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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　擬似移動床式クロマトグラフィー法によって物質混合物を分離する方法であって、
　吸着体が充填され、かつ、直列に接続された２つ以上のクロマトグラフィーカラムから
成るカラム回路に対して、溶離液と分離される物質混合物とを連続的に供給し、
　溶離液と分離される物質混合物とが供給されたカラム回路の箇所とは異なるカラム回路
の箇所から、分離された成分を少なくとも１種類含んで成る抽出液ストリームと、その分
離された成分とは異なる成分を少なくとも１種類含んで成るラフィネート・ストリームと
を連続的に抜き出し、
　液体が供給されるカラムおよび液体が抜出されるカラムが順次切り替わるように液体供
給箇所および液体抜出箇所を順次開けることによって、物質混合物と溶離液とから成る液
体の移動相と固体相の吸着体とを相対的に移動させており、
　１つの溶離液供給ポンプおよび溶離液補償容器のみを用い、該溶離液供給ポンプは、該
溶離液補償容器の後方側に位置し、循環用の循環ポンプに取って替わり、
　前記溶離液補償容器の後方側に位置する前記溶離液供給ポンプによって、一定の流れの
溶離液ストリームを前記直列に接続された２つ以上のクロマトグラフィーカラムの第１カ
ラムにのみ直接的に送液し、また
　質量流れの制御に際して、溶離液補償容器の充填レベルを制御することによって、全体
の物質収支を合わせている、ことを特徴とする方法。
【請求項２】
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　擬似移動床式クロマトグラフィー法での循環に、多くとも４つのポンプを用いることを
特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　抽出液またはラフィネートの抜出しを行う排出ポンプを制御バルブの代わりに少なくと
も１つ用いることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　オンライン検出および制御バルブを用いることによって、循環に際して汚染された溶離
液を自動的に抜き出すことを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　循環に際して戻されるストリームを測定することによって質量流れの制御の精度を向上
させており、それゆえ、測定データの収支を用いて冗長化が達成されることを特徴とする
、請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化学物質（例えば、キラル医薬物質、異性体または生体分子）の調製に際し
て、擬似移動床方式（ＳＭＢ＝向流クロマトグラフィー）に基づいて、小規模または生産
規模で混合物物質の分離を行うクロマトグラフィー法に関している。
【背景技術】
【０００２】
　ＳＭＢは、吸着体と移動相（液体状態、ガス状態または超臨界状態の移動相）との向流
状態を模擬することによって、物質を連続的に分離する方法である。
【０００３】
　米国特許第３７０６６１２号（Ａ．Ｊ．ｄｅ　ＲｏｓｓｅｔおよびＲ．Ｗ．Ｎｅｕｚｉ
ｌ）には、パイロットスケールの擬似移動床ユニットが開示されている。米国特許第３７
０６６１２号には、そのような擬似移動床ユニットを大きいスケールで実施する際の操作
上の問題が開示されていると共に、プロセスにおいて液体を循環させるべく循環ポンプを
用いることが開示されている。この米国特許に開示されている発明では、逆流を防止する
ために、各々の吸収床の開始端にバルブを使用している。
【０００４】
　米国特許第４４３４０５１号（Ｍ．Ｗ．Ｇｏｌｅｍ）には、単一のロータリーバルブに
代えて多方向バルブを数多く用いて向流クロマトグラフィーを実施する装置が開示されて
いる。
【０００５】
　ジャーナル・オブ・クロマトグラフィー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｙ）５９０（１９９２）の第１１３頁～第１１７頁には、キラル吸着体でのラセ
ミ混合物の分離が開示されており、代替的な態様として、８つの吸着チャンバーおよび４
つのロータリーバルブを用いている。
【０００６】
　米国特許第３２６８６０５号には、３つの主ストリームの流速を流量調整弁で制御する
一方、４つのストリームを圧力調整弁で制御する制御システムが開示されている。キラル
物質系に対する同様の分離機構が、国際特許公開（ＷＯ）第９２／１６２７４号（Ｂａｙ
ｅｒ　ＡＧ）に開示されている。この国際特許公開９２／１６２７４号には、吸着体の向
流を模擬するために、多くの２方向バルブを用いている。
【０００７】
　しかしながら、上述した従来技術の全ては、循環ポンプのホールドアップ体積によって
分離性能が損なわれており、それを非同期タイミング、カラム長さの変更または流れ調整
などの付加的な手段によって補う必要がある。例えば、欧州特許（ＥＰ－Ａ１）第０６８
８５９０号（セファレックス（Ｓｅｐｈａｒｅｘ）／ノヴァセップ社（Ｎｏｖａｓｅｐ）
）に開示されている「体積を減じることによる循環ポンプのデッド・スペースの補償（Ｔ
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ｏｔｖｏｌｕｍｅｎｋｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ　ｄｅｒ　Ｋｒｅｉｓｌａｕｆｐｕｍｐｅ
　ｄｕｒｃｈ　Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｄｅｓ　Ｖｏｌｕｍｅｎｓ）」；欧州特許（ＥＰ－
Ａ１）第０６８８５８９号(セファレックス／ノヴァセップ社)に開示されている「非同期
タイミング」；欧州特許（ＥＰ－Ａ１）第０６８８５８９号(セファレックス／ノヴァセ
ップ)に開示されている「循環ポンプの流量変更（Ｄｕｒｃｈｓａｔｚａｅｎｄｅｒｕｎ
ｇ　ｄｅｒ　Ｒｅｚｙｋｌｉｅｒｐｕｍｐｅ）」参照のこと。ノヴァセップ社のドイツ特
許（ＤＥ－Ａ１）第１９８３３５０２号には、ＳＭＢ系の圧力による制御を、少なくとも
２つの処理量を同時に変化させることによって行うことが開示されている。
【０００８】
　結果的には、１つのゾーンで非同期タイミングを行うことから、より多くのゾーンまた
は全てのゾーンで非同期タイミングを行うように更なる開発が行われている（国際特許公
開００／２５８８５号参照）。
【０００９】
　例えば、国際特許公開（ＷＯ－Ａ）第９３／０４０２２号（ダイセル）には、光学分割
にＳＭＢを用い、その後、不要な異性体を再ラセミ化することが開示されている。また、
国際特許公開（ＷＯ－Ａ）第９１／１３０４６号（ダイセル）では、光学分割にキラル固
定相を用いたＳＭＢを使用しており、ＳＭＢ技術の利用が示されている。
【００１０】
　例えば、米国特許第４４９９１１５号、同５６８５９９２号、同５７６２８０６号、欧
州特許（ＥＰ－Ａ１）第９６０６４２号およびドイツ特許（ＤＥ－Ａ１）第１９８３３５
０２号には、擬似向流クロマトグラフィーにおいて内部質量流および外部質量流を制御す
る従来技術が開示されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　常套的には、流体の移送に５つポンプが用いられる。フィード・ライン、溶離液ライン
、抽出液ラインおよびラフィネート・ライン等の供給ラインおよび出口ラインには各々ポ
ンプが配置されており、閉回路内には更なるポンプが配置されている。固体の向流が擬似
されるように、所定の時間間隔を経た後に、時間間隔τが再設定される。即ち、適当なバ
ルブ回路を用いることによって、供給箇所および抜出し箇所を流体相の流れ方向に沿って
隣のカラムへと移動させている。従って、循環ポンプは、サイクルに際して、各々のゾー
ンを「移動」し、種々の流れを形成している。
【００１２】
　図２は、常套的なＳＭＢ法を示している。ＳＭＢ法の実施に際して、流体ストリームは
、吸着体が充填されている多くの固定床カラムを循環するように流れる。ユニットは、フ
ィード・ストリーム、脱着剤ストリーム（または脱離液ストリーム）、抽出液ストリーム
、ラフィネート・ストリームの連続的な供給または抜出し行われる４つの機能ゾーンに分
けられている。これらの機能ゾーンは、特別な分離機能または処理機能を各々有している
。図２には、循環ポンプによって移送を行う循環ストリームが示されている。各々の機能
ゾーンは、いずれも１つまたは複数のクロマトグラフィーカラムを有しており、ストリー
ムが外部から供給される箇所とストリームが抜出される箇所との間に配置されている。Ｓ
ＭＢユニットの循環状態が定常状態にある場合に形成される「分離される主成分の濃度プ
ロファイル」は、図２の右側に示している（操作パラメーターは適当に選択されている）
。尚、濃度プロファイルは、サイクルの終了時の濃度プロファイルを示しており、ストリ
ームの外部供給箇所とストリームの抜出箇所とに対応するように示している。
【００１３】
　図３および図４は、バルブを個別に備えた常套的なＳＭＢ法の装置構成を模式的に示し
ている。尚、図３および図４は、それぞれ２つの連続するサイクル状態を示している。カ
ラム２の供給ラインには、フィード・ストリームと溶離液ストリームとを切り換えるバル
ブが個々に設けられている一方、カラム３の出口ラインには、ラフィネート・ストリーム
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と抽出液ストリームと循環ストリームとを切り換えるバルブが個々に設けられている。各
々の更なるサイクルに際しては、バルブ回路が隣のカラムへと移るように順次切り換えら
れている（または逐次切り換えられている）。
【００１４】
　カラム同士を接続する接続ラインの長さが種々に異なり、また、そのような接続ライン
がカラム体積に対して無視できない程のデッド・スペースを有する場合には、分離性能が
損なわれることになるので、対処が必要である。その対処手段としては、バルブの非同期
な切換え（欧州特許（ＥＰ－Ａ１）第６８８５８９号参照）、ゾーン体積の特別な調整（
欧州特許（ＥＰ－Ｂ２）第６８８６９０号参照）または循環ポンプの出力の調整（欧州特
許（ＥＰ－Ｂ１）第６８８５８８号参照）がある。
【００１５】
　意図した通りの連続運転を行うためには、内部質量流量および外部質量流量を考えられ
得る程度に最も正確に設定することが不可欠である。このため、常套的には、供給される
質量流量および抜き出される質量流量の４つの質量流量（ＱＦ、ＱＤ、ＱＥｘおよびＱＲ

ａｆ）のうち３つの質量流量を常に制御すると共に、系の圧力が一定に維持されるように
、特別な系圧力によって４つの流れを再調整して、全体の物質収支を合わせている。
【００１６】
　それゆえ、ＳＭＢ法を実施する従来のクロマトグラフィー・ユニットは、次のような欠
点があった。
質量流量の全ての異常を、圧力制御によってできるだけ早く正確に補償しなければならず
、ある場合では、圧力制御自体が、操作に関連した圧力変動（例えば、周期的な切換えに
よる圧力変動など）に起因して相当に乱される。
圧力制御で物質収支を合わせるには、長期にわたる閉ループの循環が必要である。それゆ
え、例えば不純物を排出する等のために、循環を一時的に開放することが不可能である。
内部の循環ポンプには、質量流量が連続的に変化する問題が生じ得る。更に、切換えに起
因してデッド・スペースが変化するという必然的な不具合が生じ、それを補償しなければ
ならない。上述したように、かかる不具合を補償することは困難であり、このことは、サ
イクル時間が短く、より厳密な分離を行う場合には特に困難といえる。
【００１７】
　ＳＭＢ法での回路の運転に際しては、４つの内部質量流量（ＱＩ、ＱＩＩ、ＱＩＩＩお
よびＱＩＶ）および４つの外部質量流量（ＱＦ、ＱＤ、ＱＥｘおよびＱＲａｆ）が一般的
に関連しており、以下で示す物質収支に従って相互に関連している。
（式１）
　ＱＩ＝ＱＤ＋ＱＩＶ

　ＱＩＩ＝ＱＩ－ＱＥｘ

　ＱＩＩＩ＝ＱＩＩ＋ＱＦ

　ＱＩＶ＝ＱＩＩＩ－ＱＲａｆ

【００１８】
　処理ポイントの設定には、３つの外部質量流量、１つの内部質量流量およびピリオドタ
イムτ（ｔｉｍｉｎｇ　ｐｅｒｉｏｄ）を特定しなければならず、それらを、分離により
所定の生成物純度となる経済的に最適な運転ができるように特定しなければならない。尚
、ピリオドタイムτによって、向流に流れる固定相の見かけ「速度」が決められる。
【００１９】
　しかしながら、どの従来技術でもＳＭＢの運転に際して、循環ポンプを基本的に用いて
いるので、かかるポンプのホールドアップ体積（ｈｏｌｏｄｕｐ　ｖｏｌｕｍｅ）に起因
した上述の問題が引き起こされることになる。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　今回の発明に際しては、予想とは異なる結果が得られ、ＳＭＢ法において循環ポンプを
用いずに流体循環を維持できることを見出した。
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【００２１】
　本発明は、上述したようなポンプを５つ備えた常套的な構成ではなく、ポンプを４つ備
えた構成を有するＳＭＢ法に関している。この４つのポンプ構成では、抽出液ストリーム
、ラフィネート・ストリームおよび供給ストリームが送液されると共に、溶離液ストリー
ムが一定の流れで送液される。２つの流出ストリームに対しては、強制的に送液を行う吐
出ポンプの代わりに、制御バルブを用いることも可能である。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　図１は、本発明のＳＭＢクロマトグラフィーの原理を示している。主としてユニットの
みを模式的に示している。例えば、配管経路は図面に含まれているが、バルブ回路および
他の計装品は省略している。更に、全体が良く理解できるように、図示する矩形の要素は
、機能ゾーンを表しており、個々の分離カラムを表しているものではない。記号「ＦＩ」
は、連続流測定を表している。記号「ＦＩＣ」および「ＬＩＣ」は、連続流調整およびレ
ベル調整をそれぞれ表しており、それゆえ、連続流またはレベル（液面）の調整に必要な
測定デバイスおよび制御デバイスがそれぞれ設けられている。それぞれ異なる下付き記号
が付されている「Ｑ」は、クロマトグラフィー・ユニットの或る箇所における質量流量を
表している。
【００２３】
　図１を見て分かるように、循環ストリームは、中間コンテナーで遮断／分離されている
。これにより、質量流量をロバスト制御できることに加えて、不純物が含まれている可能
性を有するフラクションを運転中に抜き出すことができる。尚、フラクションの抜出しは
、例えばＵＶ、ＮＩＲ、ＲＩまたはＵＳなどの適当なオンライン分析（図１では「ＱＩＳ
」で表す）によって決定することができる。中間コンテナーの下流側に設けられているポ
ンプによって、一定の流れの溶離液ストリームが、ＳＭＢクロマトグラフィー・ユニット
の第１分離カラムへと送液される。尚、かかる溶離液ストリームの送液は、溶離液がＳＭ
Ｂクロマトグラフィー・ユニットから抜き出される否か、または、溶離液が中間コンテナ
ーを介して閉ループの循環状態で戻されるか否かに拘わらず行われる。
【００２４】
　循環ポンプを用いずに溶離液ポンプで一定流れの溶離液ストリームを得るに際して、非
同期タイミング（ａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ　ｔｉｍｉｎｇ）、カラム長さの変更または
フロー調整などの付加的な手段（従来技術で用いられる手段）によって、分離性能を損な
う循環ポンプのホールドアップ体積を補償しなくてもよい。また、本発明のクロマトグラ
フィー・ユニットのホールドアップが最適化された回路によって、本発明の方法の分離性
能が既に直接的に達成されている。従って、１つのゾーンで非同期タイミングを行うこと
から、より多くのゾーンまたは全てのゾーンで非同期タイミングを行おうとする更なる開
発は必要ないといえる。
【００２５】
　更に、循環流の汚染された溶離液フラクションの抜出しに起因するクロマトグラフィー
・ユニットの面倒な中断またはスタートアップおよび停止は回避されている。そのため、
ロバスト制御がより十分に行えることに加えて、本発明の方法の経済性が更に向上するこ
とになる。
【００２６】
　本発明で向流操作されるマルチカラム・クロマトグラフィーは、より十分に分離を行う
ことができるので、効率よく一体的に、化学品および医薬品を調製することができる。従
って、リアクターを上流側に接続することができ、出発材料を、マルチカラム・クロマト
グラフィー・ユニットへと送られるフィードとして直接的に供給することができる。同様
に、例えばｐＨまたは温度を変化させて再ラセミ化する更なる再調整または反応を行った
後の不要なフラクションの回収は、フィード混合物またはリアクターでより効率的に行う
ことができる。
【００２７】
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　本発明の方法は、処理量がより多く、生成物（ｐｒｏｄｕｃｔ）の希釈がより少なく、
そして、流れるフローがより一定となり、処理ポイントを理論的に最適となるように選択
することができるので、蒸発工程、乾燥工程および／または晶析工程による溶剤処理およ
び生成物処理を下流ストリームに対してより効率的に行うことができる。
【００２８】
　本発明の好ましい態様では、新規なモジュール式バルブシステム（ＭＶＳ）が供される
。このＭＶＳ自体も、本発明の対象である。本発明のＭＶＳは、１方向フィッティング（
ｏｎｅ－ｗａｙ　ｆｉｔｔｉｎｇ）または多方向フィッティング（ｍｕｌｔｉｗａｙ　ｆ
ｉｔｔｉｎｇ）に取って替わるものであり、その汎用性に特徴を有している。切換えが行
われることになるプロセス経路には、単一の分配体としてのバルブ・ヘッドが組み込まれ
る。更に、プロセス・パラメーター（例えば、圧力、温度または濃度）は、適当な手段に
よって決められる。ＭＶＳは、コンパクトな構成、モジュール拡張性、ｃＧＭＰに関連す
る特徴（デッド体積がなく、良好な洗浄特性を有すること）、および、より容易なメンテ
ナンスの点で特徴を有している。バルブシート（または弁座）は非常に簡単に取り替える
ことができ、バルブシートを必要に応じて調整することができる。コンパクトであり、サ
イクル回数を多くして回路時間を非常に短くすることができる。このように大きな改善点
を有しているので、パイロット規模および生産規模でユニットでの利用性が著しく増す。
更に、本発明のＭＶＳを用いれば、理論上最適に近い状態でユニットを運転することがで
きるので、ユニット全体の処理量／生産量が増すことになる。
【００２９】
　モジュール構造を有し、空気圧で作動するバルブは、国際特許公開第０３／０５２３０
８号に開示されているように既知である。このバルブは、バルブスピンドルの閉ストロー
クが非常に短いという特徴を有するものの、その構造に起因して、一方向の流れしか許容
しないので、本発明での使用には適さない。
【００３０】
　本発明の方法に適合させるべくＳＭＢ法が簡素化され、改良された好ましい態様を得る
ためには、以下のような機能を備えたバルブを開発する必要がある。
開／閉に際して閉鎖時間が極めて短い
磨耗することなく、多くの切換えサイクルを行うことができる
生成物が流れることになるデッド・スペース（または生成物スペース）が非常に小さい
構造的な寸法が小さい
バルブの両側から生成物が流れることができる
逆方向に流すことによって洗浄を行える
ＣＩＰ（定置洗浄：Ｃｌｅａｎｉｎｇ　ｉｎ　ｐｌａｃｅ）またはＳＩＰ（定置滅菌：Ｓ
ｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｌａｃｅ）を簡単に実施できる
　更には、高圧および高温のプロセス条件によってバルブ機能が制約を受けないバルブが
好ましい。非常に狭いスペースに多くのバルブを備えた回路を得る場合には特に、モジュ
ール設計の点で部品が少なくコンパクトになっており、ホールドアップが少なく、更には
、切換えプロセスで分離特性が良いバルブが必要とされる。また、短い切換え経路であっ
てもユーザーが実際のバルブ位置を常時確認できるように、バルブが位置表示器を備えて
いることが理想的である。制御エネルギーが異常となった場合に生成物スペースが所定の
安全状態となるように自動的または機械的に切換えが行われることが好ましい。
　以上のような条件を完全に満足するようなバルブは、従来技術の既知のバルブについて
言えば存在しない。
【００３１】
　驚くべきことに、本発明のＭＶＳは、上述の条件を特に満たしている。この本発明のＭ
ＶＳは、本発明のバルブが少なくとも１つ設けられたマスターボード（１０）（ｍａｓｔ
ｅｒ　ｂｏａｒｄ）を有して成る。本発明のバルブは、バルブハウジング（２０）および
制御ハウジング（３０）を有して成る。制御ハウジング（３０）は、空気圧スペースを内
部に有しており、その空気圧スペースは、シール（３２）を備えたピストン（３１）によ
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って下方制御スペース（３３）と上方制御スペース（３４）とに分けられている。閉プレ
ート（３５）および付加的なシール（３６）によって、下方制御スペースとバルブハウジ
ングとが隔てられている。ピストン（３１）には、バルブスピンドル（３７）（または弁
心棒３７）が設けられている。バルブスピンドル（３７）は、バルブハウジングを通って
マスターボードの領域に設けられたシールシートにまで延在している。バルブハウジング
と制御ハウジングとは、シール（２２）を備えた中央プレート（２１）を介して相互に接
続されている（即ち、バルブハウジングが第１固定手段で固定されている）。バルブハウ
ジングは、関連するシール（１２）を用いて第２固定手段のシールシート（１１）によっ
てマスターボードに相対的に配置されており、それによって、マスターボードにて横断方
向チャンネル（１４）を有する供給チャンネル（１３）とバルブハウジングおよびシール
シートの生成物スペース（または生成物空間）とが接続されている。生成物が排出される
排出チャンネル（１５）は生成物スペースと連通しているので、供給チャンネル（１３）
および排出チャンネル（１５）からフロー・チャンネルが形成されている。バルブスピン
ドルが、上方制御スペースを通って制御ハウジングの外側にまで延在すると共に、バルブ
ハウジングを通ってシールシートにまで延在している。バルブスピンドルは、バルブシー
トに対して封止可能な輪郭形状を有しており、閉位置にあるときは、横断方向チャンネル
を完全に閉鎖して生成物流れを止める。シールシートの半分がシールと共にマスターボー
ドに配置され、シールシートの残りの半分がシールと共にバルブハウジングに配置されて
おり、全てのバルブ部品が中央に位置することになる。
【００３２】
　更に、ＭＶＳでは、空間を無駄なく使用して多くのバルブを設けることができるという
特長を有している。かかるＭＶＳでは、共通の中央供給チャンネルを備えた共通のマスタ
ーボードによって、用いられるバルブ数の横断方向チャンネルを有する少なくとも２つの
バルブシートが設けられている。これにより、デッド・スペースの特に少ないブロック・
バルブを得ることができ、クロマトグラフィーで必要とされる厳密な物質分離を適切に制
御できる。
【００３３】
　更なる態様において、このような本発明のバルブは、圧力が加えられる制御スペースお
よび生成物スペースが、圧力が加えられないスペースから隔てられている特長を有してお
り、その点でリークのモニタリングが可能となっている。
【００３４】
　本発明のバルブでは、バルブスピンドルとシールシートとから成る対が、特にシールを
可能にする輪郭形状を備えている。そのような対では、種々の輪郭形状および材料から成
る同心状のシール輪郭形状を有しており、その結果、バルブが閉位置にある場合には、生
成物流れを安全に止めることができる。ちなみに、対の輪郭形状は円形～円錐形などの形
状を有していることが好ましい。
【００３５】
　バルブスピンドルおよびシールシートの更に好ましい輪郭形状としては、球形および円
錐形などから成る窪んだ形状および／または隆起形状の設計であるものの、そのような形
状と平面とを組み合わせたような輪郭形状も可能である。
【００３６】
　ある態様のバルブスピンドルの設計では、バルブスピンドルの封止端部が球形状に形成
され、封止機能にとって極めて滑らかな面を備えた輪郭形状となっている。球形状のバル
ブスピンドルの好ましい態様では、球体がバルブスピンドルの端部に設けられており、よ
り好ましくは、球体の半分がバルブスピンドルから突出するように球体がバルブスピンド
ルに設けられている。
【００３７】
　本発明では、マスターボードに設けられるバルブの種々の態様に応じて、本発明のバル
ブを少なくとも２つ設けることができるという有利な効果が奏される。マスターボードは
、正方形ロッド形状または六角形ロッド形状を有するように設計されており、特に好まし
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くは十二面体までの多角形状を有している。マスターボードに設けられているバルブの数
は、マスターボードの全ての面の数から１～２減じた数である。共通のマスターボードを
用いることによって、非常に狭いスペースに２個、３個、４個のバルブおよびそれよりも
多いバルブを設けることが可能である。尚、生成物の供給および排出が中央領域で行われ
るように、１つの領域または２つの領域がマスターボードには残されている。
【００３８】
　制御ハウジングからのバルブスピンドルを延長することによって、その時点のバルブ位
置を示す位置検出器を外部に設けることが可能となる。
【００３９】
　それゆえ、本発明は、制御ハウジングおよび関連する内部部品を各々備えたバルブハウ
ジングが少なくとも２つ設けられたマスターボードから構成されているブロック・バルブ
であって、各々の制御ハウジングに位置表示機が設けられたブロック・バルブにも関して
いる。
【００４０】
　位置表示機によって、オペレーターは実際のバルブ位置を目視により確認することがで
きる。かかる位置表示機は、電気的および／または電子的および／または機械的に信号を
発生させる表示機である。従って、かかる目視確認用の位置表示機を安価に製造できる。
【００４１】
　本発明のバルブの好ましい態様では、バルブシートが、マスターボードに完全に配置さ
れている。
【００４２】
　バルブスピンドルの閉ストロークは、好ましくは５ｍｍ未満であり、より好ましくは３
ｍｍ未満、更に好ましくは１ｍｍ未満である。
【００４３】
　バルブ製造に用いる材料としては、あらゆる金属材料および非金属材料を用いることが
できる。
【００４４】
　更なる態様では、バルブスピンドルの輪郭形状とシールシートの輪郭形状に起因してバ
ルブがシールされることになるが、バルブスピンドルとシールシートとの同心状シール領
域の直径が、横断方向チャンネルの直径よりも大きく、好ましくは、かかる同心状シール
領域が、横断方向チャンネルの直径の１．１～１．３倍となっている。特に好ましくは、
シールシートにおける同心状シール領域の直径が、横断方向チャンネルの直径の１．４～
１．６倍となっている。
【００４５】
　クロマトグラフィー・ユニットにおいては、本発明のバルブによって、分離される生成
物の流れを迅速に切換えることができる。中央のマスターボードを備えた小さい構造のブ
ロック・バルブは、クロマトグラフィー・ユニットでの使用に特に適している。
【００４６】
　本発明のクロマトグラフィー・ユニットは、直列に接続された複数のカラムから実質的
に構成されている。カラム同士は、相互に随意に切り離すことができるようになっている
。バルブは、生成物供給および生成物排出ラインに起因して連続的に加圧されている。更
に、バルブは、短い時間間隔で交互に切り換えられるようになっており、それによって、
迅速で正確な分離が可能となり、例えば異なるフラクション（生成物仕様）を得ることが
できる。開閉に伴う短い閉ストロークに起因して生成物が一般的に高価になる。バルブは
、切換えサイクルが多くても耐リーク性が高く、その点で高い機能性を有しているので、
バッチ式のクロマトグラフィー・ユニットを構築することも可能である。
【００４７】
図面
　図Ａは、マスターボードに設けられた４バルブブロックを示している。
　図Ａ`は、種々の部品を備えた本発明のバルブを示している。
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　図Ｂは、六角形のマスターボードまたはロッドを例示的に示している。
　図Ｃは、好ましい態様の同心状シール領域を示している。
　図Ｄは、封止を供するバルブスピンドル輪郭形状についての所定の設計を示している。
【００４８】
　図Ａは、共通のマスターボードに、図Ａ`の本発明のバルブが４つ設けられている態様
を示している。
【００４９】
　図Ａ`には、共通のマスターボード（１０）に設けられた種々の部品が示されている。
マスターボード（１０）には、生成物を供給する中央供給チャンネル（１１）が設けられ
ており、その中央供給チャンネル（１１）から４つの横断方向チャンネル（１４）が分岐
していることが図Ａ`から理解できる。マスターボードには、更にバルブを少なくとも２
つ設けることができる。この場合、適当な取付要素（例えばネジ）でもって更なるバルブ
ハウジング（２０）および制御ハウジング（３０）をマスターボードに取外し可能な状態
で接続させることになる。バルブハウジングは、シールシート（１１）によって、マスタ
ーボードの中央に配置されている。制御ハウジングは、中央プレート（２１）を用いて中
央に配置されており、制御ハウジングが閉プレート（３５）と係合している。制御ハウジ
ングの内部では、延在するバルブスピンドル（３７）がピストン（３１）に接続されてい
る。また、制御ハウジング内では、上方制御スペース（３４）と下方制御スペース（３３
）とが形成されている。バルブスピンドルは、一方の端部がシールシートにまで延在して
いる一方、他方の端部が制御ハウジングの外側にまで延在している。従って、適切な場合
では、バルブの外側に位置表示機を設けることができる。バルブの内部パーツには弾性シ
ールが設けられており、生成物流れがバルブの外側へと漏れることのないようになってい
る。また、生成物スペースと制御スペースとは相互に隔てられており、シールからのリー
クまたはシールの損傷を認識することができる。更に、用いられるシールは、その有する
シール面で個々のバルブ要素をシールする機能を有している。ピストンに設けられたシー
ル（３２）は、上方制御スペースと下方制御スペースとを分ける機能を有している。２つ
のシール（３６）は、下方制御スペースと加圧されないバルブスペースとを分ける機能を
有しており、内側のシールがバルブスピンドルに対してシール機能を有している一方、外
側のシールが制御ハウジングに対してシール機能を有している。同様に、中央プレート（
２１）は一方の面に２つのシール（２２）を有している。中央プレート（２１）に設けら
れた２つのシールの一方は、バルブスピンドルに対して生成物スペースをシールする機能
を有し、もう一方のシールは、バイパス流れを防止する機能を有している。中央プレート
は横断方向ドリル穴（２３）を有している。この横断方向ドリル穴は、バルブハウジング
（２４）を通るように横断方向に外側へと延在しており、それによって、生成物スペース
と制御スペースとの間に圧力のかからない中間スペースが形成されている。横断方向ドリ
ル穴によって、生成物側のシールからのリークまたは生成物側のシールの損傷を把握する
ことができる。
【００５０】
　バルブスピンドルの端部が自由に動くと、中央供給チャンネル、横断方向チャンネル（
１４）およびシールシートによって、生成物がバルブを流通することができ、生成物がバ
ルブから排出チャンネル（１５）を通って流出することになる。例えば、上方制御スペー
スに設けられている圧力スプリング（３８）によって、バルブスピンドルを備えたピスト
ンがシールシートの方向に押圧されると、生成物の流通が止められる。また、例えば、下
方制御スペースにて圧縮された空気によって圧力が増し、それにより生じた圧縮力が上方
制御スペースに設けられたスプリング力よりも大きくなると、バルブが開くことになる。
バルブが開く場合では、ピストンが持ち上げられ、バルブスピンドルがシールシートから
離れるので、液体またはガス状物質が流れることができる。
【００５１】
　図Ａは、マスターボードの別の３つの領域に更に３つのバルブが設けられた４-ブロッ
ク・バルブを示している。
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【００５２】
　図Ｂは、六角形状ロッドまたは六角形状マスターボード（１０）の断面図を示している
。中央供給チャンネル（１３）および横断方向チャンネル（１４）は、六角形状マスター
ボード内に設けられており、シールシートを受けるドリル穴が各外面に設けられている。
また、図Ｂには、バルブハウジング（２０）および制御バルブ（３０）を各々備えた６個
のバルブが狭いスペースに配置されていることが明確に示されている。また、六角形状ロ
ッドの場合、狭いスペースであっても６個のバルブを各々順にハンドリングすることがで
きる。
【００５３】
　図Ｃは、バルブスピンドル（３７）およびシールシート（１１）のシール部の所定の輪
郭形状を示している。この図からは、好ましいシール領域（Ｘ２－Ｘ１）が、横断方向チ
ャンネルの断面よりも大きいことが分かる。このことは、様々な高い圧力下で多くの切換
えサイクルが行われても封止用輪郭形状が変形しないという利点が奏されることを意味し
ている。
【００５４】
　図Ｄは、封止バルブスピンドル輪郭形状（３７）の特別な形態が示されている。ここで
は、封止バルブスピンドルの端部に、例えば球体（３７'）を設けて、非常に滑らかな封
止面を得ている。この球体は、バルブスピンドル内に埋め込まれるように部分的に設けら
れており、球体の一部が封止部として機能する。
【００５５】
　質量流量制御が行われる方法も同様に好ましく、性能が驚くべき程に向上する。そのよ
うな方法も本発明の対象である。
【００５６】
　本発明のＳＭＢユニットでは、外部ストリームＱＦ、抽出液ストリームＱＥｘ、ラフィ
ネート・ストリームＱＲａｆ、内部溶離液ストリームＱＩおよびピリオドタイムτを用い
ることによって、操作点（ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｐｏｉｎｔ）を特定している。
【００５７】
　驚くべきことであるが、ＱＦ、ＱＥｘ、ＱＲａｆおよびＱＩの質量流量を連続的に測定
し、用いられているポンプ（４つのポンプ）をローテンションする速度によって直接的に
ＱＦ、ＱＥｘ、ＱＲａｆおよびＱＩの質量流量を制御することによって質量流量の制御を
行えることを今回見出した（図１参照）。別法にて、排出ポンプの代わりに適当な制御バ
ルブを用いることによって、生成物ストリームＱＥｘおよびＱＲａｆを調整することがで
きる（２ポンプ操作）。溶離液受器の充填レベルを制御することによって、全体の物質収
支を合わすことができるので、外部ストリームである脱着剤ストリームＱＤを正確に調整
することができる。乱れおよび／または測定誤差に起因して必然的に生じ得る僅かな物質
収支のずれは、充填レベル制御で補償される。以下の収支から脱着剤量が決められる。
（式２）
　ＱＤ

０＝ＱＥｘ＋ＱＲａｆ－ＱＦ＋ＱＤｅｓｔ

新たに加えられる脱着剤（脱離液）の流れは次のようになる：
（式３）
　ＱＤ＝ＱＤ

０＋△ＱＤ
ＬＩＣ

そして、この値は、脱着剤量の流れ制御で調整でき、連続流れ測定によってモニタリング
することができる。
【００５８】
　特に好ましい態様では、ゾーンＩＶの下流側の循環ラインに、連続オンライン分析測定
ＱＩＳが導入される（図１参照）。戻される溶剤ストリームが汚染されている場合（例え
ば、生成物に関してゾーンＩＶからの破過がある場合）では、対応するバルブ回路が機能
することによって、かかる汚染されている溶剤ストリームが、溶離液受器に戻されないよ
うに抜き出される。
【００５９】
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　循環ストリームの付加的な流れ測定は、循環ストリームが品質の観点から抜き出される
場合、質量流量測定および質量流量収支で流れＱＤｅｓｔを測定し、意図した運転におけ
るＱＤｅｓｔを決定することができる。全ての流れに対して測定データの妥当性が検証さ
れるので（データ調整されるので）、質量流量制御の精度は高くなっている。
【００６０】
　本発明で行う質量流量制御は、物質収支を合わすのに圧力制御を特に用いておらず、ユ
ニットの分離性能の確認に際して、質量流量をより正確かつよりロバストに調整すること
ができる。
【００６１】
　ユニットと制御機構とが組み合わせられた本発明の特に好ましい態様では、閉ループ循
環系の運転と開ループ循環系の運転との双方を行うことができる。開ループ循環系の場合
、循環ラインでオンライン分析を行うことによって、考えられ得る不純物を直接的に排出
することができる。常套的な循環操作では、不純物の排出は生成物ストリームによっての
み行うことができるので、収率が低下する。
【００６２】
　本発明で供される質量流量測定の冗長化及びそれに基づいた流れ測定の測定誤差調整に
よって、質量流量制御の精度が増すことになり、分離作用が機能しているかを確認するこ
とができる。
【００６３】
　本発明のユニットおよび制御機構を用いることによって、可変のデッド体積およびそれ
に関連するプロセスの乱れが回避されている。それゆえ、例えばバルブの非同期的な切換
えなどの特別な手段を講じる必要はもはやないといえる。
【００６４】
　以下で説明する実施例は、本発明を例示するためのものであり、本発明を制限するもの
ではない。
【００６５】
　図５は、ラセミ物質として例示される化学物質および医薬物質を調製する方法を、複数
のカラムを用いたクロマトグラフィー法で実施する態様を示している。反応混合物は、反
応後に貯留させることなく、クロマトグラフィー・ユニットに直接的に送ることができる
。更に、抽出液およびラフィネートのストリームから溶剤を直接的に処理したり、溶離液
受器へと循環させたりできる。溶離液をクロマトグラフィー・ユニットで再度用いるに先
だって溶離液の品質が測定および調整される。かかる測定には、必要とされる溶離液組成
に応じて、種々のオフライン手法（例えばＧＣおよびＨＰＬＣなど）およびオンライン手
法（例えば、超音波、容量に基づく分析、ＮＩＲ）を利用することができる。供給コンテ
ナーから更なる別のコンテナーへと、所定の溶離液組成を有した一定の固形状または流体
状のフィード混合物が導入される。抽出液およびラフィネートは、クロマトグラフィー・
ユニットから蒸発器へと送られ、蒸発させた溶剤が溶離液コンテナーへと循環される。溶
離液受器から得られる新しい溶剤は、溶離液混合物に関連する溶剤の数に応じて測定され
るが、クロマトグラフィー・ユニットへと送られる溶離液供給にとって必要とされる溶離
液条件が得られるまで測定される。蒸発後に濃縮させた生成物はコンテナーに貯留させた
後、一般的に、晶析、濾過および乾燥と更に処理する。副生成物（例えば、望ましくない
「光学異性体」）は、通常、経済的な理由から再ラセミ化させ（その際、例えば、ｐＨま
たは温度を変える）、その品質を調整した後、元の反応工程から得られるフィード混合物
に加えられる。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
【図１】図１は、本発明のＳＭＢクロマトグラフィーの原理を示している。
【図２】図２は、常套的なＳＭＢ法を示している。
【図３】図３は、個別のバルブを備えた常套的なＳＭＢ法の装置構成を模式的に示してい
る。
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【図４】図４は、個別のバルブを備えた常套的なＳＭＢ法の装置構成を模式的に示してい
る。
【図５】図５は、ラセミ物質として例示される化学物質および医薬物質を調製する方法を
複数のカラムを用いたクロマトグラフィー法で行う態様を示している。
【符号の説明】
【００６７】
　１，２，３，４・・・バルブ
　１０・・・マスターボード
　１１・・・シールシート
　１２・・・シールシートのシール
　１３・・・供給チャンネル
　１４・・・横断方向チャンネル
　１５・・・排出チャンネル
　２０・・・バルブハウジング
　２１・・・中央プレート
　２２・・・中央プレートのシール
　２３・・・中央プレートのドリル穴
　２４・・・バルブハウジングの横断方向ドリル穴
　３０・・・制御ハウジング
　３１・・・ピストン
　３２・・・シール
　３３・・・下方制御スペース
　３４・・・上方制御スペース
　３５・・・閉プレート
　３６・・・閉プレートのシール
　３７・・・バルブスピンドル
　３７'・・・球体
　３８・・・圧力スプリング
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