子（例えば、少なくとも約６０％、少なくとも約
７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約
９８％又は少なくとも約９９％）が固体担体の外部表面に結合する限り少数の微粒子が細
孔開口に侵入する組成物を包含する。
【００６５】
　本発明の組成物及び方法に有用な典型的な固体担体、有機リガンド及び微粒子を下記に
記載する。
【００６６】
固体担体
　本発明の固体担体（基材）は、細孔（例えば、クロマトグラフィー用の固定相／充填剤
として有用な細孔）によって特徴付けられるいかなる固体材料であってもよい。一例にお
いて、固体担体は無機材料（例えば、シリカ）を含む。もうひとつの例において、固体担
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体は有機（例えば、高分子の）材料（例えば、合成樹脂）を含む。さらにもう一つの例に
おいて、固体担体はハイブリッド無機有機材料を含む。基材は個別の分離に使用する溶媒
系中で不溶であることが好ましい。
【００６７】
　一つの実施態様において、固体担体は金属酸化物又は半金属酸化物を含む。典型的な基
材は、シリカ系（例えば、酸化ケイ素、ＳｉＯ2）、チタニア系（例えば、酸化チタン、
ＴｉＯ2）、ゲルマニウム系（例えば、酸化ゲルマニウム）、ジルコニウム系（例えば、
酸化ジルコニウム、ＺｒＯ2）、アルミナ系（例えば、酸化アルミニウム、Ａｌ2Ｏ3）材
料又はそれらの混合物を含む。他の基材は架橋及び非架橋重合体、炭化材料及び金属を含
む。また、基材はポリマーネットワーク、ゾルゲルネットワーク又はそれらのハイブリッ
ド形態を組み込むことができる。一つの実施態様において、基材はシリカ系基材である。
典型的なシリカ系基材としては、シリカゲル、ガラス、ゾルゲル、重合体／ゾルゲルハイ
ブリッド及びシリカモノリス材料を含む。
【００６８】
　本発明での有機基材として有用な典型的な合成樹脂はStevensらの米国特許第４，９２
７，５３９号、Stevensらの米国特許第４，３５１，９０９号、Stevensらの米国特許第４
，５１９，９０５号、Barrettoらの米国特許第４，３８３，０４７号及び米国特許第５，
５３２，２７９号に記載され、それらの各開示を全ての目的についてここに参照して援用
する。
【００６９】
　固体担体をあらゆる合成樹脂材料から形成できる。典型的な合成ポリマーのイオン交換
樹脂としては、ポリ（フェノール－ホルムアルデヒド）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メ
タクリル酸）、ポリニトリル、アミン－エピクロロヒドリン共重合体、ポリエチレン又は
ポリプロピレン上のスチレンのグラフトポリマー、ポリ（２－クロロメチル１、３－ブタ
ジエン）、スチレン、アルファ－メチルスチレン、クロロスチレン、クロロメチルスチレ
ン、ビニルトルエン、ビニルナフタレン又はビニルピリジンから誘導された樹脂などのポ
リ（ビニル芳香族）樹脂、アクリル酸及びメタクリル酸の対応するエステル、並びに同様
の不飽和モノマー、モノビニリデン環含有窒素複素環化合物を含むモノビニリデンモノマ
ー、並びに上記樹脂のいずれかの共重合体が挙げられる。追加的な例としては、グリシジ
ルエーテルアクリレート系及びグリシジルメタクリレート系材料（例えば、２－グリシジ
ルオキシエチルメタクリレート、ビニルベンジルグリシジルエーテル、２－（４－ビニル
ベンジルオキシ）エチルグリシジルエーテル）並びにビニルベンジルクロリド、ビニルベ
ンジルアルコール、２－（４－ビニルベンジルオキシ）エタノール、ポリアクリルアミド
、ポリビニルアルコール、ポリビニルホルムアミドからの誘導体が挙げられる。
【００７０】
　上記材料のいずれもが、任意にイオン性又はイオン化可能な（及び任意に逆相）官能性
を組み込んだモノマーと共重合できる。上記材料のいずれもが、任意にイオン性又はイオ
ン化可能な及び任意に逆相官能性を組み込んだ適当なリガンドで官能化できる。
【００７１】
　一つの実施態様において、担体は架橋した重合体又は共重合体を含む。典型的な共重合
体はスチレン－ジビニルベンゼン共重合体（例えば、ＰＳ－ＤＶＢ）である。一例におい
て、スチレン－ジビニルベンゼン共重合体は約０重量％～約１００重量％ジビニルベンゼ
ンモノマーを含む。もうひとつの例において、スチレン－ジビニルベンゼン共重合体は約
２５重量％～約８０重量％ジビニルベンゼンモノマーを含む。共重合体を、例えばIkada
らの方法、Journal of Polymer Science、VoＬ12、1829-1839 （1974）又はMeitznerらの
米国特許第４，３８２，１２４号に記載された方法に従って調製できる。
【００７２】
　一例において、固体担体は、シリカ、アルミナ、ジルコニア又はチタニア－ポリマー樹
脂ハイブリッド材料である。典型的なシリカ－有機ハイブリッドは米国特許第６，５２８
，１６７号及び米国特許出願公報第２００６／００７０９３７号（出願番号第１１／２４
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０、６９５号）に記載され、その開示を参照してすべての目的においてここに援用する。
【００７３】
　一例において、本発明の固体担体は周知の懸濁重合技術によって形成する。本例におい
て、粒子を通常これと接触する溶媒に不溶であるモノマー混合物から誘導する。典型的な
基材を、適当な溶媒中で適当な乳化剤の存在下モノマーの懸濁液を加熱及び撹拌すること
によって形成する。或いはまた、重合を懸濁、バルク又は溶液法によって行うことができ
、続いて樹脂を機械的手段（例えば、ボールミル、ロッドミルなど）によって所望寸法へ
粉砕する。
【００７４】
　固体担体は、粒子（例えば、球形、実質的に球形な、例えば、樹脂ビーズ）、チップ、
塊、ブロック、モノリスなどを含むあらゆる形態で存在し得る。基材が粒子形状の場合、
粒子（例えば、不規則形状又はビーズ形状、例えば、実質的に球形）はメジアン粒径（す
なわち、直径）を有する。一例において、基材（例えば、球形シリカゲル）のメジアン粒
径は約０．１（例えば、シリカミクロ球）～約１０，０００μｍ（ミクロン）である。一
例において、基材のメジアン粒径は約１～約５０００ミクロン、約１～約１０００ミクロ
ン、約１～約５００ミクロン、約１～約４００ミクロン、約１～約３００ミクロン、約１
～約２００ミクロン又は約１～約１００ミクロンである。さらにもう一つの例において、
基材のメジアン粒径は約１～約８０ミクロン、約１～約７０ミクロン、約１～約６０ミク
ロン、約１～約５０ミクロン、約１～約４０ミクロン、約１～約３０ミクロン、約１～約
２０ミクロン又は約１～約１０ミクロンである。他の例において、基材粒子のメジアン粒
径は約１０～約１００ミクロン、約１０～約８０ミクロン、約４０～約２００ミクロン、
約４０～約１００ミクロン、約４０～約８０ミクロン、約６０～約２００ミクロン、約６
０～約１００ミクロン、約７０～約２００ミクロン、約８０～約２００ミクロン、約１０
０～約２００ミクロン、約２００～約６００ミクロン、約２００～約５００ミクロン又は
約２００～約４００ミクロンである。特定の例において、基材は約４０～８０ミクロンの
メジアン粒径を有するシリカ系（例えば、シリカゲル）である。また、粒径はタイラー等
価尺度で規定する「メッシュ」でも計測できる（粒子が小さいほど、メッシュ番号が大き
くなる）。典型的なメッシュ指標は約１０～６００の範囲である。一般に、あらゆる充填
床クロマトグラフィー用途に有用な基材粒子（例えば、ＬＣ、ＨＰＬＣ又は超高圧クロマ
トグラフィー）は本発明に係る組成物での使用に適する。
【００７５】
　多様な例において、担体は粒子形状であり、多数の担体粒子を充填床中に配置する。例
えば、プラスチック又は金属カラムは担体粒子で充填されている。
【００７６】
　他の例において、基材粒子は実質的に「単分散」又は実質的に「均一分散」であり、大
多数の粒子（例えば、粒子の８０、９０又は９５％）の粒径が実質的に（例えば、５０％
以下）メジアン粒径（Ｍ）未満又は超に変わることがないことを示す。典型的な単分散基
材粒子集団において、粒子の９０％が約０．５×Ｍ～約１．５×Ｍの平均粒径である。
【００７７】
　他の例において、基材は無機又は有機モノリスである。一例において、固体担体はシリ
カモノリスを含む。もうひとつの例において、固体担体はアルミナモノリスを含む。さら
にもう一つの例において、固体担体はジルコニアモノリスを含む。更なる例において、固
体担体はチタニアモノリスを含む。有機組成物に基づく典型的なモノリス材料およびかか
る材料の製造方法は、米国特許第５，１３０，３４３号、第５，９２９，２１４号、第５
，７２８，４５７号、第５，２６０，０９４号、第６，８８７，３８４号、第５，３３４
，３１０号、第７，３０３，６７１号、第５，４５３，１８５号及び第７，０７４，３３
１号に記載されており、それらの開示をすべてについてすべての目的のためにここに参照
して援用する。
【００７８】
　基材の細孔はいかなる寸法であってもよい。典型的な基材において、平均細孔径は下記



(20) JP 5587295 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

に記載するように微粒子と等しいかより小さい。名目的細孔径 は通常オングストローム
（１０-10ｍ、Å）で計測する。一例において、基材細孔の平均粒径は約１～約５０００
Åである。もうひとつの例において、基材細孔の体積平均径は約１０～約５０００Å、約
１０～約４０００Å、約１０～約３０００Å、約１０～約２０００Å、約１０～約１００
０Å、約１０～約８００Å、約１０～約６００Å、約１０～約４００Å、約１０～約２０
０Å、約１０～約１００Å、約２０～約２００Å、約２０～約１００Å、約３０～約２０
０Å、約３０～約１００Å、約４０～約２００Å、約４０～約１００Å、約５０～約２０
０Å、約５０～約１００Å、約６０～約２００Å、約６０～約１００Å、約７０～約２０
０Å、約７０～約１００Å、約８０～約２００Å、約１００～約２００Å、約１００～約
３００Å、約１００～約４００Å、約１００～約５００Å、約２００～約５００Å又は約
２００～約６００Åである。
【００７９】
　基材の比表面積は通常約０．１～約２，０００ｍ2／ｇである。例えば、基材の比表面
積は、約１～約１，０００ｍ2／ｇ、約１～約８００ｍ2／ｇ、約１～約６００ｍ2／ｇ、
約１～約４００ｍ2／ｇ、約１～約２００ｍ2／ｇ又は約１～約１００ｍ2／ｇ樹脂である
。もうひとつの例において、基材の比表面積は、約３～約１，０００ｍ2／ｇ、約３～約
８００ｍ2／ｇ、約３～約６００ｍ2／ｇ、約３～約４００ｍ2／ｇ、約３～約２００ｍ2／
ｇ又は約３～約１００ｍ2／ｇ樹脂である。さらにもう一つの例において、基材の比表面
積は、約１０～約１，０００ｍ2／ｇ、約１０～約８００ｍ2／ｇ、約１０～約６００ｍ2

／ｇ、約１０～約４００ｍ2／ｇ、約１０～約２００ｍ2／ｇ又は約１０～約１００ｍ2／
ｇ樹脂である。
【００８０】
　一例において、基材はリガンドで変性せず、負又は正にイオン化可能な又は荷電した基
を含む。例えば、シリカゲルはｐＨ４超の負の表面電荷を帯び、Ａｌ2Ｏ3は酸性条件では
正の表面電荷、アルカリ条件では負の表面電荷を有することができる。もうひとつの例に
おいて、ポリマー有機基材を基材の表面上にイオン交換基及び任意に疎水性部分を提供す
るモノマーから製造する。イオン交換基を有するポリマー基材又は微粒子を調製するのに
用いることができるモノマーはアクリル酸である。典型的な基材はアクリル酸と一種又は
複数種の付加的なモノマーの共重合体である。生成したポリマー基材はカルボン酸基（カ
チオン交換基）を含む。アミン（アニオン交換基）などのアニオン交換基を、活性化アク
リル酸（例えば、酸クロリド）及びジアミンから調製したモノマーを用いてポリマー基材
へ導入できる。本例に係る典型的なモノマーとしては、Ｎ－（２－アミノエチル）アクリ
ルアミド及びＮ－（２－アミノプロピル）アクリルアミドに関連するモノマーが挙げられ
る。典型的なモノマーとしては、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）エチル）アクリルアミド
 及びＮ－（２－（ジメチルアミノ）プロピル）アクリルアミド）が挙げられる。重合の
前後いずれかで更に変性してイオン交換基を有するポリマーをつくることができる他のモ
ノマーとしては、グリシジルアクリレート、グリシジルメタクリレート、ビニルベンジル
アセテート、並びに２－グリシジルオキシエチルメタクリレート、メチルアクリレート、
ビニルベンジルクロリド、ビニルベンジルアルコール、ビニルベンジルグリシジルエーテ
ル、２－（４－ビニルベンジルオキシ）エタノール、２－（４－ビニルベンジルオキシ）
エチルグリシジルエーテルが挙げられる。例えば、メチルアクリレートのエステル基を重
合後加水分解して、カルボン酸基を有するポリマーを得ることができる。もうひとつの例
において、上記モノマーのグリシジル基をアミン又はスルフヒドリル含有リガンドなどの
求核性リガンドと反応によってさらに変性できる。ポリマー基材の変性方法を更に下記で
説明する。
【００８１】
　好適な実施態様において、基材は有機リガンドでの化学的変性に適する。一例において
、基材は有機ポリマー基材である。かかる基材をポリマー上に在る官能基を活用すること
により有機リガンドで変性できる。典型的な樹脂及びかかる樹脂の製造方法をここに記載
する（例えば、例７）。一例において、ポリマーは、アミノ基（例えば、例７．１．参照
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レンとジビニルベンゼンの共重合体（ＰＳ－ＤＶＢ）である。リガンドをチオール基含有
前駆体から誘導できる。２、２'－アゾビス（２－メチルプロピオニトリル）などのラジ
カル開始剤の存在下、チオール類縁体をポリマーと共に加熱できる。
【００８２】
　他の例において、基材はシリカなどの無機基材である。反応性シリルリガンドを用いて
シリカを共有結合的に変性できる。典型的なリガンド及び基材へのそれらの結合方法を本
明細書中以下に記載する。
【００８３】
リガンド
　多様な例において、基材（例えば、少なくとも基材細孔の内側ライニング）を、少なく
とも一種類の有機リガンドと共有結合的に変性する。一例において、リガンドは少なくと
も一つのイオン交換基、例えば、アニオン化可能な又はイオン性基を含む。ここに記載し
たイオン交換基は、アニオン性、カチオン性、両性及び双性イオン性基を含む。アニオン
交換基は一級、二級、三級及び四級アミン、並びに他のいずれかのプロトン受容性官能性
を含む。カチオン交換基はスルホン酸、硫酸、カルボン酸、ホスホン酸、リン酸、シラノ
ール並びに他のいずれかのプロトン供与性官能性を含む。両性及び双性イオン性リガンド
は少なくとも一つのアニオン交換及び少なくとも一つのカチオン交換基を含み、それぞれ
を上記イオン交換基から選択できる。
【００８４】
　イオン交換リガンドは基材と結合して、官能性（例えば、イオン交換）層（例えば、基
材細孔の内側壁に沿って）を形成し、それは特定の条件下（正又は負のいずれか）で荷電
する。例えば、適切なｐＨ条件下（例えば、７未満のｐＨ）、アニオン交換リガンドで官
能化した基材は正に荷電する。
【００８５】
固体担体へのリガンドの結合
　一例において、反応性リガンドを用いて固体担体を官能化する。例えば、反応性リガン
ド（例えば、シリルリガンド）は固体担体への結合に有用な反応性官能基を含む。リガン
ドの反応性官能基は固体担体（例えば、固体担体の表面上の相補的な反応性官能基と）と
反応可能であり、一個又は複数個の共有結合を形成する。
【００８６】
無機固体担体へのリガンドの結合
　リガンドをシリカ基材などの無機基材に結合する方法は既知である。典型的な方法を本
明細書中、並びに、例えば、ＷＯ２００６／０８８７６０号（２００６年２月１０日出願
）、ＷＯ２００６／００５４５５９号（２００４年９月１０日出願）、ＷＯ２００５／０
４７８８６号（２００４年１０月４日出願）、米国特許出願第１１／７５３、９３４号（
２００７年５月２５日出願）、H. Minakuchiら、Anal. Chem. 1996、68：3498-3501、H. 
Minakuchiら、J. Chromatogr. 1998、797：121-131、米国特許第６，２４８，７９８号、
米国特許第５，９６８，３６３号、米国特許第５，８６５，９９４号、米国特許第５，９
３６，００３号及び米国特許第５，９２５，２５３号中に記載され、これらの各開示を参
照しすべての目的においてここに組み込む。
【００８７】
　一例において、反応性リガンドは反応性シリル基を含む。例えば、反応性シリル基は表
面シラノール基（例えば、Ｓｉ－ＯＨ）を含むシリカ基材の表面と反応し、シリルリガン
ドとシリカ基材間にシラノール結合をつくることができる。さまざまな実施態様において
、反応性リガンドは式（Ｉ）
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【化１】

による構造を有する活性化シリル基を含む。
【００８８】
　式（Ｉ）による典型的なシリル基において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22は、それぞれ独立して
選択されるシリル基置換基である。活性化シリル基は少なくとも一つの反応性シリル基置
換基を有する。反応性シリル基置換基は、本発明の基材と反応し、反応性リガンドと基材
間に共有結合を形成可能である。従って、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の少なくとも一つは反応性
シリル基置換基である。典型的な反応性シリル基置換基としては、アルコキシ基、ハロゲ
ン、一級又は二級アミノ基及びカルボン酸基が挙げられる。
【００８９】
　一つの実施態様において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22は、ハロゲン、ＯＲ14、ＮＲ14Ｒ15、Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ16、ＯＳ（Ｏ）2Ｒ

16、アクリル、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換
ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非
置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要
素である。各Ｒ14及び各Ｒ15は、Ｈ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロア
ルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール及び置換又は非置換ヘ
テロシクロアルキルから独立して選択される要素である。各Ｒ16は、置換又は非置換アル
キル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロ
アリール及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素である。
一つの実施態様において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の少なくとも１つがＯＨ、非置換アルキル
、非置換アリール、非置換ヘテロアリール及び非置換ヘテロシクロアルキル以外てある。
もうひとつの実施態様において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の少なくとも１つがアルコキシ又は
ハロゲンである。反応性リガンドが固体担体へ共有結合するのに有用な典型的な反応性シ
リル基としては、－Ｓｉ（ＯＭｅ）3、－ＳｉＭｅ（ＯＭｅ）2、－ＳｉＭｅ2（ＯＭｅ）
、－Ｓｉ（ＯＥｔ）3、－ＳｉＭｅ（ＯＥｔ）2、－ＳｉＭｅ2（ＯＥｔ）、－ＳｉＣｌ3、
－ＳｉＭｅＣｌ2、－ＳｉＭｅ2Ｃｌ、－ＳｉＣｌ2（ＯＭｅ）及び－ＳｉＣｌ（ＯＭｅ）2

が挙げられる。
【００９０】
　一例において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の一つは非反応性シリル基置換基である。もうひと
つの例において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の二つは非反応性シリル基置換基である。典型的な
非反応性シリル基置換基はアルキル基又はアリール基を含む。一つの実施態様において、
Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の一つ又は二つは非置換Ｃ1～Ｃ6アルキル（例えば、メチル、エチル
、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチルなど）から独立して選択される
要素である。さらにもう一つの例において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の二つは、置換又は非置
換Ｃ1～Ｃ6アルキル（例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチ
ル、イソブチルなど）などの置換又は非置換アルキルから独立して選択される要素である
。具体的な実施態様において、Ｒ20、Ｒ21及びＲ22の一つ又は二つはメチルである。
【００９１】
　一例において、固体担体の共有結合変性に有用な反応性リガンドはアニオン交換基を含
む。或いはまた、反応性リガンドは、反応性リガンドが固体担体へカップリングした後、
アニオン交換基に転化できる基を含む。例えば、反応性リガンドは、リガンドが固体担体
へカップリングした後、脱保護して遊離酸（例えば、カルボン酸基）を提供する保護酸基
（例えば、末端エステル基）を含む。
【００９２】
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　異なるイオン交換及び非イオン交換リガンドのいくつでも固体担体に結合できる。一例
において、官能層は一種類のリガンド（アニオン交換又はカチオン交換）から主としてな
る。他の例において、官能層はアニオン及びカチオン交換リガンドから独立して選択され
る少なくとも二種類のリガンドを含む。もうひとつの例において、官能層は少なくとも二
種類のリガンドを含み、ここで、少なくとも一種類のリガンドがアニオン交換リガンド（
アニオン及びカチオン交換リガンドから選択される）であり、少なくとも一種類のリガン
ドが非イオン化可能な又は非イオン性リガンドである。例えば、イオン交換リガンドに加
えて、本発明に係る組成物は、同一の固体担体に非イオン交換リガンドとして結合する逆
相 （例えば、Ｃ8又はＣ18）リガンドを更に含むことができる。さらにもう一つの例にお
いて、官能層は少なくとも二種類のリガンドを含み、ここで、両リガンドがアニオン交換
リガンドであるか、又は両リガンドがカチオン交換リガンドである。更なる例において、
官能層は少なくとも二種類のリガンドを含み、ここで、少なくとも一種類のリガンドがア
ニオン交換リガンドであり、少なくとも一種類のリガンドがカチオン交換リガンドである
。
【００９３】
　本発明に係る組成物はイオン交換リガンドのいかなる種類も含むことができる。リガン
ドが少なくとも一種類のアニオン交換基及び／又は少なくとも一種類のカチオン交換基含
む。典型的なイオン交換基をここに記載する。多様な例において、リガンドが、－Ｚ－Ｏ
Ｈ、－（Ｚ）nＮ（Ｒ6）（Ｒ7）、－（Ｚ）nＮ

+（Ｒ6）（Ｒ7）（Ｒ8）Ｘ-、－（Ｚ）nＣ
（Ｏ）ＯＲ9、－（Ｚ）nＳ（Ｏ）2ＯＲ9、－（Ｚ）nＯＰ（Ｏ）（ＯＲ10）（ＯＲ11）及
び－（Ｚ）nＢ（ＯＲ10）（ＯＲ11）（ＯＲ12）の基の少なくとも一種類を含み、ここで
、ｎは０及び１から選択される整数である。Ｒ6、Ｒ7及びＲ8は、Ｈ、置換又は非置換ア
ルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテ
ロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルか
ら独立して選択される要素である。Ｒ9は、Ｈ、単一負電荷及びカチオン性対イオンから
選択される要素である。Ｒ10及びＲ11は、Ｈ、単一負電荷、カチオン性対イオン、置換又
は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は
非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロ
アルキルから独立して選択される要素である。Ｘ-は、有無のいずれでかであり、存在す
る場合、アニオン性対イオンである。Ｚは、置換又は非置換アリール及び置換又は非置換
ヘテロアリールから選択される要素である。
【００９４】
　リガンドは付加的な極性基（例えば、エーテル、チオエーテル、アミド、スルホンアミ
ド、尿素、チオ尿素、炭酸、カルバミン酸など）を任意に含むことができる。
【００９５】
　また、リガンドは疎水性部分（例えば、アルキル又は芳香族部分）を含むことができる
。「疎水性部分」という用語をここで定義する。一つの実施態様において、リガンドは、
少なくとも３、少なくとも４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも
８、少なくとも９、少なくとも１０、少なくとも１１又は少なくとも１２個の連続した炭
素原子を有し、ここで、少なくとも２つの連続した炭素原子は任意に置換又は非置換環（
例えば、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、又は置換又は非置換
シクロアルキル）の一部である。一例において、疎水性部分はリガンドが逆相特性を呈す
るのに十分な疎水性である。本例では、リガンドは逆相部分を含む。従って、一例におい
て、リガンドは、少なくとも８、少なくとも９、少なくとも１０、少なくとも１１又は少
なくとも１２個の連続した炭素原子を含む。例えば、イオン交換リガンドが疎水性部分を
含む場合、得られた本発明に係る組成物は、イオン交換性能に加えて逆相性能を提供でき
る。かかる材料は、例えば、イオン性又はイオン化可能な分析物（例えば、同一試料内）
に加えて、無荷電の分子を分析するために使用できる。付加した逆相性能を、イオン性又
はイオン化可能な分子に加えて有機疎水性及び／又は極性分子を含む試料を分析するのに
活用できる。逆相部分を有する典型的なリガンド及び固体担体は、リガンド９、１０、１
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１、１２、１３、１４、１５、１６、１７及び１８（図２）並びに固体担体２７、２８、
２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５及び３６を各々含む。
【００９６】
　典型的な実施態様において、リガンドは、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）又は
式（Ｖ）：
【化２】

（式中のｍ及びｎは０及び１から独立して選択される整数である）の構造を有する部分を
組み込む。
【００９７】
イオン交換基Ｗ
　上記いずれの実施態様に係わる典型的なリガンド（例えば、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）
、式（ＩＶ）又は式（Ｖ）中）において、Ｗ及びＷ1は、独立して選択されるイオン交換
基（例えば、イオン性又はイオン化可能な基）である。典型的なイオン交換基を上記した
ものとしてここに記載する。一例において、末端に配置したイオン交換基（例えば、「－
Ｗ」）［例えば、ｍが０の式（ＩＩ）または（ＩＩＩ）中のＷ、ｎが０の式（ＩＶ）中の
Ｗ、ｍが０の式（ＩＶ）中のＷ1］は、－Ｚ－ＯＨ、－（Ｚ）nＮ（Ｒ6）（Ｒ7）、－（Ｚ
）nＮ

+（Ｒ6）（Ｒ7）（Ｒ8）Ｘ-、－（Ｚ）nＣ（Ｏ）ＯＲ9、－（Ｚ）nＳ（Ｏ）2ＯＲ9

、－（Ｚ）nＯＰ（Ｏ）（ＯＲ10）（ＯＲ11）及び－（Ｚ）nＢ（ＯＲ10）（ＯＲ11）（Ｏ
Ｒ12）から選択される要素であり、ここでｎは０及び１から選択される整数である。他の
例において、内部（例えば、「－Ｗ－」）イオン交換基［例えば、ｍが１の式（ＩＩ）ま
たは（ＩＩＩ）中のＷ、ｎが１の式（ＩＶ）中のＷ、ｍが１の式（ＩＶ）中のＷ1、式（
Ｖ）中のＷ］は、－Ｎ（Ｒ6）－、－Ｎ+（Ｒ6）（Ｒ7）Ｘ-－、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ10）
Ｏ－及び－Ｂ（ＯＲ10）（ＯＲ11）Ｏ－から独立して選択される要素である。Ｒ6、Ｒ7及
びＲ8は、Ｈ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置
換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又
は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素である。Ｒ9は、Ｈ、単一負
電荷及びカチオン性対イオンから選択される要素である。Ｒ10及びＲ11は、Ｈ、単一負電
荷、カチオン性対イオン、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置
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及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素である。Ｘ-は、
有無のいずれでかであり、存在する場合、アニオン性対イオンである。Ｚは、置換又は非
置換アリール及び置換又は非置換ヘテロアリールから選択される要素である。
【００９８】
極性基Ｙ
　一例において、リガンドは極性基Ｙを含む。例えば、式（ＩＩ）中の整数ｎが１である
場合、リガンドはＹを含む。上記いずれの実施態様に係わる典型的なリガンドにおいて、
Ｙは、エーテル、チオエーテル、アミド、スルホンアミド、カーボネート、カルバメート
、尿素又はチオ尿素から独立して選択される要素である。例えば、式（ＩＩ）中のＹは２
つのリンカー基Ｌ1及びＬ2をつなぐのに有用なあらゆる基とすることができる。一つの実
施態様において、Ｌ1及びＬ2は、エーテル結合（例えば、ＹがＯ）、チオエーテル結合（
例えば、ＹがＳ）、アミド（例えば、Ｙが－ＮＨＣ（Ｏ）－又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－）又は
スルホンアミド基（例えば、Ｙが－ＮＨＳ（Ｏ）2－又は－Ｓ（Ｏ）2ＮＨ－）によるか、
或いはまたカーボネート（例えば、Ｙが－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－）、カルバメート（例えば、Ｙ
が－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－又は－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－）、尿素（例えば、Ｙが－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ
Ｈ－）又はチオ尿素基により連結される。一つの実施態様において、Ｙはアミド基、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ13－又はＮＲ13Ｃ（Ｏ）－であり、ここでＲ13はＨ、置換又は非置換アルキル
、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリ
ール及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから選択される要素である。好適な実施態
様において、Ｒ13は水素又はメチルなどの低級アルキルである。
【００９９】
基Ｌ
　上記いずれの実施態様、例えば、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）又は式（Ｖ）
に係わる典型的なリガンドにおいて、Ｌ1、Ｌ2及びＬ3は、置換又は非置換アルキル、置
換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール
、置換又は非置換シクロアルキル、及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立し
て選択される要素である。
【０１００】
　一つの実施態様において、本発明のリガンドは、少なくとも１つの疎水性部分を含む。
一例において、上記式中の少なくとも１つのＬ1、Ｌ2及びＬ3は疎水性部分を含む。例え
ば、式（ＩＩ）中のｎが１である場合、少なくとも１つのＬ1及びＬ2は疎水性部分を含む
。もうひとつの例において、ｎが０である場合、Ｌ2は疎水性部分を含む。「疎水性部分
」という用語をここで定義する。疎水性部分はリガンドの内部に含まれるか、又はリガン
ドの末端部、例えば、式（ＩＩＩ）中のＬ2で見ることができる。
【０１０１】
　本発明の典型的な反応性シリルリガンドを図２に列挙した。本発明の典型的な基材と結
合するリガンドを図３に列挙した。
【０１０２】
　本発明に有用なさらなる反応性リガンド、基材及び官能化基材は、例えば、ＷＯ２００
６／０８８７６０号（２００６年２月１０日出願）、ＷＯ２００６／００５４５５９号（
２００４年９月１０日出願）及びＷＯ２００５／０４７８８６号（２００４年１０月４日
出願）中に開示され、各開示はすべての目的においてここに参照して援用する。
【０１０３】
　本発明の典型的な官能化基材は、式（ＩＩａ）、式（ＩＩＩａ）、式（ＩＶａ）及び式
（Ｖａ）：
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【化３】

（式中のｎ、ｍ、Ｙ、Ｗ、Ｗ1、Ｗ2、Ｗ3、Ｌ1、Ｌ2及びＬ3は、上記定義と同様であり、
各Ａは独立して選択されるリンカー基であり、リガンドを基材（固体担体）に接続し、リ
ガンドを固体担体に共有結合するのに使用する反応性官能基に由来する）の構造を有する
。一例において、各Ａは独立して選択されるシリル基である。
【０１０４】
　従って、本発明は、下記式：
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【化５】

（式中のｎ、ｍ、Ｙ、Ｗ、Ｗ1、Ｌ1、Ｌ2及びＬ3は上記定義と同様であり、Ｒ2及びＲ3は
アクリル、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換ア
リール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非
置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素である）の一種類による構造を組
み込んだ官能化基材を含む組成物を提供する。一例において、Ｒ2及びＲ3は、置換又は非
置換アルキル及び置換又は非置換アリールから独立して選択される要素である。一つの実
施態様において、Ｒ2及びＲ3の一つ又は二つは、非置換Ｃ1～Ｃ6アルキル（例えば、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチルなど）から独立して
選択される要素である。さらにもう一つの例において、Ｒ2及びＲ3の二つは、置換又は非
置換Ｃ1～Ｃ6アルキル（例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブ
チル、イソブチル等）などの置換又は非置換アルキルから独立して選択される要素である
。具体的な実施態様において、Ｒ2及びＲ3の一つ又は二つはメチルである。もうひとつの
実施態様において、Ｒ2及びＲ3は共にメチルである。
【０１０５】



(29) JP 5587295 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

有機（高分子の）固体担体へのリガンドの結合
　高分子樹脂のような有機基材へのリガンドの結合方法は、当業者に既知である。一例に
おいて、重合後にビニル基などの不飽和基を提供するモノマーから基材を調製する。一例
において、ポリマーはスチレンとジビニルベンゼンとの共重合体（ＰＳ－ＤＶＢ）である
。これら樹脂の不飽和基（例えば、ビニル基）を用いてアニオン交換リガンドを結合する
ことができる。一例において、リガンドはチオール基を含み、これはラジカル中間体を含
む付加機構を介して二重結合に付加してリガンドと固体担体間にチオエーテル結合を形成
する。かかる反応は、例えば、ＷＯ／０３０２２４３３号（２００２年９月５日出願）に
記載されている。例えば、アニオン交換基（例えば、アミノ基）又はカチオン交換基（例
えば、カルボン酸基）を固体担体に２、２’－アゾビス（２－メチルプロピオニトリル）
などのラジカル開始剤の存在下ビニル基含有樹脂（例えば、ＰＳ－ＤＶＢ）をチオール基
を組み込んだ反応性リガンドで加熱（及び／又は光処理）することによって付加する（例
えば、例７．１．及び７．２．参照）。リガンドは、少なくとも一種類のアニオン交換基
（例えば、一級、二級、三級又は四級アミノ基）、少なくとも一種類のカチオン交換基又
は固体担体へのリガンドの結合後アニオン交換基に転換可能な少なくとも一種類の潜在性
イオン交換基を更に含む（例えば、加水分解可能なエステル基、例えば、例７．２．参照
）。典型的な方法を下記スキーム１：
【化６】

に示す。
【０１０６】
　上記方法に有用な典型的なリガンドは下記：

【化７】

（式中のｑが１～５０から選択される整数である）を含む。一例において、ｑは１～１８
から選択される整数である。他の例において、ｑは１～１０から選択される整数である。
特定の例において、ｑは１である。一例において、Ｒa、Ｒb及びＲeはＨ、置換又は非置
換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換
ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキ
ルから独立して選択される要素である。他の例において、Ｒa、Ｒb及びＲeはＨ及び置換
又は非置換（Ｃ1～Ｃ4）アルキルから独立して選択される要素である。特定例において、
Ｒa及びＲbはＨ及びメチルから独立して選択される要素である。もう一つの特定例におい
て、Ｒeはメチル及びエチルから独立して選択される要素である。各Ｒc及び各ＲdはＨ、
ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、アルコキシ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置
換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は
非置換シクロアルキル及び置換又は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される
要素である。
【０１０７】
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　もう一つのアプローチにおいて、有機高分子固体担体は、イオン交換リガンドを固体担
体へ共有結合するのに用いることができる反応性官能基を提供するモノマーを組み込む。
一例において、モノマーは、カルボン酸基又は重合後に加水分解してカルボン酸基を形成
できるエステル基を組み込む。本例の典型的なモノマーとしては、アクリル酸、メタクリ
ル酸、アルキル（例えば、メチル又はエチル）アクリレート及びアルキル（例えば、メチ
ル又はエチル）メタクリレートがある。カルボン酸基をリガンド上で相補的な反応性官能
基と反応させることができる。一例において、リガンドは、カルボン酸基と反応して固体
担体とリガンド間にアミド結合を形成できるアミノ基を含む。例えば、反応性リガンドと
の反応前に酸クロリドの形成によってカルボン酸基を活性化できる。
【０１０８】
　もうひとつの例において、高分子固体担体はエポキシド基を含むモノマーを組み込む。
求核性リガンドを用いてエポキシド環を開環して、リガンドと固体担体間に共有結合を形
成することができる。例えば、リガンドは、エポキシド環と反応して、例えばリガンドと
固体担体間にそれぞれアミン又はチオエーテル結合を形成することができるアミノ基（例
えば、一級アミノ基）又はスルフヒドリル基を含むことができる。エポキシド環を含み、
ポリマー内に取り込むことができる典型的なモノマーとしては、グリシジルアクリレート
、グリシジルメタクリレート、２－グリシジルオキシエチルメタクリレート、ビニルベン
ジルグリシジルエーテル、２－(４－ビニルベンジルオキシ）エチルグリシジルエーテル
がある。典型的な方法を下記スキーム２：
【化８】

（式中のＹＨはスルフヒドリル基又は一級アミノ基などの求核性基であり、Ｙは求核性基
とエポキシド環との反応由来の基である）に示す。
【０１０９】
　上記方法に有用な典型的な求核性リガンドは下記：
【化９】

（式中のｑ、Ｒa、Ｒb、Ｒc、Ｒd及びＲeは上記定義と同様である）を含む。
【０１１０】
　さらにもう一つの例において、高分子固体担体はハロゲン置換基などの脱離基を含むモ
ノマーを組み込み、これは例えば、求核置換反応で求核性リガンドと置換してリガンドと
固体担体間に共有結合を形成することができる。典型的なモノマーはビニルベンジルクロ
リドである。
【０１１１】
　更なる例において、高分子固体担体はヒドロキシル基又はスルフヒドリル基を含むモノ
マーを組み込む。例えば、ヒドロキシル基を用いて、それぞれエーテル又はチオエーテル
結合の形成を介してリガンドを固体担体と共有結合することができる。ヒドロキシル基を
組み込む典型的なモノマーはビニルベンジルアルコール及び２－（４－ビニルベンジルオ
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キシ）エタノールを含む。
【０１１２】
微粒子
　本発明の微粒子を無機又は有機材料から形成できる。微粒子をあらゆる既知（例えば、
合成）のイオン交換樹脂から形成できる。典型的な微粒子は樹脂ポリマー（例えば、合成
樹脂ポリマー）などの高分子材料を含む。樹脂ポリマーは当業界で既知であり、ラテック
ス及びラテックス誘導体材料を含む。典型的な微粒子は、Barrettoらの米国特許第５，３
２４，７５２号及び第５，５３２，２７９号並びにPohlらの米国特許第４，３７６，０４
７号中に開示され、各開示はすべての目的においてここに参照して援用する。一例におい
て、微粒子はデンドリマーを含む。
【０１１３】
　本発明の微粒子を既知の技術及びここに記載した技術を用いて形成できる。一例におい
て、微粒子を乳化重合技術を用いてつくる。典型的な微粒子を、適当な溶媒中で適当な乳
化剤の存在下少なくとも一種類のモノマーの懸濁液を加熱及び撹拌することによって形成
する。或いはまた、重合を懸濁、バルク又は溶液法によって行うことができ、続いて混和
（例えば、ボールミル、ロッドミル等）などの機械的手段により所望の寸法へ樹脂を粉砕
する。一例において、多様な重合処理中に形成（しばしば副産物として除去される）され
た超微粒子（微粉）を本発明に係る組成物中の微粒子として使用できる。
【０１１４】
　もうひとつの例において、微粒子を架橋ポリマーから形成する。微粒子を、例えばグリ
シジルアクリレート、グリシジルメタクリレート、スチレン－ジビニルベンゼン共重合体
、ジビニルベンゼン-ビニルベンジルクロリド共重合体又はメタクリレート－ビニルベン
ジルクロリド共重合体などのポリ（ビニル芳香族）樹脂、もしくはジビニルベンゼン－ビ
ニルベンジルグリシジルエーテル（又はアクリルエポキシ型モノマー）又はエポキシ置換
基を含有する他のビニルモノマーから形成できる。他の典型的な微粒子は、反応性ハロゲ
ン化物（例えば、ビニルベンジルブロミド又はブロモエチルメタクリレート）又は無水物
（例えば、無水マレイン酸とジビニルベンゼンの共重合体）などの反応性官能基を組み込
むモノマーを含む。
【０１１５】
　一例において、微粒子はラテックス粒子である。ラテックス粒子はラテックスエマルジ
ョンから誘導することができる。微粒子の調製方法は既知である。典型的な方法をここに
（例えば、例３参照）記載し、また米国特許第５，９３６，００３号、米国特許第５，９
２５，２５３号、米国特許第５，５３２，２７９号及び米国特許第５，３２４，７５２号
中に記載され、それぞれすべての目的についてここに参照して援用する。
【０１１６】
　一つの実施態様において、ラテックス粒子は約０．２５重量％～約１００重量％のモノ
マーを含有する架橋した重合体又は共重合体を含む。好適な実施態様において、ラテック
ス粒子は約１重量％～約５重量％のモノマーを含有する架橋した重合体又は共重合体を含
む。
【０１１７】
　もうひとつの例において、微粒子は、シリカ、アルミナ、ジルコニア及びチタニアなど
の無機材料に由来する。典型的な無機微粒子の製造方法は、当業界で既知の無機基材の調
製に適する製法を含む。例えば、超微粒子径のシリカ粒子が（超高圧クロマトグラフィー
に適するもの）記載されている。例えば、R.E. Majors、LCGC 2006、24（S4）：8-15; R.
E. Majors、LCGC 2008、26（3）：8-15; and R.E. Majors、LCGC 2008、26（S4）：1０：
１7参照。無機材料を、固体担体の官能化に対してここに記載したような例えば、イオン
交換リガンド（例えば、反応性シリルリガンドを用いる）を介してイオン交換基で官能化
できる。
【０１１８】
　上記実施態様のいずれかによる多様な例において、微粒子はイオン交換基（例えば、負
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又は正荷電をつくる）を含む。粒子の表面上のイオン交換基に関する電荷を用いて、微粒
子（例えば、ラテックス粒子）を固体担体（例えば、シリカ）へ静電結合を介して結合で
きる（例えば、Barettoらの米国特許第５，５３２，２７９号参照、ここに参照して援用
する）。イオン交換基は、重合中に微粒子内に組み込まれたモノマーから誘導できる。他
の例において、微粒子の合成は中性表面を生み出す。微粒子の合成が中性表面を生み出す
場合、微粒子を更に加工して、イオン交換基を少なくとも微粒子の表面へ、例えば有機イ
オン交換リガンドを微粒子の表面へ共有結合することによって付加する。リガンドは任意
に付加的な疎水性官能性を提供できる。例えば、微粒子の表面を反応性イオン交換リガン
ドで、例えば有機リガンドでの高分子有機基材の変性について上述した方法によって共有
結合的に官能化する。一例において、反応性リガンドはチオール基を含み、ラテックス粒
子の表面へ共有結合する（例えば、ビニル基などの不飽和部分の官能化を介して）。固体
担体の変性のための有機高分子樹脂の官能化方法を上記に記載した。これらの方法を各々
、有機高分子微粒子の製造に等しく適用する
【０１１９】
　イオン交換基という用語をここで定義する。典型的なイオン交換基を上記に（例えば、
リガンドに関する）記載し、これらの実施態様を微粒子に関する実施態様に等しく適用す
る。微粒子の典型的なイオン交換基としては、－Ｚ－ＯＨ、－（Ｚ）nＮ（Ｒ6）（Ｒ7）
、－（Ｚ）nＮ

+（Ｒ6）（Ｒ7）（Ｒ8）Ｘ-、－（Ｚ）nＣ（Ｏ）ＯＲ9、－（Ｚ）nＳ（Ｏ
）2ＯＲ9、－（Ｚ）nＯＰ（Ｏ）（ＯＲ10）（ＯＲ11）及び－（Ｚ）nＢ（ＯＲ10）（ＯＲ
11）（ＯＲ12）を含み、ここでｎは０及び１から選択される整数である。Ｒ6、Ｒ7及びＲ
8はＨ、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換アリ
ール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又は非置
換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素である。Ｒ9はＨ、単一負電荷及び
カチオン性対イオンから選択される要素である。Ｒ10及びＲ11はＨ、単一負電荷、カチオ
ン性対イオン、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置
換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、置換又は非置換シクロアルキル及び置換又
は非置換ヘテロシクロアルキルから独立して選択される要素である。Ｘ-が有無のいずれ
でかであり、存在する場合は、アニオン性対イオンである。Ｚは置換又は非置換アリール
及び置換又は非置換ヘテロアリールから選択される要素である。
【０１２０】
微粒子のサイズ
　微粒子（例えば、ラテックス粒子）はいかなる寸法及び形状であってもよい。一例にお
いて、微粒子は約 ０．２ｎｍ～約１０００ｎｍ（１μｍ）の範囲のメジアン径を有する
。もうひとつの例において、微粒子は約１ｎｍ～約９００ｎｍ、約１ｎｍ～約８００ｎｍ
、約１ｎｍ～約７００ｎｍ、約１ｎｍ～約６００ｎｍ、約１ｎｍ～約５００ｎｍ、約１ｎ
ｍ～約４００ｎｍ、約１ｎｍ～約３００ｎｍ、約１ｎｍ～約２００ｎｍ又は約１ｎｍ～約
１００ｎｍのメジアン径を有する。他の例において、微粒子は約２ｎｍ～約１００ｎｍ、
約４ｎｍ～約１００ｎｍ、約６ｎｍ～約１００ｎｍ、約８ｎｍ～約１００ｎｍ又は約１０
ｎｍ～約１００ｎｍのメジアン径を有する。さらにもう一つの例において、微粒子は約１
０ｎｍ～約１０００ｎｍ、約１０ｎｍ～約９００ｎｍ、約１０ｎｍ～約８００ｎｍ、約１
０ｎｍ～約７００ｎｍ、約１０ｎｍ～約６００ｎｍ、約１０ｎｍ～約５００ｎｍ、約１０
ｎｍ～約４００ｎｍ、約１０ｎｍ～約３００ｎｍ又は約１０ｎｍ～約２００ｎｍのメジア
ン径を有する。一例において、微粒子は約２ｎｍ～約９０ｎｍの平均粒径を有するラテッ
クス粒子である。更なる例において、微粒子は少なくとも約２ｎｍ、少なくとも約４ｎｍ
、少なくとも約６ｎｍ、少なくとも約８ｎｍ又は少なくとも約１０ｎｍのメジアン径を有
する。他の例において、微粒子は少なくとも約２０ｎｍ、少なくとも約３０ｎｍ、少なく
とも約４０ｎｍ、少なくとも約５０ｎｍ、少なくとも約６０ｎｍ、少なくとも約７０ｎｍ
、少なくとも約８０ｎｍ、少なくとも約９０ｎｍ又は少なくとも約１００ｎｍのメジアン
径を有する。更なる例において、微粒子は少なくとも約２００ｎｍ、少なくとも約３００
ｎｍ、少なくとも約４００ｎｍ、少なくとも約５００ｎｍ、少なくとも約６００ｎｍ、少
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なくとも約７００ｎｍ、少なくとも約８００ｎｍ、少なくとも約９００ｎｍ又は少なくと
も約１０００ｎｍのメジアン径を有する。
【０１２１】
微粒子径と細孔径との比率
　一つの実施態様において、微粒子は基材細孔の平均直径に等しい平均粒径を有する。他
の実施態様において、微粒子は基材細孔の平均直径よりも大きい平均粒径を有する（例え
ば、内部細孔内を微粒子が透過するのを実質的に阻止する）。一例において、微粒子（例
えば、ラテックス粒子）の平均直径と基材細孔の平均直径との比率は約１：１～約１００
０：１の範囲である。一例において、微粒子の平均直径と基材細孔の平均直径との比率は
、約１．２：１～約１００：１、約１．４：１～約１００：１、約１．６：１～約１００
：１、約１．８：1 ～約１００：１、約２：１～約１００：１、約４：１～約１００：１
、約６：１～約１００：１、約８：１～約１００：１又は約１０：１～約１００：１の範
囲である。他の例において、微粒子の平均直径と基材細孔の平均直径との比率は、少なく
とも約１．２：１、少なくとも約１．４：１、少なくとも約１．６：１、少なくとも約１
．８：１又は少なくとも約２：１である。更なる例において、微粒子の平均直径と基材細
孔の平均直径との比率は、少なくとも約３：１、少なくとも約４：１、少なくとも約５：
１、少なくとも約６：１、少なくとも約７：１、少なくとも約８：１、少なくとも約９：
１又は少なくとも約１０：１である。他の例において、微粒子の平均直径と基材細孔の平
均直径との比率は、少なくとも約２０：１、少なくとも約３０：１、少なくとも約４０：
１、少なくとも約５０：１、少なくとも約６０：１、少なくとも約７０：１、少なくとも
約８０：１、少なくとも約９０：１又は少なくとも約１００：１である。
【０１２２】
粒子径と微粒子径間の比率
　一例において、担体粒子の平均直径と微粒子（例えば、ラテックス粒子）の平均直径の
比率は、約１００：１～約５、０００：１の範囲である。典型的な比率はPohlらの米国特
許第４，３７６，０４７号（1983）に記載されている。
【０１２３】
微粒子の固体担体への結合
　ラテックス粒子のシリカゲル及びシリカモノリスへの典型的な結合（接合）方法は、Ba
rrettoの米国特許第５，５３２，２７９号、J.P. Hutchinsonらの米国特許第５，３２４
，７５２号、J. Chromatogr. 2006、1109：10：18及びK.M. Glennら、J. Chromatogr. 20
07、1155：8-14に記載され、これらの開示は全体としてすべての目的においてここに参照
して援用する。
【０１２４】
　ラテックス粒子の有機基材への典型的な直接又は間接的静電結合（接合）方法は、Stev
ensらの米国特許第４，９２７，５３９号、Stevensらの米国特許第４，３５１，９０９号
、Stevensらの米国特許第４，５１９，９０５号、Barettoらの米国特許第４，３８３，０
４７号及び米国特許第５，５３２，２７９号に記載され、これらの開示はすべての目的に
おいてここに参照して援用する。
【０１２５】
　一例において、微粒子は固体担体の外部表面に共有結合する。これは、互いに反応して
共有結合を形成できる固体担体及び微粒子上に相補的な官能基を用いることにより達成す
ることができる。典型的な反応性官能基は、アミン及びカルボン酸／カルボン酸誘導体（
例えば、活性化エステルなど）を含み、これを使用して固体担体と微粒子間にアミド結合
を形成できる。他の例において、クリック化学を用いて二種類の成分を共有結合する。上
記例において、固体担体及び微粒子おのおのが適当な官能基を提供し、それらの間に共有
結合を形成するに十分な条件下で互いに接触する。ここでリガンドの固体担体及び微粒子
への共有結合に関して述べた上記方法を、微粒子と固体担体間の共有結合の形成にも等し
く適用する。
【０１２６】
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　特定の例において、微粒子を静電力によって基材と結合する。例えば、適当な媒体（例
えば、水性媒体）中の官能化固体担体（例えば、官能化シリカゲル）のスラリーを、微粒
子が担体の表面へ結合するに十分な条件下で官能化微粒子（例えば、官能化ポリマーラテ
ックス粒子）のスラリーと接触する。固体担体スラリー及び微粒子スラリーを調製するの
に用いた媒体をイオン交換基が荷電されるように選択するのが好ましい。一例において、
媒体は水性媒体であり、任意に適切なｐＨに調整する。例えば、アニオン交換担体（例え
ば、アミノ基を有する）を、若干酸性のｐＨ（例えば、約ｐＨ５）を付与する緩衝液系（
例えば、酢酸アンモニウム）に懸濁する。他の例において、カチオン交換担体（例えば、
スルホン化リガンドで官能化したシリカ）を、脱プロトン化酸基（例えば、ほぼ中性の又
は若干塩基性のｐＨ）を生成するのに十分なｐＨを有する緩衝液系（例えば、酢酸アンモ
ニウム緩衝液）に懸濁する。
【０１２７】
　一例において、微粒子スラリーを、過剰量の微粒子を提供するに十分な量で使用する。
他の例において、二種類のスラリーを、所望の微粒子充填度を得るのに十分な時間混合（
例えば、機械式撹拌器又は振とう機を用いて）する。反応体を適当な温度で混合する。一
例において、温度をほぼ大気温度と約４０℃の間で選択する。その後、生成した混合物を
ろ過し、フィルターケーキを完全に洗浄し、乾燥して本発明に係る組成物を得る。
【０１２８】
　或いはまた、微粒子の固体担体への静電結合を「オン・カラム結合」により達成するこ
とができる。例えば、イオン交換固体担体（例えば、官能化シリカゲル又はシリカモノリ
ス）を含有するカラムをポンプ（例えば、ＨＰＬＣポンプ）と接続し、微粒子の溶液又は
懸濁液をカラム中に微粒子が担体の表面に結合するに十分な条件下で圧送する。この処理
の間、カラムを適当な温度（例えば、大気温度）に維持する。微粒子をカラム中に微粒子
のカラムへの所望装填を得るのに十分な時間圧送する。一例において、微粒子が十分な充
填を示すカラムから出るまで微粒子をカラム中に圧送する。例えば、ラテックス由来粒子
などの微粒子の漏出についてカラム溶出液流を監視することにより、微粒子充填の完了を
決定できる。本方法で使用するカラムは充填カラム又はモノリスとすることができる。
【０１２９】
　一例において、通常のクロマトグラフィー条件下で微粒子の固体担体からの離脱を実質
的に防止するあらゆる方法によって、微粒子を固体担体の外部表面へ結合する。例えば、
液体を本発明によって提供されたクロマトグラフィー材料のベッド中を通す際に生じた強
い電解質又はせん断力を施す場合、微粒子は実質的に固体担体に結合したままである。か
かる「不可逆的」結合方法としては、共有結合、静電結合（例えば、反対電荷部分間の塩
橋形成）、ポリマーの絡み合い(entanglement)、水素結合、これらの組み合わせ並びに典
型的なクロマトグラフィー条件（例えば、典型的なＬＣ、フラッシュクロマトグラフィー
又はＨＰＬＣ）中で固体担体からの微粒子の脱離を実質的に防止するに十分な力を提供す
るあらゆる他の機構がある。特定条件（例えば、非常に速い流速、極限温度、高塩伝導度
（例えば、５Ｍ超のＮａＣｌ）、強酸又は強塩基条件）下で微粒子を固体担体から脱離し
得ることを当業者は理解する。加えて、微粒子を通常のクロマトグラフィー条件下でも固
体担体に非共有結合的に結合する場合、わずかな割合の微粒子が固体担体から脱離し得る
。しかしながら、かかる解離がカラムの機能を損なわないことが好ましい。
【０１３０】
　一つの実施態様において、微粒子を基材に間接的に結合できる。間接的結合は、微粒子
の他の層を介して達成できる。例えば、正に荷電した（例えば、アミン化）ラテックス粒
子の第一層を、負に帯電した固体担体（例えば、カチオン交換基で官能化したシリカ）へ
静電力を介して結合する。その後、負に帯電したラテックス粒子（例えば、スルホン化ラ
テックス粒子）の第二層を、第一層へ静電力を介して結合する。他の例において、微粒子
の間接的結合を、不可逆的、例えば共有結合的に固体担体に結合する分散剤、又はBarret
toらが米国特許第５，５３２，２７９号に記載し、ここに参照して援用した永久絡み合い
を介して達成することができる。
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【０１３１】
　他の実施態様において、微粒子を本発明の高分子有機基材に、例えばBarrettoらの米国
特許第５，５３２，２７９号に記載し、ここに参照して援用したような永久物理的絡み合
い(permanent physical entanglement)を介して結合する。
【０１３２】
本発明に係る典型的な組成物
　一つの実施態様において、本発明に係る組成物は、アニオン交換リガンド（例えば、ア
ミノ基を含むリガンド）又はカチオン交換リガンド（例えば、カルボン酸又はスルホン酸
基を含むリガンド）のいずれかで官能化した多孔質シリカ基材（例えば、シリカゲル又は
シリカモノリス）を含む。シリカ基材の外部表面に、反対電荷のイオン交換基を組み込ん
だラテックス粒子を結合する。
【０１３３】
　一つの実施態様において、シリカ基材（シリカゲル又はシリカモノリス）を一級、二級
、三級又は四級アミノ基を組み込んだアニオン交換リガンドで官能化して、シリカアニオ
ン交換基材を得る。シリカアニオン交換基材の外部表面にカルボン酸及び／又はスルホン
酸基を組み込んだラテックス粒子を結合する。本実施態様に係る典型的な組成物を図１０
にまとめた（例えば、組成物３７～５０ｇ及び６１参照）。図１０の表中に列挙した組成
物の典型的なアミノ基含有リガンド／基材を、ここに参照して援用したような任意の他の
アミノ基含有リガンド／基材によって置換できることを当業者は理解する。
【０１３４】
　他の実施態様において、シリカ基材（シリカゲル又はシリカモノリス）をカルボン酸及
び／又はスルホン酸基を組み込んだカチオン交換リガンドで官能化して、シリカカチオン
交換基材を得る。シリカカチオン交換基材の外部表面にアミノ基を組み込んだラテックス
粒子を結合する。本実施態様に係る典型的な組成物を図１０にまとめた（例えば、組成物
５１～５７及び６３参照）。図１０の表中における組成物の典型的なカルボン酸又はスル
ホン酸含有リガンド／基材を、ここに参照して援用したような任意の他のカルボン酸又は
スルホン酸含有リガンド／基材によって置換できることを当業者は理解する。
【０１３５】
　もうひとつの実施態様において、本発明に係る組成物は、アニオン交換リガンド（例え
ば、アミノ基を含有するリガンド）又はカチオン交換リガンド（例えば、カルボン酸又は
スルホン酸基を含有するリガンド）のいずれかで官能化した多孔質高分子有機基材（例え
ば、ポリスチレンジビニルベンゼン共重合体）を含む。シリカ基材の外部表面へ反対電荷
のイオン交換基を組み込んだラテックス粒子を結合する。
【０１３６】
　一つの実施態様において、ＰＳ－ＤＶＢ基材を一級、二級、三級又は四級アミノ基を組
み込んだアニオン交換リガンドで官能化して、ＰＳ－ＤＶＢアニオン交換基材を得る。Ｐ
Ｓ－ＤＶＢアニオン交換基材の外部表面にカルボン酸及び／又はスルホン酸基を組み込ん
だラテックス粒子を結合する。本実施態様に係る典型的な組成物を図１０に列挙した（組
成物６５及び６５ａ）。図１０の表中に列挙した組成物の典型的なアミノ基含有リガンド
／基材を、ここに参照して援用したような任意の他のアミノ基含有リガンド／基材によっ
て置換できることを当業者は理解する。
【０１３７】
　他の実施態様において、ＰＳ－ＤＶＢ基材をカルボン酸及び／又はスルホン酸基を組み
込んだカチオン交換リガンドで官能化して、ＰＳ－ＤＶＢカチオン交換基材を得る。ＰＳ
－ＤＶＢカチオン交換基材の外部表面に一級、二級、三級又は四級アミノ基を組み込んだ
ラテックス粒子を結合する。本実施態様に係る典型的な組成物を図１０に列挙した（組成
物６７）。図１０の表中における組成物の典型的なカルボン酸又はスルホン酸含有リガン
ド／基材を、ここに参照して援用したような任意の他のカルボン酸又はスルホン酸含有リ
ガンド／基材によって置換できることを当業者は理解する。
【０１３８】
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カラム
　本発明はまた、本発明に係る組成物を容器に収納した実施形態を提供する。該容器はク
ロマトグラフィーカラムであるのが好ましい。典型的なクロマトグラフィーカラムとして
は、金属カラム、ガラスカラム及びプラスチックなどのポリマー材料からつくられたカラ
ムが挙げられる。金属カラムは、高圧を用いるクロマトグラフィー処理（例えば、ＨＰＬ
Ｃ、超高圧）に通常使用されるものであってもよい。プラスチックカラムは、分取クロマ
トグラフィー系で通常使用されるものとすることができる。かかるポリマーカラムはたい
てい使い捨てであり、しばしばカートリッジと呼ぶ。従って、一実施態様において、本発
明は、本発明に係る組成物を含む分離媒体で充填したクロマトグラフィーカラムを提供す
る。他の例において、本発明は、本発明に係るモノリス組成物を含むクロマトグラフィー
カラムを提供する。さらにもう一つの例において、本発明はクロマトグラフィー媒体とし
ての使用に適したフロースルー床中の本発明に係る組成物を提供する。
【０１３９】
ＩＶ．方法
　本発明の組成物及び化合物を、当業界で既知かつ個々に記載（例えば、例１～７参照）
した方法を用いて合成できる。これらの方法の変形は、特定の実施態様の組成物を合成す
るために必要かもしれない。かかる代替的方法は当業者に明白である。本発明の組成物及
び化合物を調製するのに有用な出発材料及び試薬は、市販されているか、又は業界でよく
知られた技術方法を用いて調製できる。反応性シリルリガンドの調製及び典型的な官能化
基材（例えば、図２及び図３に示したもの）の調製用の典型的な方法は、例えば、国際特
許出願公開ＷＯ２００６／０８８７６０号（２００６年２月１０日出願）、ＷＯ２００６
／００５４５５９号（２００４年９月１０日出願）及びＷＯ２００５／０４７８８６号（
２００４年１０月４日出願）に提供されており、その開示をおのおの全ての目的のためこ
こに参照して援用する。他の反応性シリルリガンドは市販されている。
【０１４０】
　一般に、本発明に係る組成物を下記のように調製できる。多孔質基材の合成で少なくと
も表面（疎水性特性の有無のいずれでも）上にイオン交換基を有する材料ができる場合、
該材料を次工程に使用できる。基材の合成で中性表面ができる場合、該基材をイオン交換
基（疎水性特性の有無のいずれでも）で共有結合的に変性する。変性は、少なくとも表面
細孔を含む。 別途又は基材の存在下、微粒子を合成する。合成で少なくとも表面（疎水
性特性の有無のいずれでも）上にイオン交換基を有する材料ができる場合、微粒子を更な
る変性なしに使用できる。微粒子の合成で中性表面ができる場合、微粒子をイオン交換基
（疎水性特性の有無のいずれでも）で共有結合的に変性する。微粒子の合成を別途行う場
合、続いて基材を官能化微粒子と接触する。
【０１４１】
　したがって、本発明は、本発明に係る組成物を例えば液体試料中の分析物の分離用に製
造する方法を更に提供する。一つの実施態様において、上記方法は（ａ）イオン交換微粒
子を直接又は間接的に多孔質固体担体の外部表面に結合する工程を備え、ここで固体担体
が外部表面における開口に及ぶ内部細孔を画成する内部壁を含み、該内部壁がイオン交換
リガンドで共有結合的に官能化される。当該リガンドは、第一電荷（正及び負から選択さ
れる）を有する少なくとも一つのイオン交換基を含む。微粒子は、正及び負から選択され
る第二電荷を有するイオン交換基を含む。第二電荷は第一電荷と反対電荷であることが好
ましい。特定の実施態様において、微粒子の平均直径は細孔の平均直径と等しいか又は大
きい。上記方法は、（ｂ）有機リガンドを、内部壁を含む固体担体と共有結合する工程を
更に備えることができる。
【０１４２】
　他の典型的な方法は、（ａ）外部表面と、この外部表面の開口に及ぶ内部細孔を画成す
る内部壁とを有する多孔質固体担体を提供する工程と、（ｂ）有機リガンドを内部壁に共
有結合する工程を含む。該リガンドは、第一電荷（正及び負から選択される）を有する少
なくとも１つのイオン交換基を含む。上記方法は（ｃ）微粒子を固体担体の外部表面に直
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接又は間接的に結合（例えば、不可逆的に）する工程を更に含む。微粒子は正及び負から
選択される第二電荷を有するイオン交換基を含む。第二電荷は第一電荷と反対であること
が好ましい。特定の実施態様において、微粒子の平均直径は、細孔の平均直径と等しいか
又は大きい。
【０１４３】
クロマトグラフィー方法
　本発明は、クロマトグラフィー方法（例えば、液体試料中の分析物を分離するための）
を更に提供する。当該方法は、本発明に係る組成物を含む分離媒体のモノリス又は充填床
中に液体を流す工程を備える。一例において、上記液体は分析物を含む。例えば、液体は
少なくとも一種類のアニオン（例えば、有機及び／又は無機アニオン）及び少なくとも一
種類のカチオン（例えば、有機及び／又は無機カチオン）を含み、それぞれが分離媒体に
よって本質的に保持される。他の例において、液体は少なくとも一種類のアニオン（例え
ば、有機及び／又は無機アニオン）、少なくとも一種類のカチオン（例えば、有機及び／
又は無機カチオン）及び少なくとも一種類の無荷電の分子（例えば、芳香族炭化水素など
の疎水性分子）を含み、それぞれが分離媒体によって本質的に保持される。さらにもう一
つの例において、上記方法を用いて、少なくとも一種類のアニオン（例えば、有機及び／
又は無機アニオン）及び少なくとも一種類のカチオン（例えば、有機及び／又は無機カチ
オン）（すなわち、移動相）を分離することができる。
【０１４４】
　更なる例において、上記方法を用いて、少なくとも一種類のアニオン（例えば、有機及
び／又は無機アニオン）、少なくとも一種類のカチオン（例えば、有機及び／又は無機カ
チオン）及び少なくとも一種類の無荷電の分子（例えば、芳香族炭化水素などの疎水性分
子）を分離することができる。ここで用いる動詞「分離する」又はそのいずれかの文法的
変形は、分離媒体から溶出した少なくとも二種類の分析物を言い、各々分離したピ－クを
有し、少なくとも二本のピーク間にベースラインの分離を有することが好ましい。
【０１４５】
　一例において、本発明の方法に有用な移動相は水を含む。移動相の含水量は、好適には
約０．１％（ｖ／ｖ）～１００％（ｖ／ｖ）、より好適には約１％～約１００％（ｖ／ｖ
）、さらにより好適には約１０％～約１００％（ｖ／ｖ）、最も好適には約２０％～約１
００％（ｖ／ｖ）である。
【０１４６】
　本発明は、本発明に係る組成物を含むクロマトグラフィー媒体に液体試料を流す工程を
備える液体試料中の分析物を分離する方法を更に提供する。
【０１４７】
　本発明に係る組成物について上述した各実施形態及び例を等しく本発明の方法に適用す
る。例えば、上述したような固体担体の種類、固体担体粒子の寸法、細孔径、有機イオン
交換リガンドの構造と性質、微粒子の種類と寸法、イオン交換基の種類と寸法及び疎水性
部分の種類と寸法に関する各実施形態を等しく本発明の方法に適用し得る。
【０１４８】
　一例において、上記方法は、多孔質固体担体及び該固体担体に結合した微粒子を含む組
成物を使用する。かかる組成物はカチオン交換基、アニオン交換基及び逆相部分を含み、
ここでカチオン交換及びアニオン交換基を互いに十分に離間させてその間での反応を回避
する。逆相部分は、固体担体へ共有結合した有機リガンドによって付与される。
【０１４９】
　他の例において、上記方法は（ａ）多孔質固体担体を含む組成物を用いる。多孔質固体
担体は、外部表面と、内部壁によって画成された内部細孔とを有する。細孔は外部表面中
の開口に及ぶ。組成物は、（ｂ）細孔の内部壁を含む固体担体に共有結合した有機イオン
交換リガンドを更に含む。多様な例において、リガンドは任意に第一電荷（正及び負から
選択される）を有するイオン交換基を含む。組成物は、（ｃ）任意に第二電荷（正及び負
から選択される）を有するイオン交換基を含む微粒子（例えば、ラテックス粒子）を更に
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含み、ここで第二電荷が第一電荷と反対電荷である。微粒子を、固体担体の外部表面に直
接又は間接的に（例えば、付加的な微粒子の層を介して）結合（例えば、静電結合を介し
て）する。
【実施例】
【０１５０】
全般：本発明に係る組成物の調製を一般に三つの独立した工程に分割できる。
　（ａ）荷電した表面を有する固体担体の調製
　（ｂ）荷電したポリマーラテックス粒子の調製
　（ｃ）ポリマーラテックス粒子での固体担体表面の変性
【０１５１】
例１
イオン交換官能を有する反応性シリルリガンドの合成
　反応性シリル化合物１～８、１２及び１８をＧｅｌｅｓｔ社から購入した。化合物９及
び１０を例１．１に記載した方法によって調整した。化合物１１を例１．２に記載した方
法によって調整した。化合物１３～１７を例１．３に記載した方法によって調整した。
【０１５２】
１．１．　化合物９（典型的なアニオン交換リガンド）の合成
　０～５℃で２０分間保持した（ジメチルアミノ）プロピルアミン及び過剰量のＥｔ3Ｎ
（２．０当量）のＣＨ2Ｃｌ2溶液に、１０－ウンデセノイルクロリド（１０当量）のＣＨ

2Ｃｌ2溶液を徐々に添加した。反応混合物を大気温度で１２時間撹拌し、その後水洗し、
Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥した。溶媒を減圧下留去した。生成した中間体を過剰のジメチルエト
キシシラン（１０当量）へ添加した。この混合物に最少量のエタノール中のヘキサクロロ
白金酸のような触媒（０．１ｍｏｌ％）を添加した。反応混合物を５０℃で２４時間撹拌
した。その後、過剰の揮発性シラン及び溶媒を減圧下留去し、化合物９を得た。
【０１５３】
１．２．　化合物１１（アニオン交換リガンド）の合成
　５℃で１１－ブロモ－１―ウンデセンのＴＨＦ溶液をジメチルアミン（１０当量）のＴ
ＨＦ溶液へ滴下した。反応混合物を大気温度で１２時間撹拌した。揮発分を真空除去した
。粗製中間体をＣＨ2Ｃｌ2／Ｈ2Ｏ抽出によって精製し、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥した。揮発
分を真空除去してアリル中間体を得た。その後、過剰量のジメチルエトキシシラン（１０
当量）を中間体に添加し、続いて触媒の溶液（０．１モル％）（例えば、最少量のエタノ
ール中のヘキサクロロ白金酸）を添加した。５０℃で２４時間撹拌後、シラン及び溶媒を
真空除去してシリル化合物１１を提供する。
【０１５４】
１．３．　化合物１４（カチオン交換リガンド）の合成
　グリシンメチルエステル塩酸塩（１．１当量）、トリエチルアミン（３当量）のＣＨ2

Ｃｌ2溶液（５００ｍＬ）に５℃以下の温度で窒素雰囲気下１０－ウンデセノイルクロリ
ド（１当量）のＣＨ2Ｃｌ2溶液（３００ｍＬ）を４時間にわたって徐々に添加した。反応
混合物を大気温度で１２時間撹拌した。固体をろ別した。ろ液に水を添加し、生成物をジ
クロロメタンで抽出した。有機相を合わせて、ＭｇＳＯ4上で乾燥した。揮発分を真空除
去した。粗生成物を１６０℃／０．０６Ｔｏｒｒでのクーゲルロール蒸留で精製した。
【０１５５】
　上記アリル中間体（１０当量）及び（ＭｅＯ）2ＭｅＳｉＨ（１．５当量）の溶液へ大
気温度でＰｔ（０）触媒（０．１重量％）を注意深く添加した（注：時々発熱反応が観察
された）。その後、反応混合物を９５℃へ加温し、１６時間その温度を保持した。その後
、揮発分を減圧下除去して化合物１４を得た。
【０１５６】
例２
官能化固体担体の合成
　イオン交換官能を含有する反応性シランを、シリカゲル、ガラスプレート、アルミナ、
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ジルコニアなどの多種の基材と共有結合できる。シリカゲルはさまざまな細孔径を有する
多孔質シリカであり、細孔径は約６０Å～約５０００Åが好ましい。反応を、シリカゲル
と、トルエンなどの不活性溶媒とのスラリー中で高温で行うことができる。水、酸又は塩
基の添加は反応を触媒して、生成する材料の意図した用途に応じた表面被覆を促進するこ
とができる。本発明の組成物及び方法に有用な官能化基材の例を図３に列記した。
【０１５７】
２．１．　アミン化表面を有する固体担体２７の調製
　シリルリガンド９（７５ｇ）のトルエン溶液（２５０ｍＬ）を乾燥シリカゲル（１５０
ｇ）に添加した。上記スラリーを注意深く分散した後、反応混合物を撹拌し４８時間還流
した。官能化シリカ粒子をろ別し、アセトンで完全に洗浄して固体担体２７を得た。
【０１５８】
２．２．　カルボキシル化表面を有する固体担体３２の調製
　シリルリガンド１４（１５０ｇ）のトルエン溶液（４５０ｍＬ）を乾燥シリカゲル（１
５０ｇ）に添加した。上記スラリーを注意深く分散した後、反応混合物を撹拌し７２時間
還流した。官能化シリカ粒子をろ別し、完全に洗浄した。０．１％リン酸水溶液を用いて
中間体を３時間加水分解した。粒子を再びろ別し、アセトンで完全に洗浄して固体担体３
２を得た。
【０１５９】
例３
荷電したポリマーラテックス粒子の調製
３．１．　アミン化ラテックス粒子の調製
　ビニルベンジルグリシジルエーテル（ＶＢＧＥ）３２ｇ及び８０％ジビニルベンゼン（
ＤＶＢ）２．７ｇの混合物を、７０％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－４０５（非イオン性エトキシ化
アルキルフェノール）４．０ｇ、過硫酸カリウム２．１ｇ及び８％メタ重亜硫酸カリウム
溶液１５ｇを含有する水溶液３０８ｇに添加した。混合物を窒素で２０分間脱気した。容
器を封冠し、３２℃に保持した水浴中で１８時間混転して重合を完了した。その後、生成
したラテックスに、安定化のため、７０％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ-４０５溶液１９．２ｇを添
加した。白色不透明混合物をＧＦ／Ａガラス繊維ろ紙によりろ過してあらゆる凝塊を除去
し、ラテックス３３６ｇを得た。
【０１６０】
　上記ラテックス３３６gに１Ｍ硝酸６２．４ｇ及び５Ｍメチルジエタノールアミン９１
．２ｇの混合物を添加してアミン化四級化ラテックスを形成した。混合物を１０分間撹拌
した。さらに１Ｍ硝酸１４４ｇ及び５Ｍメチルジエタノールアミン３８４ｇの混合物を添
加し、撹拌を１２時間５０℃で継続して、アンモニア化ビニルベンジルグリシジルエーテ
ル／ジビニルスチレン共重合体（架橋度６％、ｄｐ：７０ｎｍ）を得た。
【０１６１】
３．２．　スルホン化ラテックス粒子の調製
　塩化カルシウム二水和物０．１ｇの脱気した水溶液（３５０ｇ）に、窒素雰囲気下スチ
レン２１．６６ｇ、市販８０．５％ジビニルベンゼン１．４２ｇ、Ｖａｚｏ ３３（２、
２’－アゾビス（２、４－ジメチル－１－４－メトキシバレロニトリル））０．１４ｇ、
Ａｔｌｏｘ ３４０３ Ｆ（アニオン性及びノニオン性界面活性剤の混合物）３．６６ｇ及
びＡｔｌｏｘ ３４０３ Ｆ１．０９ｇの混合物を添加した。容器を封冠し、３２℃で１７
時間混転した。その後、混合物にＩｇｅｐａｌ ＤＭ８８０（エトキシル化ジアルキルフ
ェノール）２２ｇを添加した。再び容器を封冠し、２４時間３２℃で混転した。反応混合
物をＷｈａｔｍａｎ社のＧＦ／Ａ、ＧＦ／Ｄ及びＧＦ／Ｆフィルターを用いてろ過してラ
テックスからあらゆる凝塊を除去した。
【０１６２】
　濃硫酸９２．４ｇをろ過したラテックス２０ｇに添加することによって、ラテックスを
スルホン化した。混合物にクロロスルホン酸（137 g）を添加した。混合物を１１０℃で
２時間加熱し、その後６０℃まで冷却した。冷却した混合物を３．２２Ｍ水酸化ナトリウ
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ム（１８００ｍｌ）に添加して、ラテックスのスルホン化を停止した。停止したラテック
スをＷｈａｔｍａｎ社＃５４１フィルターを用いてろ過して、凝塊を除去し、スルホン化
４－メチルスチレン／ジビニルスチレン共重合体（架橋度５％、ｄｐ：１５０ｎｍ）を得
た。
【０１６３】
３．３．　カルボキシル化ラテックス粒子の調製
　リン酸二水素カリウム２．９ｇ、リン酸水素二ナトリウム七水化物５．８ｇ、７０％Ｔ
ｒｉｔｏｎ Ｘ－４０５溶液（ノニオン性エトキシル化アルキルフェノール）４．７ｇ、
過硫酸カリウム１．４４ｇ及び７．４％メタ重亜硫酸カリウム溶液１０．８ｇを含む水溶
液（２２８ｇ）にグリシジルオキシエチルメタクリレート（ＧＬＥＭＡ）（２４ｇ）を添
加した。混合物を窒素で１５分間脱気した。容器を封冠し、水浴中３２℃で１６時間混転
して重合を完了した。生成するラテックスを安定化するために、混合物に７０％ Ｔｒｉ
ｔｏｎ Ｘ-４０５溶液１２ｇを添加した。白色不透明混合物をＧＦ／Ａガラス繊維ろ紙に
よりろ過して、あらゆる凝塊を除去し、ラテックス２６９ｇを得た。
【０１６４】
　上記ラテックス（５ｇ）に１Ｍ硝酸（１．２ｇ）を添加し、ｐＨを約ｐＨ３に調整した
。チオ酢酸（ナトリウム塩）（又はチオリンゴ酸又はＳ－カルボキシメチル－Ｌ－システ
イン）の脱イオン水溶液（５ｇ）を二等分（各々２．５グラム）して添加し、第一等分添
加後１時間５２℃で撹拌した。
【０１６５】
例４：
カチオン及びアニオン交換特性を有する混合モード固定相の調製
　最初に、適当な水性媒体中の官能化固体担体（例えば、材料１９～３６）のスラリー 
を調製した。イオン交換基が荷電することを確保するように水性媒体を選択する。別途、
反対電荷のポリマーラテックス粒子のスラリーを適切なｐＨに調整し、必要な場合希釈す
る。最後に、これら二種類のスラリーを特定時間混合（例えば、機械式撹拌器又は振とう
機を用いて）する。その後、生成した混合物をろ過し、フィルターケークを完全に洗浄し
、乾燥して本発明に係る組成物を得る。上記一般的方法を用いて調製できる典型的な組成
物を図１０に列挙した。
【０１６６】
４．１．　材料４５（スルホン化ラテックス粒子で被覆した正に荷電した固体担体）の調
製－オフ・カラム製法
　正に荷電したシリカ粒子（例２．１の材料２７）１０ｇを酢酸アンモニウム緩衝液 （
１００ｍＭ、ｐＨ５）１００ｍＬ中に分散する。別途、スルホン化ラテックス（例３．２
）１００ｍＬを酢酸アンモニウム緩衝液（２Ｍ、ｐＨ５．４）でｐＨ４～５に調整した。
シリカ粒子とスルホン化ラテックスの混合物を一緒にし、生成した混合物を大気温度で３
時間撹拌した。官能化シリカ粒子をろ別し、脱イオン水、続いてアセトンで完全に洗浄し
て充填材料４５を得た。
【０１６７】
４．２．　材料５２（アミン化ラテックス粒子で被覆した負に荷電した固体担体）の調製
－イン・カラム製法
　５０ｍｍで４．６ｍｍ（内径）の３１６ステンレス鋼製ＨＰＬＣカラムハウジングに、
高圧スラリー充填技術を用いて材料３２（例２．２．の）を充填した。別途、アミン化ラ
テックス溶液（例３．１．の）１０ｍＬをリン酸緩衝液（０．２Ｍ、ｐＨ７～８）でｐＨ
７～８に調整した。ラテックス溶液を２５０ｍＬのＨＰＬＣ溶離液容器内に移した。ＨＰ
ＬＣポンプを用いて充填カラムを０．５ｍＬ／分のリン酸緩衝液（０．２Ｍ、ｐＨ７）で
３０分間洗浄した。その後、カラムを０．５ｍＬ／分のラテックス溶液でラテックス粒子
がカラム出口で流出するのを観察するまで清浄した。最後に、カラムをリン酸緩衝液（０
．２Ｍ、ｐＨ７）、脱イオン水及び７０％アセトニトリルの脱イオン水で洗浄して、材料
５２で充填したカラムを得た。
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【０１６８】
４．３．　材料５７（アミン化ラテックス粒子で被覆した未官能化シリカゲル粒子）の調
製
　１０ｍｍ×４．３ｍｍ（内径）の３１６ＨＰＬＣカラムガードカートリッジハウジング
に、真空スラリー充填技術を用いて未官能化シリカ粒子を充填した。別途、アミン化ラテ
ックス溶液（例３．１．）１０ｍＬをリン酸緩衝液（０．２Ｍ、ｐＨ７～８）でｐＨ７～
８に調整した。ラテックス溶液を２５０ｍＬのＨＰＬＣ溶離液容器内に移した。ＨＰＬＣ
ポンプを用いて充填カラムを０．５ｍＬ／分のリン酸緩衝液（０．２Ｍ、ｐＨ７）で５０
分間洗浄した。その後、カラムを０．５ｍＬ／分のラテックス溶液でラテックス粒子がカ
ラム出口を流出するのを観察するまで清浄した。最後に、カラムをリン酸緩衝液（０．２
Ｍ、ｐＨ７）、脱イオン水及び７０％アセトニトリルの脱イオン水で洗浄して、材料５０
で充填したカラムを得た。
【０１６９】
４．４．　材料５８（スルホン化ラテックス粒子で被覆した未官能化酸化アルミニウム粒
子）の調製
　未官能化塩基性酸化アルミニウム１０ｇを０．１％リン酸塩水溶液中に分散した。別途
、スルホン化ラテックス（例３．２．）１００ｍＬをリン酸緩衝液（１００ｍＭ、ｐＨ７
）でｐＨ７に調整した。酸化アルミニウム及びラテックス粒子を混合し、生成した混合物
を大気温度で３時間撹拌した。その後、官能化酸化アルミニウム粒子をろ別し、脱イオン
水とアセトンで完全に洗浄して、充填材料５８を得た。
【０１７０】
４．５．　材料５９（アミン化ラテックス粒子で被覆した未官能化酸化アルミニウム粒子
）の調製
　未官能化酸性酸化アルミニウム粒子１０ｇをリン酸緩衝液（１００ｍＭ、ｐＨ７）中に
分散した。別途、アミン化ラテックス（例３．１．）１００ｍＬをリン酸緩衝液（１００
ｍＭ、ｐＨ７）でｐＨ７に調整した。酸化アルミニウム粒子及びアミン化ラテックス粒子
を混合し、生成した混合物を大気温度で３時間撹拌した。官能化酸化アルミニウム粒子を
ろ別し、脱イオン水とアセトンで完全に洗浄して、充填材料５９を得た。
【０１７１】
例５：
混合モード媒体のクロマトグラフィー用途
　このセクションでは選択した本発明に係る組成物のクロマトグラフィー評価を記載する
。下記物理特性、５．０μｍの平均粒径、３００ｍ2／ｇの比表面積、１２０Åの平均細
孔径、１００ｍＬ／ｇの細孔容量を有する高純度原料シリカゲルから試料を調製した。結
合したシリカを既知の高圧スラリー技術を用いてステンレス鋼製カラム内に充填した。
【０１７２】
５．１．　無機カチオン及び無機アニオンの同時分離
　５０ｍｍ×３．０ｍｍ（内径）の３１６ＨＰＬＣカラムハウジングに、高圧スラリー充
填技術を用いて材料４５（例４．１．）を充填した。試験混合物をカラムへ注入した。試
験混合物はＬｉＣｌ、ＮａＣｌ及びＫＣｌ（各２ｍＭ）を含んだ。試験条件は以下であっ
た。
溶出液：ＣＨ3ＣＮ／脱イオンＨ2Ｏ／１００ｍＭ ＮＨ4ＯＡｃ、ｐＨ５（５０／４０／１
０ ｖ／ｖ／ｖ）、
流速：０．４２５ｍＬ／分、
注入容積：５μＬ、
温度：３０℃、
検出：ＥＬＳＤ
【０１７３】
　上記分析で得られたクロマトグラムを図４に示す。結果は、材料４５を用いて無機カチ
オン及び無機アニオンを分離し分析できることを示す。材料４５は、逆相、弱アニオン交
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換（図３中の化合物２７で示した共有結合的なアミン化シリカゲルが提供する）及び強カ
チオン交換（スルホン化ラテックス被覆が提供する）の保持機構を提供する。比較すると
、従来の逆相カラムでもイオン交換カラムのいずれでも同一の分離を提供できない。加え
て、移動相のｐＨ、イオン強度、塩の種類及び有機組成物を変えることにより、材料４５
の選択性を調整できる。
【０１７４】
５．２．　有機カチオン及び無機アニオンの同時分離
　組成物４５を含有する上記カラム（例５．１．）を以下のクロマトグラフィー評価に用
いた。ＮＭe4Ｃｌ、ＮＥｔ4Ｃｌ、ＮＰｒ4Ｂｒ及びＮＢｕ4Ｂｒ（各２００ｐｐｍ）を含
有する試験混合物をカラムに注入した。試験条件は以下であった。
溶出液：ＣＨ3ＣＮ／脱イオンＨ2Ｏ／２００ｍＭ ＮＨ4ＯＡｃ、ｐＨ５（ｖ／ｖ／ｖ）４
０／５７．５／２．５～４０／４０／２０を５分間、４０／１０／５０を１０分間、
流速：０．４２５ｍＬ／分、
注入容積：２μＬ、
温度：３０℃、
検出：ＥＬＳＤ
【０１７５】
　上記分析の結果を図５に示す。図は、四種類のアルキル四級アミン及びそれらの無機ア
ニオン性対イオンを混合モード材料４５を充填したカラムで同時に保持し分離できること
を示す。
【０１７６】
５．３．　カチオン性、アニオン性及び中性有機化合物（組成物４５を使用する）の同時
分離 
　材料４５を充填した４．６×５０ｍｍのＨＰＬＣカラムを次のクロマトグラフィー評価
にかけた。試験混合物はプソイドエフェドリン（２００ｐｐｍ）、ナフタレン（１００ｐ
ｐｍ）及びサリチル酸（５０ｐｐｍ）を含む。試験条件は以下であった。
勾配：ＣＨ3ＣＮ／脱イオンＨ2Ｏ／０．２Ｍ ＮａＣｌ／０：１% Ｈ3ＰＯ4の脱イオンＨ2

Ｏ溶液＝４０／４０／１０／１０（ｖ／ｖ／ｖ／ｖ）、
流速：１ｍＬ／分、
注入容積：２μＬ、
温度：３０℃、
検出：２１０ｎｍにおけるＵＶ
【０１７７】
　上記分析結果を図６に示す。図は、混合モード材料４５が単一クロマトグラフィー運転
でカチオン性、中性及びアニオン性有機分子を保持し分離できることを示す。比較すると
、正に帯電した固体担体前駆体（材料２７）を充填したカラムに注入する場合、カチオン
性分析物と正に帯電した表面間の静電反発作用のため、カチオン性分子プソイドエフェド
リン（図６中の化合物１）が空隙容量に溶出する。
【０１７８】
５．４．　カチオン性、アニオン性及び中性有機化合物（組成物５２を用いる）の同時分
離
　プソイドエフェドリン（２００ｐｐｍ）、ナフタレン（１００ｐｐｍ）及びサリチル酸
（５０ｐｐｍ）を含有する試験混合物を組成物５２を充填した４．６×５０ｍｍのＨＰＬ
Ｃカラムを用いて分析した。試験条件は以下であった。
勾配：ＣＨ3ＣＮ／５ｍＭリン酸カリウム緩衝液、ｐＨ６．８＝４５／５５（ｖ／ｖ）、
流速：１ｍＬ／分、
注入容積：１μＬ、
温度：３０℃、
検出：２１０ｎｍにおけるＵＶ
【０１７９】
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　上記分析結果を図７に示す。図は、混合モード材料５２を単一クロマトグラフィー運転
でアニオン性、中性及びカチオン性有機分子を保持し分離できることを示す。比較すると
、負に帯電した固体担体前駆体（材料３２）を充填したカラムに注入する場合、アニオン
性分析物と負に帯電した表面間の静電反発作用のため、アニオン性分子、サリチル酸（図
７中の化合物１）が空隙容量に溶出する。加えて、移動相のｐＨ、イオン強度及び有機組
成物を変えることにより、材料５２を充填したプロトタイプカラムの選択性を調整できる
。
【０１８０】
５．５．　カチオン性及びアニオン性有機化合物（組成物５７を用いる）の同時保持
　プソイドエフェドリン（２００ｐｐｍ）、ナフタレン（１００ｐｐｍ）及びサリチル酸
（５０ｐｐｍ）を含有する試験混合物を、材料５７を充填した４．３×１０ｍｍのＨＰＬ
Ｃカラムを用いて分析した。試験条件は以下であった。
勾配：ＣＨ3ＣＮ／５ｍＭ ＮａＣｌ水溶液　４０／６０（ｖ／ｖ）、
流速：１ｍＬ／分、
注入容積：１μＬ、
温度：３０℃、
検出：２１０ｎｍにおけるＵＶ
【０１８１】
　上記分析の結果を図８に示す。図は、混合モード材料５７がアニオン交換（アミン化ラ
テックス被覆層から）及びカチオン交換（シリカ表面上の負に帯電したシラノール基から
）の両特性を呈することを示す。中性有機分子ナフタレン（図８中の化合物１）は、疎水
性官能がないため空隙容量に溶出する。アニオン性分子サリチル酸 （図８中の化合物３
）は組成物５７によって良好に保持された。比較すると、非官能化シリカゲル（表面上の
遊離シラノール基によるカチオン交換特性を有する）を用いる同一試験混合物の分析中、
中性分子（疎水性の保持がないため）並びにアニオン性分子サリチル酸（図８中の化合物
３）に対する保持が負に帯電したシラノール基及びアニオン性有機分子間の静電反発作用
のため観察されなかった。
【０１８２】
５．６．無機アニオン－ヨウ化物の保持（材料５７を使用）
　材料５７を充填した４．３×１０ｍｍのＨＰＬＣカラムを次のクロマトグラフィー評価
にかけた。試験混合物はヨウ化ナトリウム（３００ｐｐｍ）を含む。試験条件は、勾配が
ＣＨ3ＣＮ／脱イオンＨ2Ｏ／０．２Ｍ ＮａＣｌ水溶液／０．１％Ｈ3ＰＯ4＝４０／４０
／１０／１０（ｖ／ｖ）であり、流速が１ｍＬ／分であり、注入容積が１μＬであり、温
度が３０℃であり、検出が２１０ｎｍにおけるＵＶである。
【０１８３】
　図９は、混合モード材料５７がシリカ表面上のアミン化ラテックス被覆層の結果で無機
アニオン－ヨウ化物を保持することを示す。比較すると、非官能化シリカゲルはヨウ化物
イオンの保持を示さない。
【０１８４】
例６：
モノリス組成物の調製
６．１．　逆相／カチオン交換（内側）及びアニオン交換（外側）官能性を有するモノリ
スシリカ系組成物の調製
　シリルリガンド（例えば、９、トルエン５５ｍＬ中５ｇ）の溶液をシリカモノリスカラ
ム（例えば、Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｓｉ カラム、４．６×１００ｍｍ、メルク社 Ｋ
ＧａＡ Ｎｏ.１．５１４６５．０００１）中でＨＰＬＣポンプを用いて、例えば流速０．
０５ｍＬ／分でパージする。上記処理中、カラムを加熱（例えば、１１０℃に設定したオ
ーブン中で）できる。十分な反応時間（例えば、２０時間）後、カラムを溶剤（例えば、
トルエン及びアセトン）で洗浄して材料６０（モノリス版の固体担体２７）を得た。ＨＰ
ＬＣポンプを用いて、カラムを緩衝液（例えば、１００ｍＭ、ｐＨ５の酢酸アンモニウム
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）で適当な流速（例えば、０．５ｍＬ／分で３０分間）で洗浄できる。その後、カラムを
ラテックス溶液（例えば、例３．２．に記載したスルホン化ラテックス）で同じ流速で、
ラテックス粒子がカラム出口から流出するのを観察するまで清浄することができる。最後
に、カラムを洗浄（例えば、酢酸アンモニウム緩衝液１００ｍＭ、ｐＨ５、脱イオン水及
び７０％アセトニトリルの脱イオン水で）して材料６１を得た（モノリス版の混合モード
相４５）。
【０１８５】
６．２．　逆相／カチオン交換（内側）及びアニオン交換（外側）官能性を有するモノリ
スシリカ系組成物の調製
　シリルリガンド１４（例えば、５ｇ）の溶媒（例えば、トルエン、５５ｍＬ）溶液をシ
リカモノリスカラム（例えば、Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｓｉ カラム、４．６×１００ｍ
ｍ、メルク社 ＫＧａＡ Ｎｏ.１．５１４６５．０００１）中に、例えばＨＰＬＣポンプ
（例えば、流速０．０５ｍＬ／分で）を用いてパージできる。上記処理中、カラムを加熱
（例えば、１１０℃に設定したオーブン中で）できる。 適当な反応時間（例えば、２０
時間）後、カラムを適切な時間（例えば、３時間）加水分解（例えば、０．１％リン酸水
溶液で）して材料６２を得た（モノリス版の固体担体３２）。その後、ＨＰＬＣポンプを
用いてカラムを洗浄（例えば、０．２Ｍ、ｐＨ７のリン酸緩衝液で、０．５ｍＬ／分で３
０分間）できる。その後、カラムをアミン化ラテックス溶液（例えば、例３．１に記載し
たアミン化ラテックス）で、例えば０．５ｍＬ／分で、ラテックス粒子がカラム出口から
流出するのを観察するまでパージできる。最後に、カラムを洗浄（例えば、リン酸緩衝液
で（０．２Ｍ、ｐＨ７）、脱イオン水及び７０％アセトニトリルの脱イオン水）して材料
６３を得た（モノリス版の混合モード相５２）。
【０１８６】
例７：
逆相及び多種のイオン交換性能を有する高分子樹脂担体の調製
７．１．　逆相／カチオン交換（内側）及びアニオン交換（外側）官能性を有するＰＳ－
ＤＶＢポリマー系組成物の調製
２－（ジメチルアミノ）エタンチオール塩酸塩（１０ｇ）をＰＳ－ＤＶＢ Ｍｉｃｒｏ－
５５樹脂（１０ｇ）のエタノール懸濁液（１００ｍＬ）へ添加する。２、２’－アゾビス
（２－メチルプロピオニトリル）（１０ｇ）を混合物に添加する。混合物を４８時間緩や
かに還流する。その後、固体をろ別し、樹脂をエタノール（例えば、３×５０ｍＬ）で洗
浄し、真空乾燥して材料６４を得た。
【０１８７】
　上記樹脂１０ｇを酢酸アンモニウム緩衝液（例えば、１００ｍＭ、ｐＨ５）１００ｍＬ
中に分散する。別途、スルホン化ラテックス（例えば、例３．２に記載したスルホン化ラ
テックス）１００ｍＬをｐＨ４～５に調整（例えば、酢酸アンモニウム緩衝液、２Ｍ、ｐ
Ｈ５．４で）する。上記固体担体及び上記微粒子を混合し、撹拌する（例えば、大気温度
で３時間）。官能化樹脂ビーズをろ別し、洗浄（例えば、脱イオン水、続いてアセトンで
）して充填材料６５を得る。
【０１８８】
７．２．　ＰＳ－ＤＶＢポリマー系逆相／カチオン交換（内側）及びアニオン交換（外側
）官能性の調製
　ブチル３－メルカプトプロピオナート（例えば、１０ｇ）をＰＳ－ＤＶＢ Ｍｉｃｒｏ
－５５樹脂（例えば、１０ｇ）のエタノール懸濁液（例えば、１００ｍＬ）に添加する。
２、２’－アゾビス（２－メチルプロピオニトリル）（例えば、１０ｇ）を混合物に添加
する。混合物を還流（例えば、４８時間）する。固体をろ別し、樹脂を洗浄（例えば、エ
タノール３×５０ｍＬで）し、真空乾燥する。
【０１８９】
　水酸化リチウム（例えば、１０ｇ）水溶液（例えば、１５ｍＬ）を上記樹脂（例えば、
１０ｇ）の溶媒（例えば、テトラヒドロフラン、５０ｍＬ）懸濁液に添加する。混合物を
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撹拌（例えば、５時間）する。固体をろ別し、洗浄（例えば、脱イオン水（３×５０ｍｌ
）、１ＮＨＣｌ（３×５０ｍｌ）及び脱イオン水（３×５０ｍｌ）で）する。弱いカチオ
ン交換表面で官能化したポリマービーズをこのようにして得ることができる（６６）。
【０１９０】
　上記樹脂（例えば、１０ｇ）を緩衝液（例えば、１００ｍＬのリン酸緩衝液、２００ｍ
Ｍ、ｐＨ７）中に分散する。別途、アミン化ラテックス（例えば、例３．１に記載したア
ミン化ラテックス）を適切なｐＨに調整（例えば、リン酸緩衝液でｐＨ６～７に、２００
ｍＭ、ｐＨ７）する。上記固体担体及び上記微粒子を混合し、撹拌する（例えば、大気温
度で３時間）。官能化樹脂ビーズをろ別し、洗浄（例えば、脱イオン水、続いてアセトン
で）して充填材料６７を得る。
【０１９１】
例８：
保持に対する移動相イオン強度の効果
　組成物４５を充填したカラム（５μｍ、４．６×５０ｍｍ）を使用して、多種の塩濃度
を有する移動相を用いたナフタレン、エフェドリン、チロシン及びサリチル酸を分析した
。条件は次の通り、移動相がＣＨ3ＣＮ／１％Ｈ3ＰＯ4／ＮａＣｌ水溶液 ５～４０ｍＭ（
総濃度） （ｖ／ｖ／ｖ） ４０／１０／５０であり、温度が３０℃であり、流速が１ｍＬ
／分であり、注入容積が３μＬであり、検出が２１０ｎｍにおけるＵＶである。図１１に
示した結果は、移動相のイオン強度がカチオン性（例えば、エフェドリン）及びアニオン
性 （例えば、サリチル酸）の両方の分析物の保持に影響することを示す。移動相内のカ
チオンの競合の増加につれて、 カチオンの保持は短縮する。アニオンの保持は、移動相
中のアニオンとの競合が増えるにつれて減少する。それゆえ、カチオン及びアニオンの保
持は共にＮａＣｌ濃度の増加につれて減少する。試験条件下（ｐＨ２．２）で、チロシン
（双性イオン性）は正に荷電し、そのため、カチオンのように挙動する。本実験において
、移動相のイオン強度は中性分析物（ナフタレン）の保持に対する効果を有しない。
【０１９２】
例９：
移動相ｐＨの保持に対する効果 
　組成物４５を充填したカラム（５μｍ、４．６×５０ｍｍ）を用い、ｐＨを変えた移動
相を使用してナフタレン、エフェドリン、チロシン及びサリチル酸を分析した。条件は次
の通り、移動相がＣＨ3ＣＮ／リン酸ナトリウム緩衝液ｐＨ２．３及び６．５の５～４０
ｍＭ（総濃度）（ｖ／ｖ）４０／６０であり、温度が３０℃であり、流速が１ｍＬ／分で
あり、注入容積が３μＬであり、検出が２１０ｎｍにおけるＵＶである。本実験において
、中性の分析物（例えば、ナフタレン）はｐＨ２．３とは逆にｐＨ６．５では保持がわず
かに長くなった。おそらく固定相上の弱アニオン交換サイトの荷電が少なくなり、そのた
め、より疎水性になったためである。エフェドリン（カチオン性）は、ｐＨの変化が外側
細孔領域で強カチオン交換特性にほとんど影響しないため、両ｐＨで実質的には保持に差
がないことを示した。比較すると、アニオン性分析物（例えば、サリチル酸）は、おそら
く上記試験条件下でアニオン濃度がｐＨ２．３よりもｐＨ６．５の方が高いという事実の
ために、有意に相違する保持を示した。チロシン（双性イオン性）は、実質的にはｐＨ６
．５で中性であり、異なる緩衝液濃度でも保持に差がないことを示す。ｐＨ２．３では、
チロシンは典型的なカチオンのように挙動する。
【０１９３】
例１０：
移動相の有機溶媒含有量の保持に対する効果
　組成物４５を充填したカラム（５μｍ、４．６×５０ｍｍ）を用い、有機溶媒（例えば
、アセトニトリル）の含有量を変えた移動相を使用して、ナフタレン、エフェドリン、チ
ロシン及びサリチル酸を分析した。条件は、移動相がＣＨ3ＣＮ／１０ｍＭ ＮａＣｌを含
む緩衝液、０．１％Ｈ3ＰＯ4脱イオン水溶液であり、温度が３０℃であり、流速が１ｍＬ
／分であり、注入容積が３μＬであり、検出が２１０ｎｍにおけるＵＶである。図１２に
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示した結果は、上記試験条件下で全種類の分析物の保持が一般に移動相の有機含有量の増
加に伴い低減することを示す。しかし、図１２に示すように、溶離（選択性）の程度は有
機溶媒含有量の変化で変わる 。
【０１９４】
例１１：
アニオン及びカチオンタイプの保持に対する効果
　組成物４５を充填したカラムを用い、異なるアニオン（例えば、ＮａＣｌに対してＮａ
ＣｌＯ4）及び異なるカチオン（LiCl、ＮａＣｌ、KCl）を各々含有する移動相を使用して
ナフタレン、エフェドリン、チロシン及びサリチル酸を分析した。条件は次の通り、移動
相がＣＨ3ＣＮ／１％Ｈ3ＰＯ4／塩添加剤で５～４０ｍＭ（総濃度）（ｖ／ｖ／ｖ）４０
／１０／５０、 温度が３０℃、流速が１ｍＬ／分、注入容積が３μＬ、検出が２１０ｎ
ｍにおけるＵＶである。結果は、アニオンの種類がアニオン性分析物（例えば、サリチル
酸）の保持に有意に影響することを示す。過塩素酸イオンは塩素イオンよりも強い競合ア
ニオンであり、比較可能な塩濃度でサリチル酸（アニオン性）のより低い保持をもたらし
た。他方、エフェドリン及びチロシン（試験条件下、両者はカチオン性である）の保持は
アニオンの種類の影響を受けず、重なった保持曲線を示す。アニオンの種類が異なると、
ナフタレン（中性）に対し僅かに異なる保持をもたらした。
【０１９５】
　同様に、カチオンの種類がカチオン性分析物の保持に影響する。Ｋ+はＮａ+イオンより
も強い競合カチオンであり、Ｎａ+イオンはＬｉ+よりも強い。従って、比較可能な塩濃度
でのエフェドリンの保持はＫ+＜Ｎａ+＜Ｌｉ+の順位に従う。他方、サリチル酸（アニオ
ン性）の保持はカチオンの種類の影響を受けず、典型的なアニオン交換挙動を示した。驚
くべきことに、チロシンは、全三種類の条件下でカチオンの種類に反応せず、カラムはほ
ぼ同じ保持曲線を与えた。カチオンが異なっても、ナフタレン（中性）はほぼ同じ保持で
あった。
【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２】
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