
JP 5976106 B2 2016.8.23

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリマーのエステル基を酸基に変換するためのプロセスであって、
　５ｐｐｍ未満の酸素濃度を有する無酸素の雰囲気を有する反応混合物であって、強塩基
水溶液と、加水分解して、ペンダント酸基またはその塩を含むポリマーおよびアルコール
を生成する、前記酸基のペンダントエステルを有するポリマーと、を含む、反応混合物を
形成することを含み、前記ポリマーは、ビーズ形態である、プロセス。
【請求項２】
　前記反応混合物を、最大１４時間反応させる、請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
　前記反応混合物は、酸基のペンダントエステルを有する少なくとも１０ｋｇのポリマー
を含む、請求項１または２に記載のプロセス。
【請求項４】
　前記反応混合物の温度は、５５℃～９５℃である、請求項１～３のいずれか１項に記載
のプロセス。
【請求項５】
　前記ポリマーが、疎水性ポリマーである、請求項１～４のいずれか１項に記載のプロセ
ス。
【請求項６】
　前記ポリマーが、架橋される、請求項１～５のいずれか１項に記載のプロセス。
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【請求項７】
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１および２、式１および
３、または式１、２、および３に対応する構造単位を含み、
　式１、式２、および式３が、次の構造
【化１０１】

により表され、式中、
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、またはアリ
ールであり、
　Ａ３１が、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸基のエステルであり、
　Ｘ１が、アリーレンであり、
　Ｘ２が、アルキレン、エーテル部分、またはアミド部分である、請求項５または６に記
載のプロセス。
【請求項８】
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１Ａ、２Ａ、および３Ａ
に対応する構造単位を含み、
　式１Ａ、２Ａ、および３Ａにより表される前記構造単位が、次の構造
【化１０２】

により表される、請求項７に記載のプロセス。
【請求項９】
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、（ｉ）式１１および２２、
（ｉｉ）式１１および３３、または（ｉｉｉ）式１１、２２、および３３のいずれかのモ
ノマーを含む重合混合物の反応生成物を含み、
　式１１、式２２、および式３３が、次の構造
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【化１０３】

により表され、式中、
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、またはアリ
ールであり、
　Ａ３１が、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸基のエステルであり、
　Ｘ１が、アリーレンであり、
　Ｘ２が、アルキレン、エーテル部分、またはアミド部分である、請求項５または６に記
載のプロセス。
【請求項１０】
　前記疎水性ポリマーが、式１１Ａ、２２Ａ、および３３Ａのモノマーを含む重合混合物
の反応生成物を含む酸基のペンダントエステルを有し、
　式１１Ａ、２２Ａ、および３３Ａが、次の構造

【化１０４】

により表される、請求項９に記載のプロセス。
【請求項１１】
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、ポリ－α－フルオロアクリ
ル酸のメチルエステルを含み、架橋モノマーで架橋され、
　前記架橋モノマーが、ジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、またはそれらの組み
合わせである、請求項５に記載のプロセス。
【請求項１２】
　前記強塩基水溶液が、アルコールをさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載
のプロセス。
【請求項１３】
　前記強塩基水溶液が、５重量％～２５重量％のアルコールを含む、請求項１２に記載の
プロセス。
【請求項１４】
　前記無酸素の雰囲気が、不活性ガスを含み、前記不活性ガスが、ヘリウム、ネオン、窒
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素、アルゴン、クリプトン、キセノン、またはそれらの組み合わせである、請求項１～１
３のいずれか１項に記載のプロセス。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して、酸基のペンダントエステルを有するポリマーの、エステル基を酸基
に変換するためのプロセスに関する。このプロセスは、概して、水性強塩基を使用して行
われる。
【背景技術】
【０００２】
　高カリウム血症は、それぞれ参照によりその全体が本明細書に組み込まれる特許文献１
、特許文献２、特許文献３、および特許文献４に開示されるポリフルオロアクリル酸（ポ
リＦＡＡ）を含む様々なカチオン交換ポリマーで治療され得ることが一般的に知られてい
る。
【０００３】
　しかしながら、以前のこれらのポリマーを製造する方法では、大気空気下でのより長い
反応時間が使用された。そのようなプロセスは、費用および不純物の存在の増加により、
商業的な生産に適さない。ポリマーがビーズ形態で加水分解されるとき、ビーズの内側上
のエステル基を加水分解することが困難であるため、エステル基を酸基に完全に加水分解
することが困難であることが分かった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】国際公開第ＷＯ２００５／０９７０８１号
【特許文献２】国際公開第ＷＯ２０１０／０２２３８１号
【特許文献３】国際公開第ＷＯ２０１０／０２２３８２号
【特許文献４】国際公開第ＷＯ２０１０／０２２３８３号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、強塩基水溶液と、酸基のペンダントエステルを有するポリマーを含む反応混
合物を形成することにより、ポリマーのエステル基を酸基に変換するためのプロセスを提
供し、反応混合物は、（ｉ）実質的に不活性の雰囲気を有する、（ｉｉ）最大１４時間反
応させる、および／または（ｉｉｉ）酸基のペンダントエステルを有する少なくとも１ｋ
ｇのポリマーを含有する、のいずれかである。追加の態様は、ポリマーがビーズ形態であ
ることである。
【０００６】
　本発明の多くの態様のうちの１つは、ポリマーのエステル基を酸基に変換するためのプ
ロセスである。本プロセスは、実質的に不活性の雰囲気を有する反応混合物を形成するこ
とを含み、反応混合物は、強塩基水溶液と、加水分解して、ペンダント酸基またはその塩
を含むポリマーおよびアルコールを生成する酸基のペンダントエステルを有するポリマー
とを含む。
【０００７】
　別の態様は、反応混合物を形成することを含む、ポリマーのエステル基を酸基に変換す
るためのプロセスであり、反応混合物は、強塩基水溶液と、加水分解して、ペンダント酸
基またはその塩を含むポリマーおよびアルコールを生成する酸基のペンダントエステルを
有するポリマーとを含み、反応混合物は、最大１４時間反応する。
【０００８】
　また別の態様は、反応混合物を形成することを含む、ポリマーのエステル基を酸基に変
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換するためのプロセスであり、反応混合物は、強塩基水溶液と、加水分解して、ペンダン
ト酸基またはその塩を含むポリマーおよびアルコールを生成する酸基のペンダントエステ
ルを有する少なくとも１ｋｇのポリマーとを含む。
　本発明は、例えば、以下を提供する。
（項目１）
　ポリマーのエステル基を酸基に変換するためのプロセスであって、
　実質的に無酸素の雰囲気を有する反応混合物であって、強塩基水溶液と、加水分解して
、ペンダント酸基またはその塩を含むポリマーおよびアルコールを生成する、前記酸基の
ペンダントエステルを有するポリマーと、を含む、反応混合物を形成することを含む、プ
ロセス。
（項目２）
　ポリマーのエステル基を酸基に変換するためのプロセスであって、
　強塩基水溶液と、加水分解して、ペンダント酸基またはその塩を含むポリマーおよびア
ルコールを生成する、前記酸基のペンダントエステルを有するポリマーと、を含む、反応
混合物を形成することを含み、
　前記反応混合物を、最大１４時間反応させる、プロセス。
（項目３）
　ポリマーのエステル基を酸基に変換するためのプロセスであって、
　強塩基水溶液と、加水分解して、ペンダント酸基またはその塩を含むポリマーおよびア
ルコールを生成する、前記酸基のペンダントエステルを有する少なくとも１ｋｇのポリマ
ーと、を含む、反応混合物を形成することを含む、プロセス。
（項目４）
　前記ポリマーが、疎水性ポリマーである、項目１～３のいずれか１項に記載のプロセス
。
（項目５）
　前記酸基が、カルボン酸基、ホスホン酸基、リン酸基、スルホン酸基、硫酸基、スルフ
ァミン酸基、またはそれらの塩である、項目１～４のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目６）
　前記ポリマーが、ビーズ形態である、項目１～５のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目７）
　前記ポリマーが、架橋される、項目１～６のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目８）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１および２、式１および
３、または式１、２、および３に対応する構造単位を含み、
　式１、式２、および式３が、次の構造
【化１０１】

 
により表され、式中、
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、またはアリ
ールであり、
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　Ａ３１が、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸基のエステルであり、
　Ｘ１が、アリーレンであり、
　Ｘ２が、アルキレン、エーテル部分、またはアミド部分である、項目４～７のいずれか
１項に記載のプロセス。
（項目９）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１、２、および３に対応
する構造単位を含む、項目８に記載のプロセス。
（項目１０）
　式１、２、および３により表される前記構造単位が、次の構造
【化１０２】

 
により表される、項目８に記載のプロセス。
（項目１１）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１Ａ、２Ａ、および３Ａ
に対応する構造単位を含む、項目１０に記載のプロセス。
（項目１２）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、（ｉ）式１１および２２、
（ｉｉ）式１１および３３、または（ｉｉｉ）式１１、２２、および３３のいずれかのモ
ノマーを含む重合混合物の反応生成物を含み、
　式１１、式２２、および式３３が、次の構造

【化１０３】

 
により表され、式中、
　Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、またはアリ
ールであり、
　Ａ３１が、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸基のエステルであり、
　Ｘ１が、アリーレンであり、
　Ｘ２が、アルキレン、エーテル部分、またはアミド部分である、項目４～７のいずれか
１項に記載のプロセス。
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（項目１３）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１１、２２、および３３
のモノマーを含む重合混合物の反応生成物を含む、項目１２に記載のプロセス。
（項目１４）
　式１１、２２、および３３が、次の構造
【化１０４】

 
により表される、項目１２に記載のプロセス。
（項目１５）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、式１１Ａ、２２Ａ、および
３３Ａのモノマーを含む重合混合物の反応生成物を含む、項目１４に記載のプロセス。
（項目１６）
　前記エステルの前記アルキル基が、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、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｎ－ペンチル、２－ペンチ
ル、３－ペンチル、２－メチル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、３－メチル－２
－ブチル、２，２－ジメチル－１－プロピル、１，１－ジメチル－１－プロピル、ｎ－ヘ
キシル、２－ヘキシル、３－ヘキシル、２－メチル－１－ペンチル、２－メチル－２－ペ
ンチル、２－メチル－３－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、３－メチル－２－ペン
チル、３－メチル－３－ペンチル、４－メチル－１－ペンチル、４－メチル－２－ペンチ
ル、２，２－ジメチル－１－ブチル、２，３－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル
－１－ブチル、３，３－ジメチル－２－ブチル、２，３－ジメチル－２－ブチル、または
２－エチル－１－ブチルエステルである、項目１～１５のいずれか１項に記載のプロセス
。
（項目１７）
　前記エステルの前記アルキル基が、メチルエステルである、項目１６に記載のプロセス
。
（項目１８）
　酸基のペンダントエステルを有する前記疎水性ポリマーが、ポリ－α－フルオロアクリ
ル酸のメチルエステルを含む、項目４～１７のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目１９）
　前記ポリ－α－フルオロアクリル酸のメチルエステルが、架橋モノマーで架橋される、
項目１８に記載のプロセス。
（項目２０）
　前記架橋モノマーが、ジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、またはそれらの組み
合わせである、項目１９に記載のプロセス。
（項目２１）
　前記反応混合物が、酸基のペンダントエステルを有する少なくとも１ｋｇの前記疎水性
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ポリマーを含む、項目１、２、および４～２０のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目２２）
　前記反応混合物が、酸基のペンダントエステルを有する少なくとも５ｋｇのポリマーを
含む、項目２１に記載のプロセス。
（項目２３）
　前記反応混合物が、酸基のペンダントエステルを有する少なくとも１０ｋｇのポリマー
を含む、項目２１に記載のプロセス。
（項目２４）
　前記反応混合物に添加される酸基のペンダントエステルを有する前記ポリマーの水性懸
濁液の前記ポリマー含量が、約１５重量％～約３０重量％である、項目１～２３のいずれ
か１項に記載のプロセス。
（項目２５）
　前記反応混合物に添加される酸基のペンダントエステルを有する前記ポリマーの前記水
性懸濁液の前記ポリマー含量が、約２０重量％である、項目２４に記載のプロセス。
（項目２６）
　前記強塩基が、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化物ルビジ
ウム、水酸化セシウム、水酸化カルシウム、水酸化ストロンチウム、水酸化バリウム、ま
たはそれらの組み合わせである、項目１～２５のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目２７）
　前記強塩基が、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムである、項目２６に記載のプロ
セス。
（項目２８）
　前記強塩基が、水酸化ナトリウムである、項目２７に記載のプロセス。
（項目２９）
　前記反応混合物に添加される前記強塩基水溶液の前記濃度が、約１５重量％～約５０重
量％である、項目１～２８のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目３０）
　前記反応混合物に添加される前記強塩基水溶液の前記濃度が、約２５重量％である、項
目２９に記載のプロセス。
（項目３１）
　前記反応混合物に添加される前記強塩基水溶液の前記濃度が、約１０ｍｏｌ％～約２０
ｍｏｌ％である、項目１～２８のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目３２）
　前記強塩基の、酸基のペンダントエステルを有する前記ポリマーに対するモル比が、約
０．８～約１．５である、項目１～３１のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目３３）
　前記強塩基の、酸基のペンダントエステルを有する前記ポリマーに対するモル比が、約
１．２２である、項目３２に記載のプロセス。
（項目３４）
　前記強塩基水溶液が、アルコールをさらに含む、項目１～３３のいずれか１項に記載の
プロセス。
（項目３５）
　前記水性反応溶液が、アルコールをさらに含む、項目１～３３のいずれか１項に記載の
プロセス。
（項目３６）
　前記アルコールが、メタノール、エタノール、プロパノール、またはそれらの組み合わ
せである、項目３４および３５に記載のプロセス。
（項目３７）
　前記反応混合物を最大約１４時間反応させる、項目１～３６のいずれか１項に記載のプ
ロセス。
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（項目３８）
　前記反応混合物を最大約１０時間反応させる、項目３７に記載のプロセス。
（項目３９）
　前記反応混合物を最大約８時間反応させる、項目３７に記載のプロセス。
（項目４０）
　前記反応混合物を最大約６時間反応させる、項目３７に記載のプロセス。
（項目４１）
　前記反応混合物を最大約５時間反応させる、項目３７に記載のプロセス。
（項目４２）
　前記反応混合物を最大約４時間反応させる、項目３７に記載のプロセス。
（項目４３）
　前記強塩基水溶液が、約５重量％～約２５重量％のアルコールを含む、項目３４～４２
のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目４４）
　前記強塩基水溶液が、約１０重量％のアルコールを含む、項目４３に記載のプロセス。
（項目４５）
　前記水性反応溶液が、約５重量％～約１５重量％のアルコールを含む、項目３５～４２
のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目４６）
　前記水性反応溶液が、約７重量％のアルコールを含む、項目４５に記載のプロセス。
（項目４７）
　前記反応混合物が、実質的に無酸素の雰囲気を有する、項目２～４６のいずれか１項に
記載のプロセス。
（項目４８）
　前記無酸素雰囲気が、不活性ガスを含み、前記不活性ガスが、ヘリウム、ネオン、窒素
、アルゴン、クリプトン、キセノン、またはそれらの組み合わせである、項目１および４
～４７のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目４９）
　前記不活性ガスが、窒素、アルゴン、またはそれらの組み合わせである、項目４８に記
載のプロセス。
（項目５０）
　前記反応混合物中の酸素の濃度が、約５ｐｐｍ未満である、項目１および４～４９のい
ずれか１項に記載のプロセス。
（項目５１）
　前記強塩基水溶液が、前記反応混合物に添加される前に不活性ガスでパージされる、項
目１～５０のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目５２）
　前記反応混合物の温度が、約５５℃～約９５℃である、項目１～５１のいずれか１項に
記載のプロセス。
（項目５３）
　前記反応混合物の温度が、約８０℃～約８５℃である、項目５２に記載のプロセス。
（項目５４）
　前記強塩基水溶液が、約１～３時間にわたって前記反応混合物に添加される、項目１～
５３のいずれか１項に記載のプロセス。
（項目５５）
　前記強塩基水溶液が、約２時間にわたって前記反応混合物に添加される、項目５４に記
載のプロセス。
（項目５６）
　前記強塩基水溶液が、前記反応混合物が約８０℃～約８５℃の温度を有するとき、前記
反応混合物に添加される、項目５４または５５に記載のプロセス。
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（項目５７）
　前記ポリマーの前記エステル基の前記酸基への前記変換が、前記反応混合物からのサン
プルを酸で滴定することにより監視される、項目１～５６のいずれか１項に記載のプロセ
ス。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　ペンダントエステル基を有するポリマーは、ポリマー主鎖に結合されるエステル基の立
体効果のため、水性塩基との加水分解により酸基に変換することがより困難であり得る。
ペンダントエステル基を有するポリマーはビーズの形態であり、ビーズの内側上のポリマ
ーに結合されるエステル基は、ビーズの外側上のエステル基より酸基に変換することがよ
り困難である。さらに、本明細書に記載されるプロセスは、酸基のペンダントエステルを
有するポリマーの、ペンダント酸基を有するポリマーへの変換を厳密に制御することによ
り、ペンダント酸基を有する生成物ポリマーのカチオン交換能を制御するための改善され
た方法を提供する。
【００１０】
　さらに、反応における酸素の存在が、酸基のペンダントエステルを有するポリマーの加
水分解時、酸基を有するポリマーにおいて不純物を生じさせる可能性があることが発見さ
れた。高温への曝露とともに、比較的長い反応時間も、酸基を有するポリマーにおいてよ
り多くの不純物をもたらす可能性があることも分かった。加水分解反応が大規模な反応と
して行われるとき、より多くの不純物が生成物ポリマーに生じた。不純物の存在は、ポリ
マーが実質的に無酸素（例えば不活性）の雰囲気において強塩基水溶液と加水分解反応を
行うことによって、および／または反応時間を減少させることによってキログラム規模の
量で生成されるときでも、得られるポリマーにおいて最小にされ得る。本明細書に記載さ
れる加水分解プロセスは、より一定の色を有し、ポリマーロット間の色差を最小にするペ
ンダント酸基を有するポリマーを提供する。
【００１１】
　ペンダントエステル基を有するポリマーは、エステル基が酸基に変換され、アルコール
が生成される、水性強塩基との反応を受けることができる。一般的に、この反応は次のよ
うに説明され、
【化１】

式中、Ｒは、アルキル等のヒドロカルビル基であり、Ｍ＋は、一価のカチオンである。Ｍ
＋は、Ｈ＋、Ｌｉ＋、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｒｂ＋、Ｃｓ＋、Ｃａ２＋、Ｓｒ２＋、Ｂａ２＋、
またはそれらの組み合わせの群から選択され得る。様々な好ましい反応において、Ｍ＋は
、Ｈ＋、Ｃａ２＋、またはそれらの組み合わせである。反応は、ポリマーに結合されるペ
ンダントエステル基上で生じ、ポリマー結合は、上記の波線の結合で生じる。
【００１２】
　ペンダントエステル基を有するポリマーは、疎水性ポリマーであり得る。この疎水性ポ
リマーは、水をはじく、水と混合しない、または水に溶解しない傾向がある。よって、塩
基水溶液は水を含むため、疎水性ポリマーの加水分解は、水をはじく、水と混合しない、
または水に溶解しないこの傾向のため、より困難である。
【００１３】
　酸基は、カルボン酸基、ホスホン酸基、リン酸基、スルホン酸基、硫酸基、スルファミ
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【００１４】
　酸基のペンダントエステルを有する疎水性ポリマーは、ポリ－α－フルオロアクリル酸
のメチルエステルを含む。好ましくは、ポリ－α－フルオロアクリル酸のメチルエステル
は、架橋モノマーで架橋される。
【００１５】
　ポリ－α－フルオロアクリル酸のメチルエステルが架橋モノマーで架橋されるとき、架
橋モノマーは、好ましくはジビニルベンゼン、１，７－オクタジエン、またはそれらの組
み合わせである。
【００１６】
　酸基のペンダントエステルを有する架橋された疎水性ポリマーは、式１および２、式１
および３、または式１、２、および３に対応する構造単位を含むことができ、式１、式２
、および式３は、次の構造
【化２】

により表され、式中、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロア
ルキル、またはアリールであり、Ａ３１は、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸
基のエステルであり、Ｘ１は、アリーレンであり、Ｘ２は、アルキレン、エーテル部分、
またはアミド部分である。
【００１７】
　好ましい実施形態のいくつかでは、架橋された疎水性ポリマーは、式１Ａ、２Ａ、およ
び３Ａ
【化３】

により表される。
【００１８】
　酸基のペンダントエステルを有するポリマーは、（ｉ）式１１および２２、（ｉｉ）式
１１および３３、または（ｉｉｉ）式１１、２２、および３３のいずれかのモノマーを含
む重合混合物の反応生成物を含むことができ、式１１、式２２、および式３３は、次の構
造
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【化４】

により表され、式中、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロア
ルキル、またはアリールであり、Ａ３１は、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸
基であり、Ｘ１は、アリーレンであり、Ｘ２は、アルキレン、エーテル部分、またはアミ
ド部分である。
【００１９】
　好ましいポリマーは、式１１Ａ、２２Ａ、および３３Ａ
【化５】

のモノマーを含む重合混合物の反応生成物を含むことができる。
【００２０】
　エステルのアルキル基は、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、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｎ－ペンチル、２－ペンチル、３－
ペンチル、２－メチル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、３－メチル－２－ブチル
、２，２－ジメチル－１－プロピル、１，１－ジメチル－１－プロピル、ｎ－ヘキシル、
２－ヘキシル、３－ヘキシル、２－メチル－１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、
２－メチル－３－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、３
－メチル－３－ペンチル、４－メチル－１－ペンチル、４－メチル－２－ペンチル、２，
２－ジメチル－１－ブチル、２，３－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブ
チル、３，３－ジメチル－２－ブチル、２，３－ジメチル－２－ブチル、または２－エチ
ル－１－ブチルエステルを含む。好ましくは、エステルのアルキル基は、メチルである。
【００２１】
　本発明のプロセスに関して、反応混合物は、酸基のペンダントエステル、および塩基水
溶液を有するポリマーを含む水性懸濁液であり得る。この水性懸濁液において、酸基のペ
ンダントエステルを有するポリマーの固体含量は、懸濁液中のポリマーの総量に基づき、
約１５重量％～約３０重量％、好ましくは２０重量％～約３０重量％、より好ましくは２
０重量％である。
【００２２】
　酸基またはその塩を含む生成物ポリマーは、式１５および２５、式１５および３５、ま
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たは式１５、２５、および３５に相当する構造単位を含むことができ、式１５、式２５、
および式３５は、次の構造
【化６】

により表され、式中、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、アルキル、シクロア
ルキル、またはアリールであり、Ａ４１は、カルボン酸基、ホスホン酸基、またはリン酸
基であり、Ｘ１は、アリーレンであり、Ｘ２は、アルキレン、エーテル部分、またはアミ
ド部分である。
【００２３】
　好ましくは、酸基を有する生成物ポリマーは、式１５Ａ、２５Ａ、および３５Ａ
【化７】

に相当する構造単位により表される。
【００２４】
　上述のように、酸基のペンダントエステルを有するポリマーは、水性強塩基と反応して
、ペンダント酸基を有するポリマーを形成する。水性強塩基は、水酸化リチウム、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化物ルビジウム、水酸化セシウム、水酸化カルシウム
、水酸化ストロンチウム、水酸化バリウム、またはそれらの組み合わせであり得る。好ま
しくは、水性強塩基は、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、またはその組み合わせであ
り、より好ましくは、水性強塩基は、水酸化ナトリウムを含む。
【００２５】
　強塩基水溶液の濃度は、約１５重量％～５０重量％、好ましくは２０重量％～約３０重
量％の範囲であり得る。より好ましくは、強塩基水溶液の濃度は、約２５重量％である。
強塩基水溶液の濃度は、モルパーセントの単位で表すこともでき、例えば、強塩基水溶液
の濃度は、約１０モル％～約２０モル％の範囲であり得る。好ましくは、強塩基水溶液の
濃度は、約１５モル％である。
【００２６】
　強塩基溶液の酸基のペンダントエステルを有するポリマーに対するモル比は、約０．８
～約１．５であり、好ましくは、その比率は約１．２２である。
【００２７】
　強塩基の、酸基のペンダントエステルを有するポリマーに対するモル比を決定するため
の様々な方法がある。第１の方法では、強塩基（例えばＮａＯＨ）モル当量は、酸基のペ
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ンダントエステル（例えばポリ－α－フルオロアクリレートのメチルエステル）を有する
ポリマーの量のみを考慮することによって計算される。この計算により、ＮａＯＨの、ポ
リ－α－フルオロアクリレートのメチルエステルに対するモル比は１．２２となる。第２
の方法は、開始ポリマー組成物が、重合反応混合物に添加されて、酸基のペンダントエス
テルを有するポリマーを作製した、酸基のペンダントエステル（例えばポリ－α－フルオ
ロアクリレートのメチルエステル）を有するモノマーの量と同じであると仮定することに
より、塩基（例えばＮａＯＨ）のモル比を計算する。α－フルオロアクリレートのメチル
エステルは、反応混合物の８９重量％を成すため、ＮａＯＨの、ポリ－α－フルオロアク
リレートのメチルエステルに対するモル比は、１．０８６：１である。
【００２８】
　強塩基溶液は、アルコールをさらに含むことができる。アルコールは、メタノール、エ
タノール、プロパノール、またはそれらの組み合わせであり得、好ましくは、アルコール
はメタノールを含む。
【００２９】
　塩基水溶液中のアルコールの濃度は、総塩基溶液質量の約５重量％～約２５重量％であ
り得、好ましくは、アルコール濃度は、約１０重量％であり得る。
【００３０】
　反応溶液は、アルコールをさらに含むことができる。アルコールは、メタノール、エタ
ノール、プロパノール、またはそれらの組み合わせであり得、好ましくは、アルコールは
メタノールを含む。
【００３１】
　水性反応溶液中のアルコールの濃度は、塩基溶液の添加後の最終総反応質量に基づき、
５重量％～約１５重量％であり得、好ましくは、アルコール濃度は、約７重量％であり得
る。
【００３２】
　反応混合物の雰囲気は、実質的に無酸素の雰囲気または不活性雰囲気であり得る。実質
的に不活性の雰囲気は、約５ｐｐｍ未満の酸素濃度を有する。反応混合物の実質的に不活
性の雰囲気は、反応混合物に添加する前に、不活性ガスで塩基水溶液をパージすることに
よって提供される。ポリマー懸濁液も、塩基水溶液がポリマー懸濁液に添加される前に、
不活性ガスでパージされ得る。不活性ガスは、ヘリウム、ネオン、窒素、アルゴン、クリ
プトン、キセノン、またはそれらの組み合わせであり得、好ましくは、不活性ガスは、窒
素、アルゴン、またはそれらの組み合わせである。
【００３３】
　反応時間は、最大約２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、また
は１４時間であり得る。好ましいプロセスでは、反応時間は、最大５時間であり得る。反
応時間は、ビーズ中のナトリウムイオンの濃度、および反応混合物中のポリマーの１グラ
ムにつき消費されたナトリウムイオンの量を測定することにより最適化され得る。
【００３４】
　反応混合物は、少なくとも約１ｋｇ、少なくとも約５ｋｇ、少なくとも約１０ｋｇ以上
の酸基のペンダントエステルを有するポリマーを含有することができる。
【００３５】
　反応温度は、約５５℃～還流温度（例えば８５℃）、好ましくは約８０℃～約８５℃の
範囲であり得る。反応混合物は約８３℃に加熱され得、水性強塩基は、約１時間～約３時
間にわたって、好ましくは約２時間にわたって添加され得る。水性強塩基の添加が完了し
たら、反応混合物は、約８０℃～約８５℃、好ましくは約８３℃で、少なくともさらに２
時間加熱される。反応混合物は、さらに少なくとも３、少なくとも４、または少なくとも
５時間加熱され得る。反応混合物は約６０℃に冷却され得、反応混合物の液体部分のナト
リウムイオンの濃度が３重量％以下の場合、反応は完了である。あるいは、反応混合物が
３重量％を超えるナトリウムイオン濃度を有する場合、反応混合物は約８０℃～約８５℃
に加熱され、さらに１時間その温度で維持され、その後約６０℃に冷却され、反応混合物
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中の液体部分のナトリウムイオンの濃度が３重量％以下である、または２つの滴定値間の
差が０．５重量％以下であると決定されると、反応は完了である。
【００３６】
　反応温度は、約５５℃～還流温度（例えば８５℃）の範囲、好ましくは約８５℃であり
得る。反応混合物は約８５℃に加熱され得、水性強塩基は、約１時間～約３時間にわたっ
て、好ましくは約２時間にわたって添加され得る。水性強塩基の添加が完了したら、反応
混合物は、約８５℃で、少なくともさらに３０分間加熱される。反応混合物は、少なくと
もさらに３０分間、または少なくともさらに１時間、少なくともさらに２時間、少なくと
もさらに３時間、少なくともさらに４時間、もしくは少なくともさらに５時間加熱され得
る。反応混合物は約６０℃に冷却され得、反応混合物の液体部分のナトリウムイオンの濃
度が３重量％以下の場合、反応は完了である。あるいは、反応混合物が３重量％を超える
ナトリウムイオン濃度を有する場合、反応混合物は約８５℃に加熱され、さらに１時間そ
の温度で維持され、その後約６０℃に冷却され、反応混合物中の液体部分のナトリウムイ
オンの濃度が３重量％以下である、または２つの滴定値間の差が０．５重量％以下である
と決定されると、反応は完了である。
【００３７】
　加水分解反応は、実質的に完全な変換を含む所望の変換が達成されたときを決定するた
めに監視され得る。プロセス内制御は、反応時間および温度を含む、変換を制御するため
の反応パラメータの制御を可能にする。例えば、加水分解反応は、反応混合物からアリコ
ートをサンプル採取し、それを０．０５Ｍの塩酸に対して滴定することによって監視され
得る。２つの連続した滴定値の差が０．５５重量％未満、好ましくは０．５重量％未満を
有する場合、反応混合物中の塩基の消費が安定状態に達し、塩基の濃度が一定に保たれる
指標として解釈することができる。また、ポリマー中のメチルエステル基の実質的に全て
がカルボン酸基に変換された指標であり得る。塩基の濃度が一定の値に達するのに必要と
される反応時間は、加水分解反応のエンドポイントに達した指標として使用され得る。
【００３８】
　加水分解反応の固体ポリマー含量が約１８重量％～約２２重量％、好ましくは２０重量
％であるとき、反応混合物は塩酸で滴定され、反応は、塩基濃度が約４重量％、好ましく
は３重量％以下であるとき、完了と見なされる。
【００３９】
　加水分解反応のポリマー固体含量が約２８重量％～約３２重量％、好ましくは３０重量
％であるとき、反応混合物は塩酸で滴定され、反応は、塩基濃度が約６重量％、好ましく
は５重量％以下であるとき、完了と見なされる。
【００４０】
　加水分解反応の固体含量が約２４重量％～約２８重量％、好ましくは２４重量％である
とき、反応混合物は塩酸で滴定され、反応は、塩基濃度が約５重量％、好ましくは４．５
重量％以下であるとき、完了と見なされる。
【００４１】
　加水分解反応は、ごく一部のポリマーをサンプル採取し、過剰量の水で洗浄して、残留
塩基を除去し、弱塩酸で抽出することによっても監視することができる。抽出された溶液
は、ポリマーに結合された塩基からの対応するカチオンを含有する。抽出物のカチオン濃
度は、イオンクロマトグラフィーによって分析され、サンプル重量に対して計算される。
計算されたカチオン重量濃度は、加水分解反応の進行の程度の直接的な測定値である。完
全に加水分解されたポリマーに結合されるカチオンの理論計算は、総ポリマー重量の約１
６重量％～約１９重量％、好ましくは１９重量％に等しい。
【００４２】
　本発明に使用されるペンダントエステル基を有するポリマーは、実質的に球形の粒子の
形態（すなわちビーズまたはビーズ形態）である。本明細書で使用される、用語「実質的
に」とは、約１．０～約２．０の平均アスペクト比を有するほぼ丸形の粒子を意味する。
アスペクト比は、粒子の最大直線寸法の粒子の最小直線寸法に対する比である。アスペク
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ト比は、当業者によって容易に決定され得る。この定義は、定義により、１．０のアスペ
クト比を有する球形粒子を含む。いくつかの実施形態では、粒子は、約１．０、１．２、
１．４、１．６、１．８、または２．０の平均アスペクト比を有する。粒子は、視野が粒
子の直径の少なくとも２倍である倍率で観察されるとき、円形または楕円であり得る。
【００４３】
　ポリマー粒子は、約２０μｍ～約２００μｍの平均直径を有する。特定の範囲は、ポリ
マー粒子が約２０μｍ～約２００μｍ、約２０μｍ～約１５０μｍ、または約２０μｍ～
約１２５μｍの平均直径を有する場合である。他の範囲は、約３５μｍ～約１５０μｍ、
約３５μｍ～約１２５μｍ、または約５０μｍ～約１２５μｍを含む。平均直径、分布等
を含む粒径は、当業者に既知の技法を用いて決定され得る。例えば、米国薬局方（Ｕ．Ｓ
．Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（ＵＳＰ））＜４２９＞は、粒径を決定するための方法を開
示する。
【００４４】
　ポリマー粒子は、約１０μｍ未満の直径を有する約４容積百分率未満の粒子、具体的に
は約１０μｍ未満の直径を有する約２容積百分率未満の粒子、より具体的には約１０μｍ
未満の直径を有する１容積百分率未満の粒子、さらにより具体的には約１０μｍ未満の直
径を有する約０．５容積百分率未満の粒子を有することもできる。粒径の特定の範囲は、
約２０μｍ未満の直径を有する約４容積百分率未満の粒子、具体的には約２０μｍ未満の
直径を有する約２容積百分率未満の粒子、約２０μｍ未満の直径を有する約１容積百分率
未満の粒子、約２０μｍ未満の直径を有する約０．５容積百分率未満の粒子、約３０μｍ
未満の直径を有する約２容積百分率未満の粒子、約３０μｍ未満の直径を有する約１容積
百分率未満の粒子、約３０μｍ未満の直径を有する約０．５容積百分率未満の粒子、約４
０μｍ未満の直径を有する約２容積百分率未満の粒子、約４０μｍ未満の直径を有する約
１容積百分率未満の粒子、または約４０μｍ未満の直径を有する約０．５容積百分率未満
の粒子であり得る。
【００４５】
　ペンダントエステル基を有するポリマーは、約５容積％以下の粒子が約３０μｍ（すな
わちＤ（０．０５）＜３０μｍ）未満の直径を有する、約５容積％以下の粒子が約２５０
μｍ（すなわちＤ（０．０５）＞２５０μｍ）を超える直径を有する、および少なくとも
約５０容積％の粒子が約７０～約１５０μｍの範囲の直径を有する粒径分布を有すること
ができる。
【００４６】
　ポリマーの粒子分布は、範囲として説明することができる。粒子分布の範囲は、レーザ
ー回折によって測定される、値がＤ（０．９）である（この場合、粒子の９０％がその値
を下回る直径を有する）、値がＤ（０．１）であり（この場合、粒子の１０％がその値を
下回る直径を有する）；そして値がＤ（０．５）である（この場合、粒子の５０％がその
値の上回る直径を有し、粒子の５０％がその値を下回る直径を有する）、（Ｄ（０．９）
－Ｄ（０．１））／Ｄ（０．５）として定義される。粒子分布の範囲は、典型的に、約０
．５～約１、約０．５～約０．９５、約０．５～約０．９０、または約０．５～約０．８
５である。粒径分布は、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒを用いて、ＧＥＡ　Ｎ
ｉｒｏ，Ｄｅｎｍａｒｋから入手可能なＮｉｒｏ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｎｏ．Ａ８ｄ（２００
５年９月改訂）を用いて測定することができる。
【００４７】
　酸基のペンダントエステルを有するポリマーは、有機相および水相を調製することによ
って、懸濁重合反応において合成することができる。有機相は、典型的に、式１１のモノ
マー、式２２のモノマー、式３３のモノマー、および重合開始剤を含有する。水相は、懸
濁安定剤、水溶性塩、水、および任意に緩衝剤を含有する。有機相および水相は、次に、
窒素下で混合され、攪拌される。一般的に、混合物を、約２．５～約３．５時間、約６０
℃～約８０℃に加熱し、重合開始後最大９５℃まで上昇させ、次に室温に冷却する。冷却
後、水相を除去する。混合物に水を添加し、混合物を攪拌し、得られた固体を濾過する。
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固体を水、アルコール、またはアルコール／水混合物で洗浄する。
【００４８】
　ポリビニルアルコール等の重合懸濁安定剤は、重合プロセス中の粒子の融合を防止する
ために使用され得る。さらに、水相に塩化ナトリウムを添加することにより、融合および
粒子凝集を減少させることが観察された。この目的に関する他の好適な塩は、水相に可溶
性である塩を含む。好ましくは、これらの水溶性塩は、約０．１重量％～約１０重量％、
具体的には約２重量％～約５重量％、さらにより具体的には約３重量％～約４重量％の濃
度で添加される。
【００４９】
　好ましくは、メチル２－フルオロアクリレート（９０重量％）、１，７－オクタジエン
（５重量％）、およびジビニルベンゼン（５重量％）の有機相が調製され、重合反応を開
始するために、０．５重量％のラウロイル過酸化物が添加される。加えて、水、ポリビニ
ルアルコール、リン酸塩、塩化ナトリウム、および亜硝酸ナトリウムの水相が調製される
。窒素下および約３０℃を下回る温度を維持しながら、水相および有機相を一緒に混合す
る。完全に混合されたら、連続して攪拌しながら反応混合物を徐々に加熱する。重合反応
開始後、反応混合物の温度を最大約９５℃に上昇させる。重合反応か完了したら、反応混
合物を室温に冷却し、水相を除去する。混合物に水を添加した後、濾過により固体を単離
することができる。得られた生成物は、架橋された（メチル２－フルオロアクリレート）
－ジビニルベンゼン－１，７－オクタジエンターポリマーである。
【００５０】
　本発明を詳細に説明したが、付属の特許請求の範囲に定義される本発明の範囲から逸脱
することなく、修正および変形が可能であることは明らかである。
【実施例】
【００５１】
　以下の非限定的な実施例は、本発明をさらに図示するために提供される。
 
加水分解手順１
【００５２】
　架橋されたメチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）の加水分解は、
ライブラリ形式で行われた。架橋されたメチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル
１－Ｍｅ）は、米国第１２／５４５，８１０号（米国特許出願公開第２０１０／０１１１
８９１号として公開）に開示される、例えば実施例８の段落［０１３３］の加水分解ステ
ップまでのパートＡと同様に、メチル２－フルオロアクリレートと、１，７－オクタジエ
ンおよびジビニルベンゼンの重合により調製された。米国特許出願公開第２０１０／０１
１１８９１号は、全ての目的において、参照により本明細書に組み込まれる。サンプル１
－Ｍｅ（１．３ｇ、１１．１ｍｍｏｌｅ）を８ｍＬのバイアルに充填した。溶媒水（３．
５ｇ）および水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ、２．１ｇ、１３．６ｍｍｏｌｅ、水中２５重
量％）は、自動液体分配ロボットを用いて分配された。バイアルをＢｉｏｔａｇｅ反応槽
（Ｅｎｄｅａｖｏｒシリーズ）に設置し、密封した。特定の反応時間の間８３℃に加熱す
る前に、反応混合物をオーバーヘッド攪拌棒で攪拌し、１５分間不活性ガスでパージした
。次に、平行濾過によりサンプルを収集した。個々の反応の上清溶液を収集し、残留塩基
が洗浄されるまで、濾過ケーキを蒸留水で洗浄した。上清溶液を０．０５Ｍの塩酸に対し
て滴定して、反応混合物に残った残留水酸化ナトリウムを測定した。３重量％未満の水酸
化ナトリウムの滴定重量パーセント値は、完全な加水分解の指標であった。加水分解され
たポリマーを酸性溶液で抽出し、完全な加水分解の程度の手段として、ポリマーに組み込
まれたナトリウム（Ｎａ＋）の量を測定した。ポリマー中のＮａ＋の測定値が１７～１８
重量％の場合、加水分解の完了を示した。サンプル２－Ａ１～２－Ａ８は、これらの実験
の結果を報告する。
 
加水分解手順２
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【００５３】
　メチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）の加水分解は、ライブラリ
形式で行われた。メチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）（１．３ｇ
、１１．１ｍｍｏｌｅ）を８ｍＬのバイアルに充填した。溶媒水（３．０ｇ）、メタノー
ル（０．５１ｇ、ｄ：０．７９１）、および水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ、２．１ｇ、１
３．６ｍｍｏｌｅ、水中２５重量％）は、自動液体分配ロボットを用いて分配された。バ
イアルをＢｉｏｔａｇｅ反応槽（Ｅｎｄｅａｖｏｒシリーズ）に設置し、密封した。特定
の反応時間の間８３℃に加熱する前に、反応混合物をオーバーヘッド攪拌棒で攪拌し、１
５分間不活性ガスでパージした。次に、平行濾過によりサンプルを収集した。個々の反応
の上清溶液を収集し、残留塩基が洗浄されるまで、濾過ケーキを蒸留水で洗浄した。上清
溶液を０．０５Ｍの塩酸（ＨＣｌ）に対して滴定して、反応混合物に残った残留水酸化ナ
トリウムを測定した。３重量％未満の水酸化ナトリウムの滴定重量パーセント値は、完全
な加水分解の指標であった。加水分解されたポリマーを酸性溶液で抽出し、完全な加水分
解の程度の手段として、ポリマーに組み込まれたナトリウム（Ｎａ＋）の量を測定した。
ポリマー中のＮａ＋の測定値が１７～１８重量％の場合、加水分解の完了を示した。サン
プル３－Ａ１～３－Ａ８は、これらの実験の結果を報告する。
 
加水分解手順３
【００５４】
　メチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）の加水分解は、ライブラリ
形式で行われた。メチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）（１．３ｇ
、１１．１ｍｍｏｌｅ）を８ｍＬのバイアルに充填した。溶媒水（２．２ｇ）、メタノー
ル（０．３０ｇ、ｄ：０．７９１）、および水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ、１．１ｇ、１
３．６ｍｍｏｌｅ、水中５０重量％）は、自動液体分配ロボットを用いて分配された。バ
イアルをＢｉｏｔａｇｅ反応槽（Ｅｎｄｅａｖｏｒシリーズ）に設置し、密封した。特定
の反応時間の間８３℃に加熱する前に、反応混合物をオーバーヘッド攪拌棒で攪拌し、１
５分間不活性ガスでパージした。次に、平行濾過によりサンプルを収集した。個々の反応
の上清溶液を収集し、残留塩基が洗浄されるまで、濾過ケーキを蒸留水で洗浄した。上清
溶液を０．０５Ｍの塩酸（ＨＣｌ）に対して滴定して、反応混合物に残った残留ＮａＯＨ
を測定した。５重量％未満の水酸化ナトリウムの滴定重量パーセント値は、完全な加水分
解の指標であった。加水分解されたポリマーを酸性溶液で抽出し、完全な加水分解の程度
の手段として、ポリマーに組み込まれたナトリウム（Ｎａ＋）の量を測定した。ポリマー
中のＮａ＋の測定値が１７～１８重量％の場合、加水分解の完了を示した。サンプル４－
Ａ１～４－Ａ８は、これらの実験の結果を報告する。
 
加水分解手順４
【００５５】
　メチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）の加水分解は、ライブラリ
形式で行われた。メチルフルオロアクリレートポリマー（サンプル１－Ｍｅ）（１．３ｇ
、１１．１ｍｍｏｌｅ）を８ｍＬのバイアルに充填した。溶媒水（３．０ｇ）、メタノー
ル（０．５１ｇ、ｄ：０．７９１）、および水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ、２．１ｇ、１
３．６ｍｍｏｌｅ、水中２５重量％）は、自動液体分配ロボットを用いて分配された。バ
イアルをＢｉｏｔａｇｅ反応槽（Ｅｎｄｅａｖｏｒシリーズ）に設置し、密封した。加熱
する前に、反応混合物をオーバーヘッド攪拌棒で攪拌し、１５分間不活性ガスでパージし
た。このライブラリのバイアルは、特定の反応時間の間、異なる温度（６０℃～９０℃）
に加熱された。次に、平行濾過によりサンプルを収集した。　個々の反応の上清溶液を収
集し、残留塩基が洗浄されるまで、濾過ケーキを蒸留水で洗浄した。上清溶液を０．０５
Ｍの塩酸（ＨＣｌ）に対して滴定して、反応混合物に残った残留水酸化ナトリウムを測定
した。３重量％未満の水酸化ナトリウムの滴定重量パーセント値は、完全な加水分解の指
標であった。加水分解されたポリマーを酸性溶液で抽出し、完全な加水分解の程度の手段
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として、ポリマーに組み込まれたナトリウム（Ｎａ＋）の量を測定した。ポリマー中のＮ
ａ＋の測定値が１７～１８重量％の場合、加水分解の完了を示した。サンプル５－Ａ１～
５－Ａ８は、これらの実験の結果を報告する。
【表１】

 
加水分解手順５
【００５６】
　オーバーヘッド攪拌棒およびコンデンサを備えた反応槽に、２０ｋｇのメチルエステル
中のサンプル１－Ｍｅポリマーを充填した。次に、メタノール（７．９１ｋｇ）および水
（４６．３ｋｇ）をサンプル１－Ｍｅサンプルに添加した。加熱前に、得られた混合物を
１８０ｒｐｍで攪拌し、窒素ガスで３０～４５分間パージした。窒素ブランケット下で反
応集合体を８３℃に加熱した。反応混合物の温度が８３℃に達したとき、水酸化ナトリウ
ム（ＮａＯＨ、２６．５３Ｌ、０．２０８モル、水中２５重量％、ｄ１．２６）を２時間
にわたってゆっくり添加した。サンプル１－Ｍｅポリマー中の塩基のメチルエステルモノ
マーに対するモル比は、１．２２であった。水酸化ナトリウム溶液の添加後、さらに２．
５時間、加熱を続けた。よって、加熱時間の合計は４．５時間であり、反応槽は、続いて
、２時間で６０℃に冷却され、最初のプロセス内制御（ＩＰＣ）ポイントに達した。
【００５７】
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　反応エンドポイントは、４．５時間の時点および以後６０分の時点で２００μｌのアリ
コートを反応混合物からサンプル採取することにより決定された。抽出されたサンプルは
、１．０μｍのフィルタディスクに通し、次に、０．０５ＭのＨＣｌ溶液に対して滴定さ
れた。滴定によって決定される、上清中の水酸化ナトリウム含量は、３重量％（２．６重
量％と測定された）を下回ったことが分かった。２つの連続したサンプルが互いにナトリ
ウムイオン含量中０．５重量％以内であった場合、反応は完了したと決定された。
【００５８】
　反応混合物を周囲温度に冷却し、加水分解された生成物を濾過により収集した。ｐＨが
７になるまで濾過したケーキを蒸留水で洗浄した。濾過したケーキを４８時間凍結乾燥さ
せた。
 
加水分解手順６
【００５９】
　オーバーヘッド攪拌棒およびコンデンサを備えた反応槽に、２０ｇのメチルエステル中
のサンプル１－Ｍｅポリマーを充填した。次に、メタノール（４．５６ｇ）および水（３
２．６９ｇ）をサンプル１－Ｍｅサンプルに添加した。加熱前に、得られた混合物を１８
０ｒｐｍで攪拌し、窒素ガスで３０～４５分間パージした。窒素ブランケット下で反応集
合体を８３℃に加熱した。反応混合物の温度が８３℃に達したとき、水酸化ナトリウム（
ＮａＯＨ、１１．０３３Ｌ、０．２０８ｍｍｏｌｅ、水中５０重量％、ｄ、１．５１）を
２時間にわたってゆっくり添加した。１－Ｍｅポリマー中の塩基のメチルエステルモノマ
ーに対するモル比は、１．２２であった。水酸化ナトリウム溶液の添加後、さらに２．５
時間、加熱を続けた。よって、加熱時間の合計は４．５時間であった。反応槽は、続いて
、２時間で６０℃に冷却され、最初のＩＰＣポイントに達した。
【００６０】
　反応エンドポイントは、４．５時間の時点および以後６０分の時点で２００μｌのアリ
コートを反応混合物からサンプル採取することにより決定された。抽出されたサンプルは
、１．０μｍのフィルタディスクに通し、次に、０．０５ＭのＨＣｌ溶液に対して滴定さ
れた。滴定によって決定される、上清中の水酸化ナトリウム含量は、５重量％（４．６５
重量％と測定された）を下回ったことが分かった。２つの連続したサンプルが互いにナト
リウムイオン含量中０．５重量％以内であった場合、反応は完了したと決定された。
【００６１】
　反応混合物を周囲温度に冷却し、加水分解された生成物を濾過により収集した。ｐＨが
７になるまで濾過ケーキを蒸留水で洗浄した。濾過ケーキを４８時間凍結乾燥させた。
【００６２】
　上記を考慮して、本発明のいくつかの目的が達成され、他の有益な成果が達成されたこ
とが分かる。
【００６３】
　様々な変更が、本発明の範囲から逸脱することなく、上記のポリマー、薬学的組成物、
および処理方法において行うことができるが、先の説明に含まれる全ての事柄は、図示的
なものであり、制限する手段として解釈されるべきではないことが意図される。



(21) JP 5976106 B2 2016.8.23

10

フロントページの続き

(72)発明者  コナー，　エリック
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５６０，　ロス　ガトス，　ウィロー　ヒル　コート　３
            ０８
(72)発明者  サライメー，　ファーレ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８６，　サニーベイル，　カーボネラ　アベニュー　２
            １７

    審査官  上前　明梨

(56)参考文献  特開平０３－０３７２３１（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許第０３５１９５８９（ＵＳ，Ａ）　　　
              特表２０１２－５００８０６（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０８Ｆ　　　６／００－２４６／００
              Ｃ０８Ｆ　３０１／００


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

