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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
１番目の塩素化スクロースを含有しかつ上記１番目の塩素化スクロースとは異なる他の少
なくとも１種の塩素化スクロース、塩および溶媒から成る群から選択される少なくとも１
種の追加的成分を含有する反応混合物を液相中で分離する方法であって、上記反応混合物
を固体状吸着材の固定床の上に注入し、脱離剤で処理することによって分離し、
該反応混合物が式：
【化１】
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［式中、いろいろな塩素化スクロース類に関して：
【表１】

］
で表される二塩素化スクロース類、三塩素化スクロース類および四塩素化スクロース類か
ら成る群から選択される少なくとも２種類の塩素化スクロース類を含有し、該１番目の塩
素化スクロースが該式で表されるものであり、
（ａ）該１番目の塩素化スクロースが該吸着材の中をある速度で通ることで、上記１番目
の塩素化スクロースを豊富に含有する１番目の回収可能生成物流れが生じ、該速度とは異
なる速度で、
（ｂ）上記追加的成分の少なくとも１つが該吸着材の中を通ることで、上記追加的成分を
豊富に含有する２番目の回収可能流れが少なくとも１つ生じるように、脱離剤で処理し、
（ｃ）該固定床の固体状吸着材が多孔質ゲルのカチオン交換樹脂でありそして該脱離剤が
水である、
方法。
【請求項２】
該反応混合物がスクラロースの製造で用いられる実際の工程流れである請求の範囲第１項
記載の方法。
【請求項３】
該塩がアルカリ、アルカリ土類金属、アンモニウムおよびアルキルアンモニウムの塩化物
から成る群から選択される塩を包含する請求の範囲第１または２項記載の方法。
【請求項４】
該溶媒が第三級アミドである請求の範囲第１または２項記載の方法。
【請求項５】
該第三級アミドがＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドである請求の範囲第４項記載の方法。
【請求項６】
該クロマトグラフィー分離を断続、連続－断続または連続様式で実施する請求の範囲第１
または２項記載の方法。
【請求項７】
該固定床の吸着材がカラム内に入っており、供給材料および脱離剤を１つの末端部の所で
注入して軸方向に移動させた後、分離を受けたか或は豊富になった画分をもう一方の末端
部の所で集める請求の範囲第１または２項記載の方法。
【請求項８】
該固定床の吸着材がカラム内に入っており、供給材料および脱離剤を周囲の所で注入して
半径方向に移動させた後、分離を受けたか或は豊富になった画分を中心部に位置する内部
路に通して集める請求の範囲第１または２項記載の方法。
【請求項９】
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該固定床の吸着材がカラム内に入っており、供給材料および脱離剤を中心部に位置する内
部路に通して注入して半径方向に移動させた後、分離を受けたか或は豊富になった画分を
周囲の所で集める請求の範囲第１または２項記載の方法。
【請求項１０】
該固体状吸着材の固定床が垂直に取り付けられた回転する環内に入っており、供給材料お
よび脱離剤を上部の所で注入し、そして分離を受けたか或は豊富になった画分を下部の所
で集める請求の範囲第１または２項記載の方法。
【請求項１１】
該固体状吸着材の固定床が密封ループ内に位置する数個の連続セクションまたはカラム内
に入っていて、該セクションまたはカラムの各々が個別に流体を受け取りかつ解放する能
力を有しかつそれに供給材料用口と脱離剤用口と取り出し用口の固定配列が備わっていて
、該固定配列が、該固定床の吸着材の向流移動を模擬するように、液体の流れの方向と並
流の方向に向かって決まった間隔で作動するラチェット式になっている請求の範囲第１ま
たは２項記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、塩素化スクロース（ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｓｕｃｒｏｓｅ）、例えば非常
に強力な甘味剤であるスクラロース（ｓｕｃｒａｌｏｓｅ）などをクロマトグラフィーで
精製する方法に関する。
【０００２】
発明の背景
スクロースの選択的修飾は、反応性ＯＨ基が多数存在しかつグリコシド結合は酸に不安定
なことから、大きな合成挑戦を意味する。興味の標的が商業的に重要な非栄養性（ｎｏｎ
－ｎｕｔｒｉｔｉｖｅ）甘味剤であるスクラロース、即ち４，１’，６’－トリクロロ－
４，１’，６’－トリデオキシガラクトスクロース［この化合物を製造している過程で４
位の所の立体配置が反転し、従ってスクラロースはガラクト－スクロースである］である
場合、反応性が低い４位および１’位を塩素化する必要があると同時に反応性が高い６位
を無傷のまま残す必要があることから、困難さが複合している。６位を前以てブロックす
る（ｐｒｅｂｌｏｃｋ）目的で数多くの手段が開発された［通常は、スクロース－６－ア
シレート、例えばスクロース－６－アセテートを生じさせそして塩素化後に加水分解を受
けさせることなどでブロッキング部分（ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｍｏｉｅｔｙ）を除去するこ
とで行われており、そのようにして副反応を最小限にしている］にも拘らず、粗塩素化生
成物には望まれない二塩素化、三塩素化および四塩素化スクロース類（本明細書では以降
それぞれＤｉ’ｓ、Ｔｒｉ’ｓおよびＴｅｔ’ｓと呼ぶ）が不可避的にいくらかまだ含ま
れているばかりでなく反応で使用した高沸点溶媒および塩素化段階後の中和で生じた塩化
物塩が含まれている。それらは、概して、多面的（ｍｕｌｔｉ－ｆａｃｅｔｅｄ）精製問
題になっておりかつスクラロース製造の全体的経済性にとって重要な関心になっている。
上記精製を遂行する目的で蒸留、液－液抽出、結晶化および／または誘導化（ｄｅｒｉｖ
ａｔｉｚａｔｉｏｎ）をいろいろに組み合わせることが従来技術に教示されている。我々
は、ここに、関連した成分が個々の固体状吸着材に対して異なる親和性を示すことを利用
した吸着技術をいろいろな液体－固体デザインで単独でか或は上述した方法と組み合わせ
て適用すると従来技術に比べて大きな操作的利点が得られることを見い出した。
【０００３】
最も簡単な形態の吸着技術は断続様式（ｐｕｌｓｅ ｍｏｄｅ）であり、この場合、単独
の濃混合物を吸着材カラムの上に導入した後、適切な脱離剤（ｄｅｓｏｒｂｅｎｔ）を通
すことで、上記混合物をそれのいろいろな成分に分ける。装置の圧力降下必要性に応じて
軸方向流れまたは半径方向流れの装置を用いることができる。図１に、成分（または成分
帯）ＡとＢとＣの混合物［ここで、吸着材がそれらに対して示す親和性は下記の順である
：Ａ＞Ｂ＞Ｃ］を上記様式で分離する時の一般的分離を示し、ここで、ｔ0からｔnは増加
する溶離時間（またはカラムの長さ）を表す。操作上、３つの帯全部の分解（ｒｅｓｏｌ
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ｖｉｎｇ）を行う必要がある場合には取り出し口をｔ3またはそれ以降の所に位置させて
もよいか、或はある程度のオーバーラップが許容される場合にはｔ0からｔ3の連続に沿っ
た任意地点に取り出し口を位置させてもよい。後者の場合に、焦点が単にＡおよびＣを精
製することのみである（Ｂには関心がない）ならば、１つの任意選択は、ｔ2の所の重な
り合うプロファイルの前方部分（ｅａｒｌｙ ｓｌｉｃｅｓ）と後方部分（ｌａｔｅ ｓｌ
ｉｃｅｓ）のみを取り除きそして中心の溜分を新鮮な供給材料と混合し；この混合物を上
記に再循環させて戻すか或は２番目のカラムに送ると言った選択である。このような連続
－断続様式の場合、容認され得る最低限の分解能に近くなるように操作を行いかつ供給断
続と供給断続の間の間隔を最小限にすることで最大限の生産性を探求し；脱離剤の使用量
を最小限にしようとする時には、１つの断続の前縁（ｌｅａｄｉｎｇ ｅｇｅ）が直前の
断続の後縁に追い付かないほどにちょうど維持される度合まで間隔を最小限にする。
【０００４】
また、供給材の流れと脱離剤の流れと取り出し流れ（複数）が同時に要求される真に連続
運転も可能である。連続環状クロマトグラフィー（ＣＡＣ）と呼ぶ１つのアプローチでは
、環状のカラムがそれの軸の回りをゆっくりと回転するようにして供給材料と脱離剤を上
部に注入してそれが環内の螺旋帯に別れるようにし、そしてそれを下部に位置する個々の
出口に通して正しく取り出す。このような設計は、操作の点では連続的であるが、吸着材
の使用効率が低い点で断続に類似している。代替の機械的配置［模擬移動床（ｓｉｍｕｌ
ａｔｅｄ ｍｏｖｉｎｇ ｂｅｄ）（ＳＭＢ）と呼ぶ］が非常に好適であり、吸着材と脱離
剤の使用量が最小限で取り出し濃度が最大限になる。これを密封ループ（ｃｌｏｓｅｄ 
ｌｏｏｐ）内に位置させた数個の連続セクションまたはカラムを含んで成る固定床で構成
させて、上記セクションまたはカラムの各々が個別に液体流れを受け取りかつ解放する能
力を持つようにする。脱離剤用口と供給用口と取り出し用口（これらは互いに関して固定
配置に保持されている）は、運転中、液体の流れの方向と並流の方向に向かって（従って
、液体－吸着材接触の向流移動を模擬するように）、決まった時間的間隔（ステップタイ
ムと呼ぶ）でラチェット式に作動する（ｒａｔｃｈｅｔ ｆｏｒｗａｒｄ）。このような
設計は幅広い範囲の化学商品、例えばキシレン、エチルベンゼン、高フルクトースのコー
ンシロップおよび糖などの製造で幅広く受け入れられていて、使用されている商業的装置
は直径で２２フィートに及んでいる。また、ＳＭＢ型のバルブ切り替え配置を利用して重
なり合う画分を複数のカラムに通して連続的に送る更に別の様式［連続並流ＳＭＢと呼ぶ
］も記述されている。
【０００５】
このような吸着技術のいずれかか或は全部を個々の運転に適用しようとする時には必要な
分離をもたらす能力を有する吸着材－脱離剤対を最初に見付け出す必要がありそして単独
の断続様式（より連続的なアプローチの機械的複雑さがない）を用いて必要な相対的分離
要因の固有図を得る必要があることがこの上の考察から分かるであろう。この図、即ちク
ロマトグラムを用いて、体積ライン（ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｌｉｎｅ）（脱離剤の流れ
を表す）に沿って集められた個々の画分に入っている各成分の濃度を記録する。慣習によ
り、溶離の順が成分が有する極性の増大を直接示す場合、このようなプロファイルを「正
常相（ｎｏｒｍａｌ ｐｈａｅ）」と呼ぶ。これは、極性のある吸着材と非極性の脱離剤
を組み合わせた時に得られ、例えばシリカゲルとシクロヘキサンを組み合わせた時に得ら
れる。それとは対照的に、用語「逆相」は、非極性の吸着材と極性のある脱離剤の対を記
述する用語であり、溶離の順は極性が低下する順である。
【０００６】
処理を受けさせる実際の流れの位置および組成の両方に関して幅広く多様な適用が可能で
ある。吸着段階を優しい水性環境内に置くことができる場合には有機樹脂が使用可能であ
る。環境にとって苛酷な有機溶媒が含まれている場合の使用は、より不活性な吸着材、例
えばモレキュラーシーブ、シリカゲル、ゼオライト類および活性炭などの使用に限定され
る。我々は、ここに、両方の種類の吸着材を適当な脱離剤と組み合わせるとそれらを幅広
い範囲のスクラロース精製運転に適用可能な装置で利用することができることを見い出し
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た。
【０００７】
発明の簡単な要約
本発明は、１番目の塩素化スクロースを含有しかつ上記１番目の塩素化スクロースとは異
なる他の少なくとも１種の塩素化スクロース、塩および溶媒から成る群から選択される少
なくとも１種の追加的成分を含有する反応混合物を液相中で分離する方法を提供し、ここ
では、この方法を、上記反応混合物を固体状吸着材の固定床の上に注入しそしてそれを
（ａ）該１番目の塩素化スクロースが該吸着材の中をある速度で通ることで上記１番目の
塩素化スクロースを豊富に含有する１番目の回収可能生成物流れが生じ、該速度とは異な
る速度で、
（ｂ）上記追加的成分の少なくとも１つが該吸着材の中を通ることで上記追加的成分を豊
富に含有する２番目の回収可能流れが少なくとも１つ生じるように、
脱離剤で処理することによって行う。
【０００８】
発明の詳細な説明
好適な面では、本発明の方法を用いてスクラロースを精製する。スクラロースの精製で本
発明の方法を実施する時の典型的な塩素化スクロース混合物は、塩素化を受けた式：
【０００９】
【化３】

【００１０】
［式中、いろいろな塩素化スクロース類に関して：
【表２】

］
で表される二塩素化スクロース類と三塩素化スクロース類と四塩素化スクロース類の混合
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物を含有するであろう。
【００１１】
具体的説明として、４，６’－ジクロロスクロースは、Ｒ2およびＲ7＝Ｃｌ；Ｒ1、Ｒ4お
よびＲ6＝ＯＨ；そしてＲ3およびＲ5＝Ｈの上記式で表される。４，１’，６塩素化スク
ロースに関して２番目に記載したものは炭素番号４上の置換基の反転で生じ、その結果と
して４，１’，６’－トリクロロスクロース、即ち６番目に挙げた化合物、形式的にはス
クラロースのエピマー（ｅｐｉｍｅｒ）、即ち４，１’，６’－トリクロロ－ガラクトス
クロース、即ち５番目に挙げた化合物がもたらされる。
【００１２】
本発明では、１番目の塩素化スクロースを含有しかつ上記１番目の塩素化スクロースとは
異なる他の少なくとも１種の塩素化スクロース、塩および溶媒から成る群から選択される
少なくとも１種の追加的成分を含有する反応混合物を用いる。本発明で用いる反応混合物
をスクラロースの精製で用いる場合、上記混合物は、Ｗａｌｋｕｐ他の米国特許第４，９
８０，４６３号（これの開示は引用することによって本明細書に組み入れられる）に開示
されているスクロース－６－エステルの塩素化で生じる反応生成物を中和したものであっ
てもよい。その場合の反応混合物はスクラロース－６－エステル（例えばスクラロース－
６－アセテートまたはスクラロース－６－ベンゾエート）、恐らくは他の少なくとも１種
の塩素化スクロース（それらのエステルを包含）、塩素化反応用の第三級アミド溶媒（好
適にはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）、塩素化反応および中和反応で生じるいろいろな
塩副生成物（これにはアルカリ、アルカリ土類金属、アンモニウムおよびアルキルアンモ
ニウムの塩化物、例えば塩化ナトリウムおよび塩酸ジメチルアミンなどばかりでなく、ア
ルカリ金属の蟻酸塩、例えば蟻酸ナトリウムなどが含まれる）、および水が入っているで
あろう。スクラロース－６－エステルは、Ｒ2、Ｒ4およびＲ7＝Ｃｌ；Ｒ1＝アシルオキシ
基、例えばアセトキシまたはベンゾイルオキシ；Ｒ6＝ＯＨ；そしてＲ3およびＲ5＝Ｈの
上記式で表される。この場合の反応混合物は他の塩素化スクロース（またこれらも６位が
エステル化される）を含有している可能性がある。
【００１３】
別法として、塩素化反応混合物（Ｗａｌｋｕｐ他の方法で生じる）に蒸気脱溶媒（ｓｔｅ
ａｍ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ）などを受けさせて第三級アミド溶媒を除去［Ｎａｖｉａ他の
米国特許第５，５３０，１０６号（これの開示は引用することによって本明細書に組み入
れられる）に開示されているように］した後、加水分解で６－アシル部分を除去すること
を通して、本発明の精製方法で使用可能な別の反応混合物を生じさせることも可能である
。この場合の本発明の方法で用いる反応混合物には、スクラロース、恐らくは他の塩素化
スクロース、塩素化反応および中和反応で生じるいろいろな塩副生成物（これにはアルカ
リ、アルカリ土類金属、アンモニウムおよびアルキルアンモニウムの塩化物、例えば塩化
ナトリウムおよび塩酸ジメチルアミンなどばかりでなく、アルカリ金属の蟻酸塩、例えば
蟻酸ナトリウムなどが含まれる）、水、恐らくは少量（反応混合物の１もしくは２重量％
未満）の第三級アミド溶媒、そして恐らくは残存する数種のスクロース－６－エステル化
合物（６－アシル部分を除去するための加水分解が完全でなかった場合）が入っているで
あろう。
【００１４】
本発明の方法で使用可能な別の反応混合物は、Ｎａｖｉａ他が開示した方法の生成物に蒸
気脱溶媒と加水分解を受けさせたものに再結晶化（またＮａｖｉａ他に開示されているよ
うに）を受けさせて塩類および他の（即ちスクラロースでない）塩素化スクロース類の数
種（大部分はｄｉ’ｓ）を除去することで生じさせた混合物であり得る。この場合の本発
明の方法で用いる反応混合物には、スクラロースおよび他の塩素化スクロース（大部分は
ｔｒｉ’ｓおよびｔｅｔｒａ’ｓ）、有機溶媒、例えば酢酸エチルなど、そして少量の水
が入っているであろう。
【００１５】
図９Ａは、特に、高沸点の塩素化用溶媒、典型的にはアミド、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホ
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ルムアミドなどを最初に除去しそして粗塩素化生成物に脱ブロックを受けさせた（ｄｅｂ
ｌｏｃｋｅｄ）（例えばスクラロース－６－アセテートからアシル基を除去するためのア
ルカリ加水分解などによって）場合の１組の案の図解である。出て来る水流れに４種類の
幅広い方法［これらの中の３つは、精製の負荷を抽出と吸着（これらの順は重要でない）
の間で多様に分けることを伴う］のいずれかで精製を受けさせて望まれない塩、Ｄｉ’ｓ
、Ｔｒｉ’ｓおよびＴｅｔ’ｓを除去してもよい。４番目の例（吸着を単独で配備）が本
発明の立証の目的で主要な態様（このように、分離すべき成分の最も幅広い範囲を包含す
る）であることは認識されるであろう［他の３例の各々における吸着負荷はそれのサブセ
ット（ｓｕｂｓｅｔ）である］。
【００１６】
図２に、ポリスチレンを基としていてジビニルベンゼンを４％用いて架橋させたスルホン
酸ナトリウム樹脂を吸着材として用いかつ純水（ｓｔｒａｉｇｈｔ ｗａｔｅｒ）を脱離
剤として用いた逆相系（ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｐｈａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ）を利用した場合に
得た結果を示す。従って、溶離順：塩＞Ｄｉ’ｓ＞６，６’＞スクラロース＞６，１’，
６’＞４，６，６’＞Ｔｅｔ’ｓであることが分かる。我々は、このような有機樹脂であ
る吸着材を用いる時には架橋度合そしてその結果としてそれが拡散レベルに対して与える
影響が重要であることを見い出し、２％（図３）および４％（図２）のジビニルベンゼン
が良好な分離を与え、６％（図４）およびそれ以上にすると、分離がほとんどか或は全く
起こらないことが分かる。更に、我々は、分離の効率はカチオンの選択に対して不変であ
ることを見い出し、アルカリ金属またはアルカリ土類金属の間に有意な差がないことを確
認した。このことは、選択性または安定性の考慮に対してより高い感受性を示す他の炭水
化物系とは極めて対照的であることに一致している。従って、従来技術では二価のアルカ
リ土類金属が下記の点で好ましいとされていた：（ａ）フルクトース／グルコースの場合
の分離度合は、このような単糖類がそれらのヒドロキシル基を配向させてカチオン性水和
球（ｃａｔｉｏｎｉｃ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｓｐｈｅｒｅ）内に保持されている水分子を
配位的に追い出すのが比較的容易であることに大きく由来し、そして（ｂ）オリゴ糖の場
合にアルカリ金属を用いると基質が加水分解で極度に破壊される。従来技術とは異なるさ
らなる点は、観察される相互作用の様式に関する。樹脂と（ａ）グルコース／フルクトー
ス、（ｂ）スクロース／ラフィノースおよびオリゴ糖［これらの全部が示す溶離の順は分
子のサイズが大きくなる順であり、これはビーズ（ｂｅａｄｓ）を通る浸透／拡散の相対
速度を反映している］の相互作用とは異なり、塩素化スクロースの溶離プロファイルは、
むしろ、成分が示す疎水性の増大が決定要因であることを示唆しており、ファンデルワー
ルス型の相互作用が表面で起こることをより大きく示している。従って、我々の系では、
より大きな構成要素、即ちＴｅｔ’ｓは高い疎水性を示すことから後期に溶離して来るが
、従来技術のサイズエクスクルージョン（ｓｉｚｅ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ）挙動では一致
してむしろ早期に溶離し、そしてその逆も当てはまり、Ｄｉ’ｓは、サイズがより小さい
ことで期待されるように、より高い親水性を示すことから、後期ではなくむしろ早期に溶
離して来る。
【００１７】
図９Ｂに、図９Ａの態様を基に組み立てて吸着の利用範囲をスクラロース製造過程で塩素
化溶媒を除去する前の位置にまで更に戻して拡張したさらなる組の態様を示す。再び、吸
着を単独で配備した支流が主要な態様を構成していて、補足的抽出および／または２番目
の吸着の補助を伴う。ここでは、図５に示すように、吸着材としてのシリカゲルと脱離剤
としての酢酸エチルの組み合わせが高沸点の塩素化用溶媒を分離する新規なアプローチで
あることが分かった。弱く保持されるアミドが脱離剤前線（ｆｒｏｎｔ）に近い所で炭水
化物より前に流出し、それを取り出した時点でそれを分溜し、酢酸エチルを脱離剤として
再利用しそして上記アミドをフラッシュ洗浄（ｆｌａｓｈｅｄ）でそれの溶質から取り除
く。これは、従来技術（この上に引用したＮａｖｉａ他）に教示されている蒸気脱溶媒の
代替を提供するものであり、これはあまりエネルギー集中的でない。
【００１８】



(8) JP 4623763 B2 2011.2.2

10

20

30

40

50

更に、我々は上記系（図５－７）に関するクロマトグラフィーウインド（ｃｈｒｏｍａｔ
ｏｇｒａｐｈｉｃ ｗｉｎｄｏｗ）を広げて炭水化物を互いからＴｅｔ’ｓ＞６，６’＞
ＤＭＦ＞６，１’，６’＞スクラロース＞４，６，６’＞Ｄｉ’ｓの溶離順で分離するこ
とも包含させたことから、上記系の利用度が幅広くなり、それによって、我々は吸着を基
とする多様な精製過程を形作ることが可能になった。１つの一般的アプローチは、吸着単
独（例えば連続的二成分分離による）でか或は吸着と液体－液体抽出の組み合わせのいず
れかでクロマトグラフィーの極端物（ｅｘｔｒｅｍｅｓ）を最初にパージ洗浄するアプロ
ーチである。このような液体－液体抽出の補強は、下記の順：Ｄｉ’ｓ＞Ｔｒｉ’ｓ＞Ｔ
ｅｔ’ｓ［塩素で連続的に置換した後に残存するヒドロキシル基の数が少なくなることに
一致する］に従う上記３種類の幅広い相同種に見られる親水性の幅広い相違である。しか
しながら、その結果として異性体の中心溜分（ｉｓｏｍｅｒｉｃ ｃｅｎｔｅｒ ｃｕｔ）
を設定する時、成分間のそのような親水性の差（６，６’－＞スクラロース＞６，１’，
６’－、４，６，６’－）は、必要な平衡段階の数（液体－液体抽出に必要な）が商業的
に法外である度合にまで縮まる。このような鍵となる運転において、我々は、吸着の差自
身が収率および操作上の性能の意味で他の全ての工程技術とは極めて顕著に異なることを
見い出した。逆相系（図２）で見い出した非対称的溶離順（スクラロース＞６，１’，６
’－＞４，６，６’－）が特にＳＭＢ配置［連続操作の固有効率を全部持ちそして吸着材
と脱離剤を最大限に利用する（冒頭で記述したように）］を基にした単一の二成分分離に
よって４，６，６’－および６，１’，６’－不純物の同時除去を可能にする点で実用的
であることが分かる。また、対称的溶離順（６，１’，６’－＞スクラロース＞４，６，
６’－）を示す正常相アプローチ（図５－７）も任意選択である［そのような二成分ＳＭ
Ｂ分離を２回行うか或は複数の取り出しを可能にする単一変形が要求されるが］。
【００１９】
いずれの場合にも、この見い出したスクラロース異性体分離は従来技術に比類がないもの
であることは認識されるであろう。幅広く配備されている他のただ１つの直接的な競争者
である結晶化では、結果として、母液中に蓄積する望まれない異性体が示す「毒」作用に
よって自己制限されることによって収率が限定される［２回目の収穫を行う方策を含めた
としても］。結果として生じる母液にはスクラロースがかなりの量で入っているが、それ
の直接的分解を可能にするのは、この上に示した如き吸着による分解のみであり得る（図
９Ｃ）。また、勿論、異性体中心溜分の誘導化（ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ）も可能
である［２つの新しい化学段階、即ちブロッキングおよび脱ブロッキング（図９Ｄおよび
９Ｅ）を加えることに関連した余分な操作上の複雑さおよび作用剤の使用を伴うが］。更
に、この誘導化を受けさせた中間体、典型的にはパーエステルを結晶化で精製すると、更
に母液の損失が生じる［スクラロースに誘導化を受けさせない場合に遭遇する損失より少
ないが、それに類似する］。我々は図９Ｃ－Ｅにさらなる説明的態様を示し、ここでは、
そのような結晶化および／または誘導化アプローチの収率を向上させる付随技術として我
々の吸着技術を配備する。最後に、また、加水分解を受けさせる前のエステル化反応混合
物、例えば冒頭で引用したＷａｌｋｕｐ他の米国特許第４，９８０，４６３号の方法そし
てＮａｖｉａ他の米国特許第５，５３０，１０６号の方法に見られる如き混合物に吸着技
術を適用することを通して、更により徹底的な精製過程を設計する機会を得ることができ
ることも分かるであろう。特に、次に行う脱アセチル化で高純度のスクラロースが直接得
られるようにスクラロース－６－アセテートを精製する目的で、図８に詳述した如き逆相
クロマトグラフィー図［スクラロース＞ＤｉＣｌ－モノアセテート＞スクラロース－６－
アセテートの溶離順を示す］を多方面に渡って利用することができる。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、吸着による混合物の一般的な具体的分離である。
【図２】図２は、ＤＶＢが４％のスルホン酸ナトリウム樹脂を吸着材として用いかつ水を
脱離剤として用いた時のクロマトグラムである。
【図３】図３は、ＤＶＢが２％のスルホン酸ナトリウム樹脂を吸着材として用いかつ水を
脱離剤として用いた時のクロマトグラムである。
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【図４】図４は、ＤＶＢが６％のスルホン酸ナトリウム樹脂を吸着材として用いかつ水を
脱離剤として用いた時のクロマトグラムである。
【図５】図５は、吸着材としてシリカゲルを用いかつ脱離剤として酢酸エチル（水が２％
）を用いた時のクロマトグラムである。
【図６】図６は、吸着材としてシリカゲルを用いかつ脱離剤として酢酸エチル（水が２％
）を用いた時のクロマトグラムである。
【図７】図７は、吸着材としてシリカゲルを用いかつ脱離剤として酢酸エチル（メタノー
ルが５％）を用いた時のクロマトグラムである。
【図８】図８は、ＤＶＢが４％のスルホン酸ナトリウム樹脂を吸着材として用いかつ水を
脱離剤として用いた時のクロマトグラムである。
【図９】図９Ａは、溶媒の除去を伴う脱ブロッキング（ｄｅｂｌｏｃｋｉｎｇ）後の吸着
技術任意選択を示すチャートである。図９Ｂは、溶媒の除去を伴わない脱ブロッキング（
ｄｅｂｌｏｃｋｉｎｇ）後の吸着技術任意選択を示すチャートである。図９Ｃは、結晶化
に付随した収率向上としての吸着を示すチャートである。図９Ｄは、結晶化に付随した収
率向上としての吸着および誘導化を示すチャートである。図９Ｅは、誘導化および結晶化
に付随した収率向上としての吸着を示すチャートである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】

【図７】

【図８】

【図９Ａ】 【図９Ｂ】
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【図９Ｃ】 【図９Ｄ】

【図９Ｅ】
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