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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 8月 9日 (2005.8.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ２ － ケ ト － ヘ キ ソ ン 酸 、 ２ － ケ ト － ヘ キ ソ ン 酸 誘 導 体 又 は そ れ ら の 混 合 物 を 、 少 な く と
も １ 種 の ア ル カ リ 土 類 金 属 の 珪 酸 塩 を 含 む 触 媒 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る ア ス コ ル ビ
ン 酸 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ２ － ケ ト － ヘ キ ソ ン 酸 が ２ － ケ ト － Ｌ － グ ロ ン 酸 （ ２ － Ｋ Ｌ Ｇ ） 又 は ２ － ケ ト － Ｄ
－ グ ロ ン 酸 （ ２ － Ｋ Ｄ Ｇ ） で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ２ － ケ ト － ヘ キ ソ ン 酸 誘 導 体 が ２ － Ｋ Ｌ Ｇ の エ ス テ ル 、 ア セ タ ー ル 、 ヘ ミ ア セ タ ー
ル 、 ケ タ ー ル 、 ヘ ミ ケ タ ー ル 若 し く は エ ー テ ル 又 は ２ － Ｋ Ｄ Ｇ の エ ス テ ル 、 ア セ タ ー ル 、
ヘ ミ ア セ タ ー ル 、 ケ タ ー ル 、 ヘ ミ ケ タ ー ル 若 し く は エ ー テ ル で あ

請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 又 は ２ － Ｋ Ｄ Ｇ エ ス テ ル が 炭 素 数 １ ～ １ ２ の ア ル コ ー ル か ら 製 造 さ れ る

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ２ － ケ ト － ヘ キ ソ ン 酸 、 ２ － ケ ト － ヘ キ ソ ン 酸 誘 導 体 又 は そ れ ら の 混 合 物 が 水 、 ア
ル コ ー ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ニ ト リ ル 、 ケ ト ン 、
ア ル デ ヒ ド 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 溶 媒 を 更 に 含 む に 記 載 の

り 、 そ し て 前 記 ア ス コ ル
ビ ン 酸 が Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 又 は Ｄ － ア ラ ボ ア ス コ ル ビ ン 酸 で あ る

請 求 項 ３

請 求 項 ４



方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 が ベ リ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ス ト ロ ン チ ウ
ム 及 び バ リ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ア ル カ リ 土 類 金 属

の グ ラ ム 原 子 比 が １ ： ２ ０ ～ ２ ０ ： １
の 範 囲 で あ る に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】
　
　

２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 を 含 む 水 、 メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 溶 液
　

ア ル カ リ 土 類 金 属 の グ
ラ ム 原 子 比 が １ ： ５ ～ ５ ： １ （ ） で あ り 、
触 媒 が ５ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ 2 ／ ｇ の 範 囲 の 表 面 積 を 有 す る 。
【 請 求 項 ８ 】
　 （ ｉ ） を 、 実 質 的 な プ ラ グ フ ロ ー 条 件 下 で 運 転 さ れ
且 つ 反 応 条 件 の 温 度 及 び 圧 力 に 保 持 さ れ た 反 応 器 に 連 続 供 給 し ；
　 （ ｉ ｉ ） 工 程 （ ｉ ） か ら の 供 給 材 料 溶 液 を 、 珪 酸 カ ル シ ウ ム 、 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム カ ル シ
ウ ム 、 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 触 媒 と 接 触 さ せ る こ
と に よ っ て 、 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 の 一 部 を 反 応 さ せ て Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 を 生 成 せ し め ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 及 び 未 反 応 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 を 含 む 溶 液 を 反 応 器 か ら 連
続 的 に 除 去 し ；
　 （ ｉ ｖ ） Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 か ら 未 反 応 の ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 を 分 離 及 び 回 収 し て 、 濃 縮
さ れ た Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 と ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 を 含 む 溶 液 を 生 成 せ し め ； そ し て
　 （ ｖ ） 工 程 （ ｉ ｖ ） の 回 収 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 溶 液 を 工 程 （ ｉ ） に 再 循 還 さ せ る 工 程 を

方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 触 媒 が 頑 火 輝 石 （ Ｍ ｇ Ｓ ｉ
Ｏ 3 ） 、 タ ル ク （ Ｍ ｇ 3 Ｓ ｉ 4 Ｏ 1 0 ） 、 蛇 絞 石 （ Ｍ ｇ 2 Ｓ ｉ 2 Ｏ 5 （ Ｏ Ｈ ） 2 ） 、 珪 灰 石 （ Ｃ ａ
Ｓ ｉ Ｏ 3 ） 、 透 輝 石 （ Ｃ ａ Ｍ ｇ Ｓ ｉ 2 Ｏ 6 ） 、 オ ケ ル マ ナ イ ト （ Ｃ ａ 2 Ｍ ｇ Ｓ ｉ 2 Ｏ 7 ） 及 び モ
ン チ セ ラ イ ト （ Ｃ ａ Ｍ ｇ Ｓ ｉ Ｏ 4 ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 触 媒 が Ｍ ｇ Ｏ 　 １ ５ 重 量 ％ ： Ｓ ｉ Ｏ 2 　 ８ ５ 重 量 ％ か ら な る 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 一
般 式 １ 　 Ｍ ｇ Ｏ ： ２ ． ６ 　 Ｓ ｉ Ｏ 2 ・ Ｈ 2 Ｏ か ら な る 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム 又 は 珪 酸 カ ル シ ウ ム

に 記 載 の
方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 サ ン プ ル は 、 Inertsil ODS2 Keystone Scientific Part　 ＃ 　 １ ５ ５ ～ １ ８ １ ， １ ５ ０
× ４ ． ６ （ DraChrom;Greensboro, NC； Ｃ ａ ＃ １ ５ ５ ～ １ ８ １ ） カ ラ ム 及 び Applied B
iosystems 783a Programmable Absorbance Detector（ 検 出 波 長 ； ２ ０ ５ ｎ ｍ ） を 用 い て
、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 析 し た 。 移 動 相 は 、 燐 酸 二 水 素 カ リ ウ ム １ ０ ．
５ ５ ｇ 、 燐 酸 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ３ ． ４ ｇ 及 び 濃 燐 酸 ２ ． ５ ９ ｍ ｌ を メ ス フ ラ ス コ
中 で 蒸 留 水 に よ っ て １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 し た 溶 液 で 構 成 さ れ た 。 分 析 サ ン プ ル は 、 反 応 器
か ら の 液 体 サ ン プ ル １ ２ ５ μ Ｌ を 水 で ５ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 カ ラ ム
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ア ル カ リ 土 類 金 属 珪 酸 塩
を 含 み 、 珪 素 に 対 す る ア ル カ リ

土 類 金 属 （ ア ル カ リ 土 類 金 属 グ ラ ム 原 子 ： 珪 素 グ ラ
ム 原 子 ） 請 求 項 ５

前 記 ア ス コ ル ビ ン 酸 が Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 で あ り 、
前 記 ２ － ケ ト ヘ キ ソ ン 酸 又 は ２ － ケ ト ヘ キ ソ ン 酸 誘 導 体 が ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 、 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ の メ

チ ル エ ス テ ル 、 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ の エ チ ル エ ス テ ル 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ た
で あ り 、

そ し て 、 前 記 ア ル カ リ 土 類 金 属 の 珪 酸 塩 が マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 及 び そ れ ら の 混 合
物 か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ア ル カ リ 土 類 金 属 を 含 み 、 珪 素 に 対 す る

ア ル カ リ 土 類 金 属 グ ラ ム 原 子 ： 珪 素 グ ラ ム 原 子
請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法

水 、 メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 溶 液

更
に 含 む 請 求 項 ７ に 記 載 の

前 記 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ 反 応 体 が 発 酵 法 の 生 成 物 で あ り 、 そ し て

請 求 項 ８

で あ り 、 そ し て 前 記 反 応 器 が 細 流 床 反 応 器 又 は 擬 似 移 動 床 反 応 器 で あ る 請 求 項 ９

ｍ ｍ



に ５ μ Ｌ の サ ン プ ル を 添 加 し 、 １ ． ０ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 量 を 用 い て 溶 離 し た 。 定 量 は 、 再 結 晶
２ － Ｋ Ｌ Ｇ 及 び Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 を 水 中 に 種 々 の 濃 度 で 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し た
各 種 標 準 溶 液 に 関 す る レ ス ポ ン ス と 比 較 す る こ と に よ っ て 行 っ た 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 ３ ０ ～ ６ ０ メ ッ シ ュ （ ２ ５ ０ ～ ６ ０ ０ μ ｍ ） の Ｆ Ｌ Ｏ Ｒ Ｉ Ｓ Ｉ Ｌ （ 商 標 ） 珪 酸 マ グ ネ シ
ウ ム （ Ｍ ｇ Ｏ 　 １ ５ ％ ： Ｓ ｉ Ｏ 2 　 ８ ５ ％ ） の 代 わ り に ３ ０ ～ ６ ０ メ ッ シ ュ （ ２ ５ ０ ～ ６
０ ０ μ ｍ ） の 石 英 粉 末 （ 不 活 性 充 填 剤 と し て ） を 用 い て 、 実 施 例 ４ の 手 法 を 繰 り 返 し た 。
同 一 循 環 油 浴 中 に 浸 漬 さ れ た 同 一 供 給 材 料 溶 液 を 用 い て 、 実 施 例 ４ と 並 行 し て 同 時 に 反 応
を 行 っ た 。 結 果 を 表 Ｃ － Ｉ Ｉ Ｉ に 記 載 す る 。 と 比 較 す る と 、 反 応 は Ｆ Ｌ Ｏ Ｒ Ｉ Ｓ
Ｉ Ｌ （ 商 標 ） 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム の 存 在 に よ っ て 促 進 さ れ る こ と が わ か っ た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 反 応 器 へ の 供 給 材 料 系 は 、 高 圧 Ｔ Ｅ Ｆ Ｌ Ｏ Ｎ （ 商 標 ） チ ュ ー ブ （ 外 径 （ Ｏ Ｄ ） ０ ． ３ １
８ ｃ ｍ （ １ ／ ８ t h ｉ ｎ ） 及 び 内 径 （ Ｉ Ｄ ） ０ ． １ ６ ｃ ｍ （ １ ／ １ ６ t h ｉ ｎ ） ） を 用 い て 高
圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） ポ ン プ に 接 続 さ れ た メ タ ノ ー ル 性 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ メ チ
ル エ ス テ ル （ 前 記 ） の 貯 留 槽 か ら 構 成 さ れ た 。 こ の 実 験 に お い て 使 用 す る Ｔ Ｅ Ｆ Ｌ Ｏ Ｎ （
商 標 ） チ ュ ー ブ は 全 て 同 じ 寸 法 で あ り 、 該 当 す る 場 合 に は 、 接 続 の た め に Ｐ Ｆ Ｔ Ｅ 継 手 を
用 い た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ポ ン プ の 出 口 を 、 高 圧 Ｔ Ｅ Ｆ Ｌ Ｏ Ｎ （ 商 標 ） チ ュ ー ブ に よ っ て 、 適 当 な
Ｐ Ｆ Ａ 径 違 い 継 手 を 用 い て 直 列 に 取 り 付 け ら れ た 圧 力 計 を 付 随 す る 圧 力 除 去 バ ル ブ （ ５ ０
ポ ン ド ／ 平 方 イ ン チ （ ｐ ｓ ｉ ） に 設 定 ） （ い ず れ も ３ １ ６ ス テ ン レ ス 鋼 製 ） に 接 続 す る こ
と に よ っ て 、 こ の ア セ ン ブ リ を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ポ ン プ に 接 続 し た 。 溶 媒 が メ タ ノ ー ル で あ る の で
、 背 圧 調 整 器 を 用 い て 反 応 器 内 の 圧 力 を （ Ｋ Ｌ Ｇ に 関 し て は 水 で は な く ） メ タ ノ ー ル の 蒸
気 圧 よ り 高 く 保 持 す る 以 外 は 、 前 記 に 用 い た の と 同 一 反 応 器 で あ っ た 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 サ ン プ ル を 、 Inertsil ODS2 Keystone Scientific Part　 ＃ 　 １ ５ ５ ～ １ ８ １ ， １ ５ ０
× ４ ． ６ （ Ｄ ｒ ａ Ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ 　 Ｃ ａ ｔ ＃ １ ５ ５ ～ １ ８ １ ， ； DraChrom, Greensboro, 
NC） カ ラ ム 及 び Applied Biosystems 783a Programmable Absorbance Detector（ 検 出 波 長
； ２ ０ ５ ｎ ｍ ） を 用 い て 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て サ ン プ ル を 分 析 し た 。 移
動 相 は 、 燐 酸 二 水 素 カ リ ウ ム １ ０ ． ５ ５ ｇ 、 燐 酸 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ３ ． ４ ｇ 及 び
濃 燐 酸 ２ ． ５ ９ ｍ ｌ を メ ス フ ラ ス コ 中 で 蒸 留 水 に よ っ て １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 し た 溶 液 で 構
成 さ れ た 。 分 析 サ ン プ ル は 、 反 応 器 か ら の 液 体 サ ン プ ル １ ２ ５ μ Ｌ を 水 で ５ ０ ｍ Ｌ に 希 釈
す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 カ ラ ム に ５ μ Ｌ の サ ン プ ル を 添 加 し 、 １ ． ０ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 量
を 用 い て 溶 離 し た 。 定 量 は 、 再 結 晶 ２ － Ｋ Ｌ Ｇ メ チ ル エ ス テ ル 及 び Ｌ － ア ス コ ル ビ ン 酸 を
水 中 に 種 々 の 濃 度 で 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 各 種 標 準 溶 液 に 関 す る レ ス ポ ン ス と 比
較 す る こ と に よ っ て 行 っ た 。

(3) JP 2005-506978 A5 2006.1.5

比 較 例 ３

実 施 例 ４

実 施 例 ４

ｍ ｍ
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