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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流路システムにおいて実施される連続反応の副生成物に起因する超小型反応装置連続反
応流路システムの閉塞防止方法であって、
　流路中を流れる複数のプロセス流体の内の少なくとも１つのプロセス流体の流れ始めの
所に少なくとも１つの超音波を直接結合させることによって、前記流路システムの流路中
に前記少なくとも１つのプロセス流体の流れ方向へプロセス流体を伝播媒体として伝播さ
れる前記少なくとも１つの超音波を発生するステップを含み、前記プロセス流体は、供給
部から前記流路に供給されて流路を流れ始める、閉塞防止方法。
【請求項２】
　請求項１に係る方法において、
　前記複数のプロセス流体は、少なくとも１つの供給流れおよび／または少なくとも１つ
の溶媒流れを含むことを特徴とする。
【請求項３】
　請求項１または請求項２に係る方法において、
　前記連続反応に関わる化学物質は、前記流路システムに連続的に流れ込む複数の反応物
質、および、前記複数の反応物質の混合および相互交換と前記流路システムの連続的な流
出によって前記連続反応において作られた生成物、を含み、前記複数の反応物質の少なく
とも１つは、前記副生成物を形成するために、水と反応する有機アルカリ金属化合物を含
む、ことを特徴とする。
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【請求項４】
　請求項３に係る方法において、
　前記アルカリ金属は、リチウム、ナトリウム、またはカリウムから選択される、ことを
特徴とする。
【請求項５】
　請求項１から請求項４のいずれか１項に係る方法において、
　前記少なくとも１つの超音波は、連続的に、非連続的に、または必要に応じて、前記流
路システムに連結される、ことを特徴とする。
【請求項６】
　請求項５に係る方法において、
　前記少なくとも１つのプロセス流体の検出圧力が目標圧力範囲から外れている場合に、
前記少なくとも１つの超音波が、前記流路システム結合される、ことを特徴とする。
【請求項７】
　請求項１から請求項６のいずれか１項に係る方法において、
　前記流路システムは、連続反応超小型反応装置の部分である、ことを特徴とする。
【請求項８】
　請求項１ないし７のいずれか１に係る方法を実施するための超小型反応装置であって、
前記流路は、
　少なくとも１つの合流領域に接続され、１つが前記供給部を有し、各々が、複数のプロ
セス流体の内の１つのための複数の供給流路と、
　前記合流領域に隣接する混合部と、
　前記混合部に隣接した保有部と、
　前記保有部に隣接した排出流路と、
　前記少なくとも１つのプロセス流体の内の少なくとも１つのプロセス流体の流路中での
流れの始めにその流れ方向へ前記供給部の所から少なくとも１つの超音波を直接に結合す
る少なくとも１つの結合手段と、を備える。
【請求項９】
　請求項８に係る超小型反応装置は、さらに
　前記少なくとも１つの超音波を伝播する前記少なくとも１つのプロセス流体の圧力を検
出するための圧力センサを備える、ことを特徴とする。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、流路システムで行われる連続反応の副生成物に起因する連続反応流路システ
ムの閉塞防止方法、及びこの方法を実施するために連続反応流路システムを支持する微小
反応装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　超小型反応装置の連続反応技術において、超小型反応装置は、超小型反応装置に流れ込
む複数の物質（抽出物）を含むとともに超小型反応装置の涌出する生成物を作るためにそ
こで反応する様々な化学物質が連続的に通過する。このような超小型反応装置は、例えば
、同出願人による欧州特許出願公開第１８３９７３９号明細書に開示されている。水素金
属またはハロゲン金属交換が生じるメタレーション反応のようなこれらの化学反応のいく
つかにおいて、流路システム中に在る水は、化学物質の１つ以上と反応し、経路を詰まら
せる沈殿を生じる。そのような閉塞が生じる局部的な可能性は、超小型反応装置中におい
て均等ではなく、様々な物質が集められ互いに混ぜられ反応する合流および混合領域であ
る、以後、閉塞感受性領域と呼ばれる箇所において高い。
【０００３】
　それは注意されるべきである。なぜならば、適度な閉塞でさえ、乾式供給を用いること
に比べて圧力上昇を引き起こし、適用された乾式手順は非常に込み入っているので非常に
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コストがかかる乾式供給／溶媒のみが使用され生産量が減少する可能性を引き起こす。例
えば、ジエチル・エーテル、メチル第三ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）、テトラヒドロフラ
ン（ＴＨＦ）のようないくつかのエーテル、または、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
のような溶剤は、微量の水から完全に分離することが困難であり、したがって高価である
。さらに、乾燥は、何の問題も無しにすべてのケースにおいてではない。例えば、上記の
反応（１）は、非常に激しく進行することが知られており、有機窒化物やアジ化物のよう
な他の物質は、爆発的でさえある。有機窒化物やアジ化物の参照は、乾式手順が危険であ
るのでいくつかの物質は乾燥させることができないという、単に一般的な例を示すだけで
ある。したがって、やはりこの見解から、乾燥を無しに済ませる方法が必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】欧州特許出願公開第１８３９７３９号明細書
【発明の概要】
【０００５】
　したがって、本発明の目的は、利用できる方法に比べて安価で、非乾式供給／溶解が採
用されるときに適用可能で、危険もなく、経済的である連続反応流路システムの閉塞を防
止するための方法を提供することである。さらに、本発明の目的は、その方法を実施する
超小型反応装置を提供することである。
【０００６】
　これらの目的は、請求項１及び請求項８の特徴によってそれぞれ達成される。有利な態
様は、従属項において定義される。
【０００７】
　本発明（請求項１）によれば、流路システムにおいて実施される連続反応の副生成物に
起因する連続反応流路システムの閉塞防止方法は、少なくとも１つプロセス流体に少なく
とも１つの超音波を、複数のプロセス流体の少なくとも１つのプロセス流体の流れ方向に
連結することによって流路システムを伝わる少なくとも１つの超音波を発生する工程を含
み、ここで、本発明による「閉塞防止」は、「すでに生じた閉塞を除去すること」と同様
に「閉塞を生じることを避けること」を含む。したがって、少なくとも１つの超音波は、
少なくとも１つの超音波のための搬送媒体として機能する少なくとも１つのプロセス流体
を、電磁波が光ファイバに案内されるように、流路システムまたは流路システムの部分に
よっておよびそれに沿って閉塞感受性領域に案内される。好ましくは、少なくとも１つの
超音波は、減衰効果を減らすために、閉塞感受性領域に可能な限り近くで発生される。最
も望ましくは、少なくとも１つの超音波は、外部で、しかし超小型反応装置の基部に近く
で、発生される。少なくとも１つの超音波を１以上のプロセス流体によって閉塞感受性領
域へ伝達するために適用され得る限り、少なくとも１つの超音波を発生させる超音波プロ
ーブまたは装置の詳細な構造としてなんら制限はない。通常、圧電変換器は、この目的の
ために使用され、それはそれらの適用分野の設計と能力に適合される。多数の実施例の中
の１つとして、医療の出願の米国特許出願公開第２００９／１６９４２８号明細書に、超
音波エネルギーが検査液の連続流れに付与される圧電変換器を備えるフローセルが開示さ
れている。欧州特許出願公開第１５７０９１８号明細書において、加圧流体へ超音波エネ
ルギーを送る送信機が開示されている。米国特許第５８３０１２７号明細書において、内
部流路の中の液体媒体に超音波の発生を含む、内視鏡のような、細長い管状の装置の内側
流路を洗浄する方法が開示されている。独国特許出願公開第１０ ２００５ ０２５ ２４
８号明細書において、システムの微細な流路内の沈殿を防止するために、超音波信号を流
れる流体に連結する流体案内システムが開示されている。しかしながら、本発明によれば
、請求項１において使用されている「前記流路システムにおいて実施される」及び「少な
くとも１つのプロセス流体において」という語句から明らかなように、閉塞は超小型反応
装置の通常の行程中に防止され、そして１つのプロセス流体またはいくつかのプロセス流
体が少なくとも１つの超音波をその目的で超小型反応装置の中に伝搬させるために使用さ
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れる。実験結果は、いくつかの反応において、少なくとも１つの超音波が与えられる場合
、許容含水量の限界を約５００ｐｐｍに引き上げられることを示した。上述によれば、少
なくとも１つの超音波は、１つ以上のプロセス流体の本質的に流れの方向にまたは流れに
逆らう方向のいずれかに伝わる。後者の方向は、閉塞の位置がプロセス流体の流れ方向に
超小型反応装置の端部に最も近いケースにおいて有利かもしれない。
【０００８】
　したがって、超音波エネルギーは、超小型反応装置の外殻を介して閉塞感受性領域に主
として送られない。例えば、当然のこととして、この点において外殻及びその振動関連物
理的特性を完全に無視することが無視できないにもかかわらず。超小型反応装置の材料は
、減衰を決定し、超音波エネルギーの一部は、外殻を介して連結部から閉塞感受性領域ま
で伝播される。しかしながら、これは副作用とみなされる。粗い方向付けとして、少なく
とも1つの超音波の周波数は、１６ｋＨｚから５０ｋＨｚ以上の範囲にあることが望まし
く、ただし、超小型反応装置の設計と寸法、プロセス流体の流量と粘度、及び、起こる化
学反応などに適合しなければならない。周波数および／または出力は、一定の値に保たれ
ず、超音波エネルギー欠損の定着のために沈殿が固まり流れ経路／流路をふさぐ節の点に
特徴付けられた定常波発生の危険を減少させるために、スイープ（sweep）される。周波
数は、次にスイープされるさらに高い周波数によって調節される。
【０００９】
　少なくとも１つの超音波を上述の方法によって超小型反応装置に結合するために、発明
者らは、長さ５ｍｍの音極（sonotrode）で周波数を約４０ｋＨｚに調整して注文生産さ
れたブランソン４００Ｗ超音波システムを使用した。もちろん、少なくとも１つの超音波
を進行中の流体、ここでは超小型反応装置から流出する（超小型反応装置の反応流れを含
む）プロセス流体または（超小型反応装置で発生したあるいは環境や１以上の反応に依存
する１以上の生成物を含む）プロセス流体を伝播するのに適したものである限り、他の超
音波装置も採用することができる。
【００１０】
　本発明（請求項２）の好ましい形態によれば、複数のプロセス流体は、少なくとも１つ
の供給流れ、少なくとも１つの生成物流れ、および／または、少なくとも１つの溶媒流れ
を含む。つまり、本発明による方法において、少なくとも１つの超音波は、いかなるタイ
プのプロセス流体およびたった１つまたは等しいか同じタイプのいくつかのプロセス流体
に連結される。ここで、請求項１において定義された特徴の「流れ方向に」とは、生成物
流れが化学物質またはほかの理由のためにある経路を流路システム中に有しているので少
なくとも１つの超音波が生成物流れに連結されるという特徴に反しない。
【００１１】
　本発明（請求項３）の好ましい形態によれば、連続反応に関わる化学物質は、流路シス
テムに連続的に流れ込む複数の反応物質、および複数の反応物質の攪拌と相互交換及び流
路システムからの連続的流れによる連続反応において作られた生成物を含み、複数の反応
物質の少なくとも１つは、副生成物を形成するために少なくとも１つの供給にアルカリ金
属及び水の不純物と反応する有機成分を含む化合物を含む。
【００１２】
　本発明（請求項４）の好ましい形態によれば、アルカリ金属は、リチウム、ナトリウム
、またはカリウムから選択される。
【００１３】
　一般に、閉塞の原因は、水の不純物によってアルカリ金属を含む化合物と有機成分の副
反応において作られるＮａＯＨ（水酸化ナトリウム），ＬｉＯＨ（水酸化リチウム），Ｋ
ＯＨ（水酸化カリウム）、またはＲｂＯＨ（水酸化ルビジウム）を凝固することである。
これらの化合物としての例は、メチルリチウム、エチルリチウム、プロピルリチウム、イ
ソプロピルリチウム、ブチルリチウム、イソブチルリチウム、第二ブチルリチウム、第三
ブチルリチウム、ペンチルリチウム、イソペンチルリチウム、第二ペンチルリチウム、第
三ペンチルリチウム、第二イソペンチルリチウム、ヘキシルリチウム、イソヘキシルリチ
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ウム、第二ヘキシルリチウム、シクロヘキシルリチウム、オクチルリチウム、フェニルリ
チウム、ｏ－トリルリチウム、ｍ－トリルリチウム、ｐ－トリルリチウム、トリメチルシ
リルメチルリチウム、フェニルナトリウム、ｏ－トリルナトリウム、ｍ－トリルナトリウ
ム、ｐ－トリルナトリウム、ブチルリチウム／カリウム第三ブトキシドなど、好ましくは
、イソプロピルリチウム、第二ブチルリチウム、第三ブチルリチウム、第二ペンチルリチ
ウム、第三ペンチルリチウム、第二イソペンチルリチウム、第二ヘキシルリチウム、シク
ロヘキシルリチウム、オクチルリチウム、およびフェニルリチウム、さらに好ましくは、
（ｎ－，第２（ｓ－），または第３（ｔ－））ブチルリチウムまたはヘキシルリチウムを
含む。
【００１４】
　メタレーション反応における金属がリチウムであるこの場合、実施例として、この反応
は、リチウム化（lithiation）反応と呼ばれ、例えばｎ－ＢｕＬｉ（ブチルリチウム）と
水の反応、その反応において次の反応式によれば、ＬｉＯＨが固体として沈殿する。　
　　Ｃ４Ｈ９Ｌｉ＋Ｈ２Ｏ→Ｃ４Ｈ１０＋ＬｉＯＨ　…（１）
　上述のように、ＬｉＯＨは、超小型反応装置の入口近傍に形成される傾向がある。一般
に、閉塞が生じるために、ほんのわずかの水の不純物で十分である。反応物(のタイプ)、
溶媒、それらの流量、および化学的環境（圧力、温度）のような多くのパラメータによる
ので、流路システム中の許容される水中含有量の正確な限界は一般に特定できないが、１
０ｐｐｍの値は現実的な基準であろう。ここで、「許容できる」は、そのような状況の反
応装置が「厳しい」閉塞にならないことを意味する。
【００１５】
　本発明（請求項５）の形態によれば、少なくとも１つの超音波は、連続的に、非連続的
に、または「必要に応じて」、流路システムに連結される。第１の場合では、閉塞するこ
とが芽の段階において連続的に止められるので、少なくとも１つの超音波の必要なエネル
ギーは、非常に低いだろう。そして、制御は必要ない。そうでなければ差し迫った閉塞を
合図し適切に中和するために使用される。流路システムに連続的に連結された少なくとも
１つの超音波のエネルギーは、時間に応じて定期的にまたは非定期的に変化している、あ
るいは変化しない。第２の場合では、少なくとも１つの超音波は、所定のまたは固定され
た連結パターンに従って流路システムに連結される。第３の場合では、連結パターンは、
固定されないが、現在の状況に適合される。連結パターンは、例えば、少なくとも１つの
プロセス流体の１つの固有圧力によって決定される。前記固有圧力は、制御変数として扱
われ（請求項６）、固有圧力を目標圧力範囲と比較して。少なくとも１つの超音波は、例
えば、固有圧力が所定の目標圧力範囲から外れている場合のみ、流路システムに連結され
る。所定の目標圧力は、それぞれの供給系統において標準圧力よりも０から１０バールの
範囲で高く決定され、好ましくは標準圧力よりも０から１０バール、最も好ましくは０か
ら３バールの範囲で高く決定される実験的なものである。この場合、標準圧力は、水鋭敏
反応において（プロセス流体が供給される）乾燥供給のみが適用される場合のシステムの
圧力である。標準圧力は、供給流量、（直径の）寸法、および供給の粘性などに依存する
。連結パターンは、連結時間対非連結時間を決定するいくつかの長方形の関数によって特
徴づけられる。この場合におけるタイミングは、例えば、材料を搬送するポンプの脈動、
または、起こる化学反応に関連付けられる。あるいはまた、連続する少なくとも1つの超
音波を超小型反応装置における閉塞状況に適用する強度に適合させるために、少なくとも
1つの超音波の連続的な発生は、圧力の検出と組み合わされる。手短に述べると、流路シ
ステムに連結される少なくとも1つの超音波の出力は、所定のまたは状況に適合された時
間の関数である。
【００１６】
　本発明（請求項８）によれば、方法を実施する超小型反応装置は、少なくとも１つのプ
ロセス流体の１つに各々設けられ少なくとも１つの合流領域で互いに接続される少なくと
も１つの供給流路と、前記合流領域に隣接する混合部と、前記混合部に隣接する保有部と
、排出流路と、少なくとも１つの超音波を流れ方向に少なくとも１つのプロセス流体に直
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願公開第１ ８３９ ７３９号明細書に開示された超小型反応装置、または同様の流路構造
及び好ましくは同様の目的に採用されるいかなる他の超小型反応装置であるだろう。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
　本発明の上述の及び更なる目的、特徴、および利点は、図面を参照する好ましい実施形
態の以下の詳細な説明によって明らかになる。図面において、そこには、以下のものがあ
る。
【図１】請求項１から請求項７において定義されるような方法を実施するための本発明の
好ましい実施形態における超音波発生装置に連結された超小型反応装置プレートの概略断
面図。
【図２】図１の配置の概略斜視図。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　図１は、例えば、超音波発生装置３０に連結された、欧州特許出願公開第１ ８３９ ７
３９号明細書により詳しく記載されたような、超小型反応装置のプレート１０の断面を概
略的に示す。プレート１０は、混合ゾーン１４と保有ゾーン１６とに分割される曲流流路
システム１２を含む。プレート１０は、超小型反応装置において起こる連続反応に関わる
化学物質を含んでいるプロセス流体をそれぞれ連続して供給流れを導入するための第１の
供給１８及び第２の供給２０、および、プロセス流体に含まれそして反応流体と呼ばれる
反応生成物が排出される排出口２２を含む。超音波発生装置３０は、第１の供給１８を介
して超小型反応装置に流れ込むプロセス流体と接触する音極（sonotrode）３２を含み、
音極３２の往復運動によって発生された超音波エネルギーを、供給されたプロセス流体ま
たは単に供給流れに伝播する。図１に明確に示すように、超音波エネルギーは、供給流れ
の入口側で超小型反応装置の外部から接続される。しかしながら、流路システム１６の実
際の構造に応じて、音極３２及び供給流れの接触位置は、超小型反応装置内に配置され得
る。さらに、図１に示された超音波発生装置３０は、ブランソン（Branson：登録商標）
型発生装置であるが、超小型反応装置に入り込む１つ以上の供給流れに超音波エネルギー
を伝播するのに適合する限り、いかなる他の超音波発生装置も採用される。上述の状況の
ように、超音波は、媒体として供給流れを利用して流路システム１２を通して案内される
。
【００１９】
　図２は、超音波発生装置３０に接続された超小型反応装置に積み重ねられたプレート１
０の束を示す。円「Ａ」は、そこで混合されそして化学的に相互交換されるために第１及
び第２の供給１８，２０を介して化学物質が流路システム１２に連続的に流れ込む入口領
域を詳細に示す。
【符号の説明】
【００２０】
　１０…超小型反応装置プレート、１２…流路システム、１４…混合ゾーン、１６…保有
ゾーン、１８…第１の供給、２０…第２の供給、２２…排出口、３０…超音波発生装置、
３２…音極（sonotrode）。



(7) JP 5718335 B2 2015.5.13

【図１】 【図２】



(8) JP 5718335 B2 2015.5.13

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(31)優先権主張番号  10157285.7
(32)優先日　　　　  平成22年3月23日(2010.3.23)
(33)優先権主張国　  欧州特許庁(EP)

(74)代理人  100075672
            弁理士　峰　隆司
(74)代理人  100095441
            弁理士　白根　俊郎
(74)代理人  100084618
            弁理士　村松　貞男
(74)代理人  100103034
            弁理士　野河　信久
(74)代理人  100119976
            弁理士　幸長　保次郎
(74)代理人  100153051
            弁理士　河野　直樹
(74)代理人  100140176
            弁理士　砂川　克
(74)代理人  100158805
            弁理士　井関　守三
(74)代理人  100124394
            弁理士　佐藤　立志
(74)代理人  100112807
            弁理士　岡田　貴志
(74)代理人  100111073
            弁理士　堀内　美保子
(74)代理人  100134290
            弁理士　竹内　将訓
(72)発明者  ロベルジュ、ドミニク
            スイス国、シーエイチ－３９６０　ジーレ、アレ・デュ・ロック　１７
(72)発明者  ライノネ、ファビオ
            スイス国、シーエイチ－１１１０　モルゲ、リュ・セントラル　９
(72)発明者  クイットマン、ビルヘルム
            スイス国、シーエイチ－３９３０　フィスプ、ゼービーネンシュトラーセ　６
(72)発明者  ゴットスポナー、ミハエル
            スイス国、シーエイチ－３９３２　フィスペルテルミネン、ハオス・ツァフィラ（番地なし）
(72)発明者  アイホルツァー、マルクス
            スイス国、シーエイチ－３９０２　ブリグ－グリス、ホルツァッカーベーク　７

    審査官  原　賢一

(56)参考文献  特開２００７－２５２９７９（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００４－３３７６４９（ＪＰ，Ａ）　　　
              実公昭４７－０３４０２７（ＪＰ，Ｙ１）　　
              特表２００９－５０９７２５（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｂ０１Ｊ　　１９／００－１９／３２



(9) JP 5718335 B2 2015.5.13

              Ｂ８１Ｃ　　　１／００　　　　
              Ｇ０１Ｎ　　３７／００　　　　
              Ｂ０８Ｂ　　　３／１２


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

