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(57)【要約】
本発明は、乳酸水溶液の（Ｓ）－２－アセシルオキシプロピオン酸へのアセチル化方法に
関する。本方法は、特に、乳酸の溶液から水を除去し、酢酸の存在下で乳酸を無水酢酸と
反応させることを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　蒸留セクション（Ａ）および反応セクション（Ｂ）を含む製造アセンブリにおいて（Ｓ
）－２－アセチルオキシプロピオン酸を製造する方法であって、該蒸留セクション（Ａ）
は、頂部および該反応セクション（Ｂ）に連結された底部を含んでなり、以下の工程：
ａ．蒸留セクション（Ａ）の頂部に乳酸水溶液を連続的に供給する；
ｂ．反応セクション（Ｂ）に無水酢酸を供給する；
ｃ．反応セクション（Ｂ）において乳酸と無水酢酸とを反応させて（Ｓ）－２－アセチル
オキシプロピオン酸と酢酸とを生成させる；
ｄ．生成した酢酸と未反応の無水酢酸との混合物を反応セクション（Ｂ）から蒸発させる
；
ｅ．蒸留セクション（Ａ）を介して反応セクション（Ｂ）に向かって対向して流れる乳酸
水溶液から水を除去するために蒸留セクション（Ａ）にステップｄの蒸気化した混合物を
供給し、その結果、実質的に無水の乳酸と酢酸の混合物が蒸留セクション（Ａ）の底部か
ら反応セクション（Ｂ）に入る；
ｆ．（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を反応セクション（Ｂ）から回収する；
ｇ．蒸留セクション（Ａ）の頂部で希薄な酢酸水溶液を回収する、
を含んでなる方法。
【請求項２】
　アセンブリのセクション（Ｂ）が、２つの別個のサブセクション（Ｂ’）および（Ｂ”
）を含み、サブセクション（Ｂ’）は、本質的に、乳酸と無水酢酸との反応に特化し、サ
ブセクション（Ｂ”）は、本質的に、酢酸と未反応の無水酢酸の蒸発および蒸留セクショ
ン（Ａ）への供給に特化している、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記アセンブリが陰圧下に置かれる、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　圧力が５ｍｂａｒ～２００ｍｂａｒである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　乳酸の水溶液が２０％～９０％（ｗ／ｗ）の乳酸濃度を有する、請求項１～４のいずれ
かに記載の方法。
【請求項６】
　乳酸の水溶液が６０％（ｗ／ｗ）未満の乳酸濃度を有する、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　工程ｃにおける無水酢酸と乳酸とのモル比が１．０１～１．５である、請求項１～６の
いずれかに記載の方法。
【請求項８】
　工程ｄの蒸気混合物が蒸留セクション（Ａ）に連続的に供給される、請求項１～７のい
ずれかに記載の方法。
【請求項９】
　反応セクション（Ｂ）が少なくとも２つの攪拌機付きジャケット式反応タンクを含む、
請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　反応セクション（Ｂ）が少なくとも３つの攪拌機付きジャケット式反応タンクを含む、
請求項１～９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　乳酸と無水酢酸を固体の酸性触媒の存在下で反応させる、請求項１～１０のいずれかに
記載の方法。
【請求項１２】
　（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を塩化チオニルと反応させて（Ｓ）－２－ア
セチルオキシプロピオニルクロリドを得る工程をさらに含んでなる、請求項１～１１のい
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ずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｘ線ヨード化化合物のための造影剤の合成における重要な試薬の製造方法に
関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　イオパミドール（The Merck Index, XIII Ed., 2001, No. 5073）(Ｎ,Ｎ’－ビス［２
－ヒドロキシ－１－（ヒドロキシメチル）エチル］－５－［［（２Ｓ）－２－ヒドロキシ
－１－オキソプロピル］－アミノ］－２，４，６－トリヨード－１，３－ベンゼンジカル
ボキサミド）は、Ｘ線による診断検査に広く用いられている造影剤である。
　その合成は、８０年代から知られており、例えば、ＧＢ１４７２０５０に記載されてい
る。それ以来、別の製造方法が開発され、例えば、５－ニトロイソフタル酸を出発物質と
し、これを例えば接触水素化により、対応するアミノ誘導体に適切に還元した後、ベンジ
ル環上でヨウ素化して、対応する２，４，６－トリヨード誘導体が形成される。この化合
物は、例えば、塩化チオニルの存在下で、５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタ
ル酸の対応するジクロライドに変換される（例えば、ＷＯ９６／０３７４５８、ＷＯ９６
／０３７４５９、ＷＯ９６／０１６９２７、ＷＯ９６／０３６５９０）。
【０００３】
　５－アミノ－２，４，６－トリヨードイソフタル酸（Ｉ）のジクロライドからのイオパ
ミドールの合成法およびその変法（例えば、ＷＯ９６／０３７４６０、ＵＳ５，３６２，
９０５、ＷＯ９７／０４７５９０、ＷＯ９８／２４７５７、ＷＯ９８／０２８２５９およ
びＷＯ９９／０５８４９４）は、概略以下のように表される：
【化１】

　（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニルクロライドの存在下で式（Ｉ）の化合物を対
応する式（ＩＩ）の化合物に変換する。次いで、このように製造された式（ＩＩ）の中間
体化合物を、２－アミノ－１，３－プロパンジオール（セリノール）の存在下で式（ＩＩ
Ｉ）のアセチル－イオパミドールに変換する。
　最終的に、式（ＩＩＩ）の化合物の加水分解およびその後得られた生成物の精製により
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、式（ＩＶ）の化合物であるイオパミドールが単離される（European Pharmacopoeia 6.0
 Ed.01/2008：1115）。
【０００４】
　異なる製造法の変法が開示され、イオパミドールの製造に使用されたとしても、すべて
の合成に共通する重要な試薬の１つは依然として（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニ
ルクロライドであり、その純度は、最終製品の薬局方要件を達成するのに重要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　この試薬の製造は、例えばＥＰ７７３９２５に開示されており、酢酸中、ＨＣｌと無水
酢酸の存在下、出発試薬は乳酸ナトリウムであり；このようにして得られた（Ｓ）－２－
アセチルオキシプロピオン酸中間体を塩化チオニルで塩素化して対応する（Ｓ）－２－ア
セトキシプロピオニルクロリドを得る。市販されているが非常に高価である乳酸ナトリウ
ムは、最初に塩酸ガスを添加することによって乳酸に変換し、次いでアセチル化しなけれ
ばならない。
【０００６】
　ＨＣｌの添加は、機械的手段（通常は濾過）により除去しなければならない塩化ナトリ
ウムの生成をもたらす。これらの工程はＥＰ２２３０２２７（先行技術の検討）に概略が
記載されている。
【０００７】
　先行技術にはまた、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の合成およびその塩素化
のいくつかの変法が開示されている（例えば、Zhang J. et al）。Fine and Specialty C
hemicals、2011,6：26-29には、乳酸を出発物質とし、アセチル化剤として塩化アセチル
を用いる、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニルクロライドの製造が開示されている
。その低い収率では工業規模の開発は可能ではない。
【０００８】
　ＷＯ２０１２／１５５６７６には、触媒としての酢酸および硫酸の存在下、トルエン中
の乳酸からの（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の合成（８５％）が開示されてお
り、反応は還流温度で数時間を要する。
　米国特許第２，３９９，５９５号には、純粋な乳酸を、典型的には酸触媒（ＨＣｌまた
は硫酸）および／または有機溶媒（ベンゼン）の存在下で、酢酸および／または無水酢酸
の様々な混合物と反応させることによる（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の合成
に関するいくつかのアプローチが記載されている。乳酸の水溶液（80％）を使用する唯一
の例では、これをベンゼンおよび濃硫酸の存在下で酢酸と反応させる。
　米国特許出願公開第２００４／０１１０９７４号明細書には、酢酸中の８５％乳酸とＨ

２ＳＯ４との連続モードでの（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の合成が記載され
ている。アセチル化剤としても使用される酢酸によって水が除去される。この方法によれ
ば、二量化を最小限に抑えるために大過剰の酢酸が使用される。
　ＷＯ２０１４／０９０６５０は、乳酸の水溶液からの水を、系に連続的に供給される酢
酸の対向するストリームで蒸留すること、酢酸中の乳酸を無水酢酸と反応させること、お
よび酢酸の蒸留により（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を回収することを含む、
（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を製造する方法を開示している。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　発明者は、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を製造するための新しい方法を見
出し、ここで使用される単独の反応物質は乳酸および無水酢酸の水溶液である。この製造
方法は、特に、製造アセンブリの反応環境において無水酢酸および実質的に無水の乳酸の
みを導入することを含み、酢酸がin situで（本質的に無水酢酸と乳酸との間のアセチル
化反応の副生成物として）形成される。本発明によれば、所望の本質的に無水の乳酸を反
応環境に供給するために、in situで生成した酢酸が、製造アセンブリに供給された乳酸
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【００１０】
　従って、本発明の一態様は、蒸留セクション（Ａ）および反応セクション（Ｂ）を含む
製造アセンブリにおいて（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を製造する方法であっ
て、該蒸留セクション（Ａ）は、頂部および該反応セクション（Ｂ）に接続された底部を
含んでなり、以下の工程：
ａ．蒸留セクション（Ａ）の頂部に乳酸水溶液を連続的に供給する；
ｂ．反応セクション（Ｂ）に無水酢酸を供給する；
ｃ．反応セクション（Ｂ）において乳酸と無水酢酸とを反応させて（Ｓ）－２－アセチル
オキシプロピオン酸と酢酸とを生成させる；
ｄ．生成した酢酸と未反応の無水酢酸との混合物を反応セクション（Ｂ）から蒸発させる
；
ｅ．蒸留セクション（Ａ）を介して反応セクション（Ｂ）に向かって対向して流れる乳酸
水溶液から水を除去するために蒸留セクション（Ａ）にステップｄの蒸気化した混合物を
供給し、その結果、実質的に無水の乳酸と酢酸の混合物が蒸留セクション（Ａ）の底部か
ら反応セクション（Ｂ）に入る；
ｆ．（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を反応セクション（Ｂ）から回収する；
ｇ．蒸留セクション（Ａ）の頂部で希薄な酢酸水溶液を回収する、
を含んでなる方法である。
【００１１】
　好ましい実施形態によれば、アセンブリのセクション（Ｂ）は、２つの別個のサブセク
ション（Ｂ’）および（Ｂ”）を含み、サブセクション（Ｂ’）は、本質的に、乳酸と無
水酢酸との反応に特化し、サブセクション（Ｂ”）は、本質的に、酢酸と未反応の無水酢
酸を蒸発および蒸留セクション（Ａ）への供給に特化している。
【００１２】
　次いで、このようにして得られた（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸は、所望の
（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニルクロライドを得るために、当該技術分野での任
意の塩素化反応に付すことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は、本発明の方法を実施するためのプロセスおよびアセンブリの一般原則の
概略図を表す。
【図２】図２は、本発明の方法を実施するためのアセンブリの実施形態を示す。
【図３】図３は、本発明の方法を実施するためのアセンブリの実施形態を示す。
【図４】図４は、本発明の方法を実施するためのアセンブリの実施形態を示す。
【図５】図５は、本発明の方法を実施するためのアセンブリの実施形態を示す。
【図６】図６は、本発明の方法を実施するためのアセンブリの実施形態を示す。
【図７】図７は、本発明の方法を実施するためのアセンブリの実施形態を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　以下の反応スキームは、生成物としての（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸およ
び酢酸を提供するための、乳酸と無水酢酸との間の反応を示す：
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【化２】

【００１５】
　論文や研究室規模では明らかに単純ではあるが、Ｌ－乳酸の（Ｓ）－２－アセチルオキ
シプロピオン酸合成は、特に出発原料として乳酸水溶液を用いる場合、大規模生産に移行
する際に非常に複雑になる。
【００１６】
　事実、高品質の（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を多量に製造するためには、
水の予備的除去とアセチル化反応の両方が重要である。実際、同時に起こる可能性のある
乳酸重合は、収率を大幅に低下させ除去しなければならない副産物を生じ、重要な経済的
および環境的な負担を避けるためには避けなければならない。
【００１７】
　特に、市販の乳酸は、水溶液として工業的規模で一般に入手可能である（一般に３０％
、５０％または８８～０％の濃度で市販されている）。本発明者によって観察されるよう
に、反応を完了するために必要な無水酢酸の量を大幅に増加させる無水酢酸の水との反応
を避けるために、無水酢酸を反応環境に添加する前に水を除去しなければならない。しか
しながら、この除去は、蒸留中に適用される条件（すなわち、高温および高濃度の乳酸）
では乳酸が二量体に縮合し最終生成物の収率および純度を低下させるので、単純な水蒸留
では達成することはできない。
【００１８】
　本発明の製造方法は、以下で詳細に記載するように、水を除去し、乳酸の二量体化およ
び無水酢酸の加水分解を避けるために、副産物として反応によって生じた酢酸を特に有利
に利用しながら、無水酢酸によるＬ－乳酸のアセチル化を達成することができる。
【００１９】
　図１は本発明の方法を実施するための製造アセンブリの概略図を示し、蒸留セクション
（Ａ）および反応セクション（Ｂ）ならびにサブセクション（Ｂ’）および（Ｂ”）が、
材料のそれぞれのメインのフロー（main flow）と共に示されている。
【００２０】
　典型的に蒸留塔を含む蒸留セクション（Ａ）は、乳酸の水溶液１０１が頂部（ｔｏｐ）
から連続的に供給される。本発明の方法は、市販の乳酸溶液、すなわち、２０～９０％（
ｗ／ｗ）、好ましくは約６０％未満（より高濃度では、これらの溶液は望ましくないほど
多量の乳酸を二量体形態で含有し得るので）の濃度のものである。より好ましくは、４０
％～５０％（ｗ／ｗ）の乳酸水溶液が使用される。蒸留塔は、適切な数の蒸留トレイ（例
えば、少なくとも５つのトレイ）または充填材料（packing material）を好ましく備えて
いる。
【００２１】
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　具体的な実施形態に応じて、反応セクション（Ｂ）は蒸留セクション（Ａ）と一体的な
部分を形成してもよく（例えば図２に詳細に示すように）、または、好ましくは、製造ア
センブリの独立した要素を形成する。
【００２２】
　無水酢酸１０２は、反応セクション（Ｂ）、具体的には、無水酢酸と乳酸との間の反応
を行うために本質的に特化しているサブセクション（Ｂ’）に供給され、乳酸は、液体混
合物として酢酸とともにセクション（Ａ）の底部（スキーム中の矢印「ａ」で示される）
から反応セクション（Ｂ）に流入する。無水酢酸と乳酸とのモル比は、好ましくは１．０
１～１．５、より好ましくは１．０５～１．２５の範囲である。具体的な実施形態におい
てより詳細に記載するように、無水酢酸の供給は、連続的であっても非連続的であっても
よい。
【００２３】
　反応条件（特に、乳酸の温度および濃度）は、乳酸の望ましくない二量化が最小限にな
るような条件である。反応温度は、５０℃～１００℃が好ましく、６０℃～８０℃以下が
より好ましい。セクション（Ａ）の底部から反応セクション（Ｂ）に流入する液体混合物
中の乳酸の濃度は、好ましくは６０％（ｗ／ｗ）より低く、より好ましくは１５％～５０
％（ｗ／ｗ）、さらにより好ましくは２０％～４０％（ｗ／ｗ）に維持するのが好ましい
。
【００２４】
　反応セクション（Ｂ）、特にサブセクション（Ｂ’）は、反応を実施するための適切な
手段、好ましくは撹拌タンク反応器および／またはプラグフロー反応器を、場合により反
応器ポンプと組み合わせて含む。
【００２５】
　反応セクション（Ｂ）は、固相に結合した陽イオン交換基を有する固体酸性触媒の固定
床、すなわち、アセチル化反応の過酷な条件において不活性であるポリマー性または網状
のマトリックスをさらに含むことができる。好ましい酸性触媒は、固相中のブレンステッ
ド酸またはルイス酸である。特に、第１のタイプの中では、カチオン樹脂が好ましく、酸
性形態のスルホン酸樹脂がさらに好ましく、例えばAmberlyst（登録商標）15 Dryが最も
好ましい。Montmorillonit K10およびNafion（商標）、Montmorillonit NR 50、Amberlys
t（商標） 15 Dryタイプの樹脂等の、第２の種類の異種の酸性触媒に属するゼオライトお
よびモンモリロナイトは無水の形で市販されているので好ましい。網状のタイプのマトリ
ックスを有する他の強カチオン性樹脂は、乾燥形態で使用して、同等の結果を得ることが
できる。触媒ペレットは、頂部から供給され底部から排出される容器内の水平グリッドに
よって支持されてもよい。
【００２６】
　反応セクション（Ｂ）は、好ましくは、混合物がサブセクション（Ｂ”）に達する前に
アセチル化反応の完了を提供するのに十分な液体保持を可能にするように設計される。こ
れは、塔内部の適切な設計および／または塔外部に反応装置を追加することによって達成
される（例えば図４及び５に示すように）。塔内部の液体保持は、トレイ堰の高さの増加
および／またはチムニートレイの挿入など、蒸留および精留に精通する当業者に周知の任
意の内部装置（internals）を適用して得ることができる。チムニートレイは、好ましく
は、折り畳まれたチャネルに沿って液体を押しやるように設計された平行堰を備えている
。あるいは、図６および図７に示すように、並列に配置された反応／蒸発タンクを使用す
ることによって、反応セクション（Ｂ）の適切な設計によって所望の液体保持を得ること
ができる。
【００２７】
　必要に応じて一体的な部分を形成することができるサブセクション（Ｂ’）に連結され
たサブセクション（Ｂ”）は、場合により蒸留塔と組み合わせた任意の適当な蒸留手段、
例えばリボイラにより、酢酸および未反応の無水酢酸の蒸発に本質的に特化している。サ
ブセクション（Ｂ”）の蒸気出口は、サブセクション（Ｂ’）に（蒸気が最初に反応環境
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を通過し、次いで蒸留セクション（Ａ）に行くように）、または好ましくは直接的に蒸留
セクション（Ａ）（スキームの矢印「ｂ」）に連結することができる。
【００２８】
　本発明の一実施形態によれば、蒸気は、サブセクション（Ｂ’）とサブセクション（Ｂ
”）の両方からセクション（Ａ）の底部に供給されてもよい。当業者が理解するように、
蒸発ステップにおける温度は、実施例でより詳細に示すように、サブセクション（Ｂ”）
で使用される装置の具体的な設計、そこに加えられる陰圧および蒸発ステップの進行を含
む多くのパラメータに依存し得る。
【００２９】
　サブセクション（Ｂ’）で放出された反応熱と蒸留サブセクション（Ｂ”）に供給され
た熱により生じた、in situで生成した酢酸と過剰の未反応無水酢酸の蒸気混合物は、セ
クション（Ｂ）からセクション（Ａ）に流れる。蒸気化した酢酸は、蒸留セクション（Ａ
）の頂部で連続的に供給される乳酸水溶液から水を徐々に除去し、塔の中を上昇する蒸気
中の無水酢酸の含有量は徐々に減少する。特に、十分な数の平衡接触ステージ（または理
論上のトレイ）は、水と無水酢酸との直接的な接触（および従ってその加水分解）を最小
限にして、蒸留セクション（Ａ）において無水酢酸と水が混合するのを制限するか、また
は実質的に回避するとともに、反応セクション（Ｂ）に水が流入するのを実質的に防ぐ。
したがって、蒸留セクションの底部の出口で、実質的に無水の乳酸（典型的には水分含量
１％ｗ／ｗ未満、好ましくは０．５％ｗ／ｗ未満、さらにより好ましくは０．１％ｗ／ｗ
未満）が還流した酢酸および無水酢酸とともに反応セクション（Ｂ）に流入する。
【００３０】
　前述したように、副生成物（特に二量体乳酸）の望ましくない形成を最小にするために
、蒸留セクション（Ａ）から反応セクション（Ｂ）に流れる液体混合物中の乳酸の濃度を
好ましく制御する。次いで、実質的に純粋な（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸（
１０３）をセクション（Ｂ）、具体的にはサブセクション（Ｂ”）、の底部から回収する
と共に、乳酸水溶液からの水を、任意の適切な手段、例えば凝縮器を用いて、セクション
（Ａ）の頂部で希酢酸水溶液（１０４）の希薄水溶液として回収する。回収した酢酸の量
は、特に、乳酸に対して無水酢酸を等モル量またはわずかに過剰量で使用する場合、アセ
ンブリに供給される乳酸量に対してほぼ等モルである。好ましい実施形態では、in situ
で形成される酢酸の実質的全部が蒸発するが、過剰量の無水酢酸の実質的に全部が加水分
解されずに反応セクションに還流される。製造アセンブリ全体を、好ましくは５～２００
ｍｂａｒの範囲、好ましくは１０～１００ｍｂａｒの範囲の陰圧下に保つために、蒸気出
口を真空ポンプに接続することが好ましい。
【００３１】
　このプロセスの始動時に、製造アセンブリのホールドアップ（ｈｏｌｄ－ｕｐ）を少量
の無水酢酸または酢酸で満たし、連続的プロセスの定常状態条件が達成する前に水が反応
セクション（Ｂ）に達するのを本質的に避ける。その後のアセンブリの再始動は、通常、
アセンブリのそれぞれのホールドアップが排出されない限り、この予備充填を必要としな
い。
【００３２】
　本発明による方法は、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を比較的高い全収率（
典型的には少なくとも９９％）および純度（典型的には約９３％、ＨＰＬＣ、不純物は主
に残留酢酸および酢酸、および本プロセスに使用されるＬ－乳酸水溶液中に既に存在する
二量体化合物による）で得ることが可能である。
【００３３】
　これらの結果は、溶媒または補助物質の非存在下で、無水酢酸と水との間の反応および
乳酸二量化反応から生じる収率損失を防止することによって達成される。
【００３４】
　以下の図は、本発明の製造方法を実施するためのアセンブリのいくつかの具体的な実施
形態をより詳細に説明する。
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【００３５】
　図２は、蒸留セクション（Ａ）と反応セクション（Ｂ）が一体部分を形成する、本発明
の製造方法に適した製造アセンブリの実施形態を示す。このアセンブリは、特に、蒸留塔
２０１を含み、この蒸留塔２０１の頂部には乳酸の溶液１０１が供給され、その中間部分
には無水酢酸１０２が供給される。塔は、好ましくは、その下部２０１ｂ（反応セクショ
ン）が、反応条件および酢酸および未反応の無水酢酸の蒸発を促進／最適化するための適
切な内部材料（典型的には適切な耐腐食性材料、例えばグラファイトまたはニッケル－ク
ロム－モリブデン－タングステン合金のような金属合金でできた高水容量の構造化された
パッキング）を含んでなる。
【００３６】
　例えば、構造化パッキングとして、Hastelloy(登録商標)C-22(登録商標)を使用したMel
lapakPlus(登録商標)を使用することができる。液体保持エレメント２０１ｃ（例えば、
チムニートレイ）を塔２０１の中間部分に設け、上部セクション２０１ａ（ストリッピン
グセクション）は、液体／蒸気接触および水のストリッピングを最適化するための手段、
例えば適切な耐腐食性材料、例えばグラファイト、ステンレス鋼または他の金属合金、例
えばニッケル－クロム－モリブデン－タングステン合金でできた高分離能構造化パッキン
グを含み、好都合には、Hastelloy（登録商標）C-22（登録商標）を有する同じMellapakP
lus(登録商標)を構造化パッキングとして使用することができる。
【００３７】
　図２に示すアセンブリは、塔２０１の底部で混合物を加熱し、そこから酢酸および過剰
の無水酢酸を蒸発させるためのリボイラ２０３をさらに含む。（Ｓ）－２－アセチルオキ
シプロピオン酸１０３を塔２０１の底部から回収し、酢酸と水を冷却器２０５、凝縮ドラ
ム２０６、真空ポンプ２０７からなる系で塔の上から蒸発させ、最後に酢酸水溶液１０４
として廃棄する。場合により、リボイラ２０３の負荷を低減するために、追加のリボイラ
２０４を塔に接続する。
【００３８】
　図３は、蒸留セクション（Ａ）と反応セクション（Ｂ）が別々の要素として設けられて
いる図２に示す製造アセンブリの代替実施形態を示す。このアセンブリは、特に、頂部で
供給される乳酸１０１の水溶液から水を除去するための蒸留塔３０４（蒸留セクション）
を含む。塔３０４の底部からの無水乳酸は、塔３０５（反応セクション）の頂部で無水酢
酸１０２と共に供給される。次に、塔３０５の頂部から排出される酢酸および無水酢酸の
蒸気が塔３０４の底部に供給される。このアセンブリの他のエレメントおよびフローは、
図２に示される通りである。
【００３９】
　図４は、アセンブリの反応セクション（Ｂ）が２つのサブセクション（Ｂ’）およびＢ
”で分離されている製造アセンブリの代替の実施形態を示す。サブセクション（Ｂ’）は
、特に反応槽４０８を含み、乳酸１０１と酢酸の混合物（蒸留塔４０１の底部から）が無
水酢酸１０２と一緒に供給される。反応タンクは、例えば攪拌機付きジャケット式反応タ
ンクであってもよい。冷却器４１０（典型的には混合物の温度を約３５℃～５５℃に低下
させる）を通過した後、反応混合物を反応器ポンプ４１１によって固定床反応器４０９に
供給する。固定床に適した樹脂は、上で説明したものである。
【００４０】
　次いで、反応器４０９からの反応混合物を蒸留塔４０２の頂部に供給し、そこで酢酸お
よび過剰の無水酢酸を蒸発させる。蒸発した混合物は、次いで、対向して流れる乳酸水溶
液から水を除去するために、塔４０２の頂部から蒸留塔４０１の底部に供給される。蒸留
塔４０１には、上で記載したような高分離能の構造化パッキングのような、液体／蒸気接
触および水のストリッピングを最適化するための手段が装備されている。図４に示すよう
に、アセンブリは、反応器４０８の頂部を塔４０１の底部に接続するパイプをさらに備え
ることができる。このようにして、一定量の酢酸および未反応無水酢酸を、有利に反応タ
ンク４０８から直接蒸発させ（例えば、全蒸発量の約２０％～約５０％ｗ／ｗ）、蒸留塔
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４０１の底部に供給することができる。上記のように、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロ
ピオン酸１０３は塔４０２の底部から回収し、酢酸および水は塔４０１の頂部から蒸発し
、酢酸１０４の水溶液として廃棄される。
【００４１】
　以下の図および実施例において、番号３０１、３０２および３０３は、本プロセスのそ
れぞれのメインストリーム、すなわち、蒸留セクションから反応サブセクションへ流れる
、乳酸と酢酸の混合物の液体のストリーム３０１、反応サブセクションから蒸発サブセク
ションに流れる反応混合物の液体のストリーム３０２、および蒸発サブセクションから蒸
留セクションへ流れる蒸気のストリーム３０３を示す。
【００４２】
　図５は、図４の製造アセンブリの代替の実施形態を示す。ここで、反応サブセクション
（Ｂ’）は、（反応器ポンプ４１１を介して）プラグフロー反応器５０１に接続され、次
に蒸発塔４０２に接続されている、上記の反応タンク４０８を含んでなる。アセンブリの
残りの部分と材料の物質の流れは、図４に記載されている通りである。
【００４３】
　図６は、反応サブセクション（Ｂ’）および蒸発サブセクション（Ｂ”）がそれぞれ反
応タンク６０１および６０２（好ましくはジャケット式反応タンク）として並行して表さ
れるさらなる実施形態を示す。この実施形態によれば、２つのタンクは、蒸留塔４０１と
組み合わせて、本発明の方法を周期的に実施するための反応サブセクション（Ｂ’）およ
び蒸発サブセクション（Ｂ”）として交互に使用することができる。分かりやすくするた
めに、図６の図面において、実線矢印はプロセスのメインのマスフローが生じるときのパ
イプラインを示し、点線矢印は存在しないか意味のないマスフローが生じるときのパイプ
ラインを示す。
【００４４】
　特に、本プロセスの第１サイクルによれば、第１のタンク６０１に、塔４０１からの乳
酸と酢酸の混合物と、無水酢酸１０２（タンク６０１に向けられた太い矢印）を連続的に
供給し、アセチル化反応を行う。同時に、第２のタンク６０２（実質的に完了した先のア
セチル化反応の混合物を含む）は、本質的に、混合物からの酢酸および未反応の無水酢酸
の蒸発に特化している。蒸発した混合物は、蒸留塔４０１の頂部で連続的に供給される乳
酸１０１の水溶液から水を除去するために、タンク６０２（実線矢印）の頂部から蒸留塔
４０１の底部に供給される。好ましい実施形態では、蒸発タンク６０２からの酢酸と無水
酢酸の蒸気混合物のメインのフローに加えて、反応タンク６０１からのある量（好ましく
は、蒸気フロー全体の１５％～４０％、より好ましくは２０％～３０％）の蒸気混合物が
塔４０１の底部に供給される（タンク６０１からの点線矢印）。
【００４５】
　タンク６０２から酢酸および無水酢酸が所望の残留レベルまで蒸発すると、（Ｓ）－２
－アセチルオキシプロピオン酸１０３をタンクの底部から回収することができる。この時
点で、次のプロセスサイクルが開始される：ローディングパイプラインを制御するバルブ
を切り換えることによって、無水酢酸と共に乳酸／酢酸混合物をタンク６０２に供給する
ことができ、タンク６０１は本質的に酢酸と無水酢酸の蒸発に特化する。
【００４６】
　２つのタンクの機能は完全に交換可能であるので、当業者は、アセチル化反応の完了ま
たは完了に近い時点で２つのタンクの機能を切り替えることが好ましいが、アセチル化反
応の任意の適切な進行段階でも切り替えを行うことができる。
【００４７】
　タンクの異なる機能をより良好に制御するために、図７の実施形態に示すように、２つ
を超えるタンク、例えば３つのタンクを平行して使用することが好ましい。
【００４８】
　図７に示すアセンブリは、図６に示すものと本質的に同じであり、追加のタンク７０３
を含む点のみが異なる。この実施形態の第１サイクルによれば、タンク７０１（「反応タ
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ンク」）は、バッチモードでアセチル化反応を実施する際に本質的に特化している。この
目的のために、反応器７０１には、予め、塔４０１からの乳酸および酢酸の混合物と、無
水酢酸１０２が供給される。第２のタンク７０２（「蒸発タンク」）は、完成した反応混
合物からの酢酸と無水酢酸の混合物の蒸発に本質的に特化しており；蒸気の混合物は塔４
０１の底部に連続的に供給される。次いで、第３のタンク７０３（「回収タンク」）は、
塔４０１から連続的に流れる乳酸と酢酸の混合物を回収する際に本質的に特化している。
本プロセスサイクルの終わりに（すなわち、タンク７０１中のアセチル化反応が実質的に
完了したかまたは完了に近く、実質的に全部の酢酸および無水酢酸がタンク７０２から蒸
発した時）、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸１０３を蒸発タンク７０２の底部
から回収することができる。即ち、ローディングパイプラインを制御する弁は、次のプロ
セスサイクルを開始するために３つのタンクのそれぞれの機能を変更するように切り換え
られる：タンク７０１は、蒸気化した酢酸と無水酢酸の混合物を塔４０１に供給するため
の本質的に「蒸発タンク」となり；タンク７０２は、塔４０１からの乳酸と酢酸の混合物
を回収するための「回収タンク」となり；最後に、タンク７０３（予め塔４０１から予め
回収された乳酸と酢酸の混合物を含む）は無水酢酸１０２が供給される「反応タンク」と
なる。
【００４９】
　当業者であれば分かるように、３つを超える反応タンクを並行して用いて上記の実施形
態を実施し、製造プロセスの自由度をさらに高めてもよい。
【００５０】
　次いで、本製造方法に従って得られた（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸を、既
知の製造方法（例えば、ＥＰ０７７３９２５に開示されているような）に従って、例えば
塩化チオニルで塩素化して、対応する（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニルクロライ
ドを得、次いでこれを、例えば蒸留によって精製することができる。
【００５１】
　塩素化反応は、好ましくは一連の少なくとも２つのＣＳＴＲ反応器（連続的撹拌タンク
反応器）を含んでなる反応器中で行われ、各エレメントは、それぞれ凝縮ユニットと独立
したガス出口を備えており、各ユニットで凝縮された塩化チオニルを還流して、プラント
の各セクションで適切な塩化チオニル濃度を確保することが可能である。
【００５２】
　（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の塩化物への転化率は８０％より高く、好ま
しくは９０％より高く、さらにより好ましくは９５％より高く、これは約３時間の滞留時
間で達成される。これは、一連の２つの、さらにより好ましくは少なくとも３つ、または
４つ、または５つ、または６つのＣＳＴＲ中の塩素化反応器の使用によって達成され、そ
れぞれが凝縮ユニット、独立したガス出口および最初の塩素化反応器へのＳＯＣｌ２再循
環装置を備えている。
【００５３】
　塩素化反応ｃ）はまた、ガスの状態で反応器に残る副産物として塩酸および無水亜硫酸
（ＳＯ２およびＨＣｌ）を生成する。また、塩化チオニルは、上記のように、１つ以上の
凝縮ユニットによって蒸気を回収する。実際には、塩酸と無水亜硫酸を除去しながら、塩
化チオニルを回収し、再凝縮して出発エレメントに再循環させる。
【００５４】
　好ましい実施形態では、塩素化反応器および次の蒸留塔からの酸性ガスを、それらの排
出前に処理して、塩酸、無水酢酸、塩化アセチルおよび可能性のある痕跡量の塩化チオニ
ルを削減させる。
【００５５】
　連続的な、特にＣＳＴＲカスケードによる（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の
塩素化反応は、バッチプロセスと比較して、少なくとも２つの理由で特に有利である：即
ち、酸性ガスの生成が一定の流量で生じプロセスの安全性に明確な利点を備えた定常状態
のもとで削減システムを動作させることができ；さらに、非常に危険である塩化チオニル
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【００５６】
　次いで、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニルクロライドを、塩素化反応の終了時
に得られた混合物から、好ましくは蒸留により２段階で単離する。したがって、低沸点不
純物は最初に除去され、次いで、残留した２－アセチルオキシプロピオン酸および（Ｓ）
－２－アセチルオキシプロピオニルクロライドのオリゴマーのような高沸点不純物が除去
される。
【００５７】
　このようにして、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニルクロライドは、第２の蒸留
の後、最小量の不純物（塩化チオニル≦１．０％；塩化アセチル≦０．２％；塩化ラクチ
ル／その他：≦２．０％）を含む実質的に純粋な生成物として得られ、現行の欧州薬局方
の要件に従う、in vivo診断用ヨード化造影剤の合成に適している。
【００５８】
　工業プラント（生産＞８０ｋｇ／時、好ましくは＞１００ｋｇ／時、最大５００ｋｇ／
時）で行われる連続的な反応サイクルは、典型的には９０％を超える全収率を有し、従っ
て、従来の工業的方法で達成され、現在効力のある欧州薬局方のもとでのイオパミドール
製造に適した最終製品と同じ純度グレードでの（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオニル
クロライドの大規模生産に適している。
【００５９】
　以下の実施例は、本発明のいくつかの特定の実施形態を例示する。
【実施例１】
【００６０】
実施例１
図４のアセンブリで実施されるプロセスのシミュレーション
　図４に示される実施形態における本発明のプロセスを、ＡＳＰＥＮ　ＰＬＵＳ（登録商
標）を用いてシミュレートした。蒸気－液平衡データは、蒸気－液体平衡実験データセッ
トを正確に再現することが証明されている、ＵＮＩＦＡＣ　ＨＯＣ式を用いて計算した。
　反応は実験によって測定された速度定数に基づいて計算した。
　シミュレートされたアセンブリには、約１０２ｋｇ／時の乳酸（４４％ｗ／ｗ）をその
二量体６．１ｋｇ／時とともに含有する約２３０ｋｇ／時の市販の乳酸水溶液を供給した
。このスケールは、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の工業規模の製造に適して
いる。
　シミュレートされたアセンブリには、約１．１３モル／モルの乳酸（約１．１０モル／
モルの乳酸とその二量体の合計を意味する）に相当する約１６３ｋｇ／時の無水酢酸を供
給した。
　攪拌反応器４０８の容積を１０００Ｌに設定し、触媒床４０９の容積を５０Ｌに設定し
た。触媒床における反応速度は、Rohm＆Haas Amberlyst 15（登録商標）のベッド上で実
験的に決定された速度定数を用いて計算した。
　塔４０１の頂部の圧力を３５ｍｂａｒに設定し、塔４０２の底部の圧力を５０ｍｂａｒ
に設定した。塔４０１に８つの理論的プレートを割り当て、塔４０２には１つの理論的プ
レートを割り当てた。反応混合物を、触媒床４０９に供給する前に、冷却器４１０で４０
℃に冷却した。以下のTable 1は、プラントのメインストリームについて計算されたモル
流量および質量流量を示す。
　特に、１０３が生成物のストリームである：このストリームとストリーム１０１との比
較は、乳酸から（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸への変換が事実上完全であるこ
とを示す。リボイラ４０３およびリアクター４０８について計算された負荷（ｄｕｔｙ）
はそれぞれ４１ｋＷおよび３９ｋＷである。
　Table 1はまた、メインストリームの計算された温度を示す。圧力と温度の条件は、工
業規模でも装置のサイズと同様に容易に実行可能である。
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【表１】

【００６１】
実施例２
図５によるアセンブリで実行されるプロセスのシミュレーション。
　図５に示された実施形態における本発明に従って実施されたプロセスの適用は、ＡＳＰ
ＥＮ　ＰＬＵＳ（登録商標）を用い、実施例１と同じ蒸気液体平衡関係で実施した。装置
に実施例１と同じストリームを供給した。
　攪拌反応器４０８の容積は１０００Ｌに維持し、反応器１０の容積は３００Ｌに設定し
た。
　塔４０１の頂部の圧力は５０ｍｂａｒに設定し、塔４０２の底部の圧力を７０ｍｂａｒ
に設定し：塔４０１に１０個の理論プレートを割り当て、塔４０２に２個の理論プレート
を割り当てた。
　リボイラおよび反応器のストリームと負荷の組成は、実施例１から有意に変えない：こ
の場合、塔４０２の底部の温度を１３０℃に維持し、（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピ
オン酸の増大した濃度が得られる（９３％）。
【００６２】
実施例３
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（Ｓ）－２－アセシルオキシプロピオン酸のパイロットスケール製造
　４６．５％の乳酸モノマーおよび３．２％（ｗ／ｗ）二量体を含有する市販の５０％乳
酸溶液を、Ｏｌｄｅｒｓｈａｗ蒸留塔（直径５ｃｍ、穴あきトレイ３０個を備えている）
の頂部から数えて１０番目のトレイに供給した。１．５リットルの液体保持を有するサー
モサイフォンリボイラに無水酢酸のストリームを供給した。２つの供給物の流量は、それ
ぞれ５４４および７５０ｇ／時であった。塔ヘッドの圧力および温度はそれぞれ３２ｍｂ
ａｒおよび３７℃であった。留出物を濃縮し回収した（すなわち、留出物を塔の頂部に還
流させなかった）。
　留出物の流速は約６００ｇ／時であった。ヘッドの生成物は水と酢酸のみを含んでいた
。
　約６９０ｇ／時の流速でリボイラから得られた混合物は４２．７％の酢酸を含有し、残
りの５７．３％は以下の百分率（ｗ／ｗ）の生成物を含有した：
【表２】

　この生成物を４５℃に冷却し、４．７ｍｅｑ／ｇのスルホン酸基を有する酸性形態のス
ルホン酸樹脂であるAmberlyst（登録商標）15を30g含む、温度調節ジャケットおよび多孔
質ガラスディスクを備えた直径４ｃｍのガラスカラムに供給した。反応器出口の温度は７
５℃であり、溶液は、４３．５％の酢酸と残り５６．５％が以下のものを含有した：

【表３】

　得られた溶液を、リボイラとして６００ｍＬガラス製攪拌機付きジャケット式反応器を
備えた、５枚の穴あきプレートを備えた直径３ｃｍのＯｌｄｅｒｓｈａｗ蒸留塔に供給し
た。供給物は６００ｇ／時の速度で１番目（ヘッドから数えて）のプレートにあった。リ
ボイラ温度は約１３０℃であり、圧力は５９ｍｂａｒであった。
　ヘッド生成物は、無水酢酸および酢酸から構成された。留出液の流速は３１８ｇ／時で
あった。流速３９０ｇ／時にてリボイラから得られた生成物は、以下の組成（％ｗ／ｗ）
を有していた。
【表４】

実験の全体的な収率は９６％であった。
【００６３】
実施例４
図７によるアセンブリで実行されるプロセスのシミュレーション。
　図７に示される実施形態における、本発明に従って実施されるプロセスの適用は、実施
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をデバイスに供給した。
　この実施例では、３つの攪拌機付きジャケット式タンクが、以下の工程を含むサイクル
を行う：
・塔４０１の底部からＳ－乳酸および酢酸溶液をタンクにロードする工程；
・無水酢酸をタンクにロードし乳酸と反応させる反応工程
・酢酸および過剰の無水酢酸をタンクから蒸留し、得られた蒸気流を塔４０１の底部に供
給する、蒸留工程。
　所定の時間に、反応器の各々が異なるステップを実行する。
　塔４０１には、重量ベースで４０％の乳酸と３％のダイマーを含有するＳ－乳酸溶液（
典型的な市販の溶液）を頂部から連続的に供給し、上記攪拌機付きジャケット式タンクの
３つのうちの１つによって連続的に生成した酢酸＋無水酢酸蒸気を底部から連続的に供給
する；塔は、上の３つの攪拌機付きジャケット式タンクのうちの１つに向かって底部の液
体を連続的に排出する。
　攪拌機付きジャケット式タンク７０１、７０２および７０３の容積は３０００Ｌに維持
した。
　塔４０１の頂部の圧力は５０ｍｂａｒに設定した：塔４０１には１０個の理論的プレー
トを割り当てた。始動は、攪拌機付きジャケット式タンク７０２内に１４００～２０００
Ｌの酢酸をロードすることによって行う。タンク７０２は水蒸気によって加熱され、蒸気
が塔４０１に導かれる。塔４０１の頂部の温度が上昇して酢酸蒸気が装置に充満したこと
を示すと、乳酸溶液の供給が開始され、徐々に１８３．４ｋｇ／時まで増加し、タンク７
０２のジャケットへの蒸気を調整して留出物（ストリーム＃１０４）の流量を２７５ｋｇ
／時に制御する。
　乳酸および酢酸からなる塔の底部からの液体は攪拌機付きジャケット式タンク７０１に
集められる（時間０）。５時間後、タンク７０１に集められた溶液の量は１４００ｋｇに
達する。この時点で、塔４０１の底部からの液体のストリームはタンク７０３に切り替え
られる。同時に、無水酢酸４９７ｋｇをタンク７０１に加え、アセチル化反応を開始する
。３時間後（時間０から８時間）、反応が完了し、ジャケット付きタンク７０１を水蒸気
で加熱して蒸留を開始する。酢酸および無水酢酸からなる蒸留によって発生した蒸気は、
塔４０１に導かれ、タンク７０２について既述したように制御される。タンク（８）から
の蒸留が開始されると直ちに、タンク７０２のジャケットへの水蒸気が閉じられ、タンク
は塔から塔底液を受け取る準備が整う。時間０から１０時間で、塔４０１の底部からの液
体流がタンク７０３からタンク７０２に切り替えられ；同時に、タンク７０３に４９７ｋ
ｇの無水酢酸を添加し、タンク７０３でアセチル化反応を開始する。時間０から１３時間
で、タンク７０３のアセチル化反応が完了し、ジャケット付きタンク７０３を水蒸気で加
熱して蒸留を開始する。同時に、反応器７０１中の酢酸および無水酢酸の残量は低すぎて
十分な蒸気流量にならず、温度は１１４℃に達した：水蒸気をジャケットオフに切り替え
て蒸留を停止し、反応器に含まれる実質的に（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸か
らなる溶液を５０℃まで冷却し、次いで生成物タンクに回収する一方、攪拌機付きジャケ
ット式タンク７０１は最初からサイクルを再開する準備ができている。新しい同一サイク
ルは、時間０から１５時間後に開始することができる。
　全収率は９８％（Ｓ－乳酸と呼ばれる）である。ストリームの組成（第２または次の生
産サイクルを参照）バッチあたりの量は、以下の表に記載する：記載された配置に従い、
５時間ごとにバッチが生成することを考慮して、生産性を計算することができる。
　プロセスの詳細は、以下のTable 2に記載する。
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【表５】

【００６４】
実施例５
比較例（米国特許第２，３９９，５９５号）
　アセチル化は、市販の最高濃度である８８％の乳酸水溶液を用いて、米国特許第２，３
９９，５９５号に記載された手順に従って実施した。
　８８％乳酸水溶液１５０ｇに硫酸（０．４ｍＬ）を添加し、撹拌しながら混合物を２５
℃未満に維持し、次いで、無水酢酸（２５０ｇ）をゆっくり加えた。
　混合物を室温で１６時間維持した後、１時間加熱還流した。
　最後に酢酸ナトリウム１ｇを加え、混合物を濾過した。
　過剰の無水酢酸および反応副生成物として生成した酢酸は、蒸留（８５℃、２０ｍｂａ
ｒ）によって除去し、得られた生成物は以下の組成を有した：
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【表６】

　本実施例および実施例３の結果を比較したところ、本発明に従って実施されない限り、
乳酸の直接アセチル化は、過剰の無水酢酸（１．２５当量に対して１．６４当量）を必要
とし、オリゴマー不純物によって高度に汚染された生成物を生じることが示された。
【００６５】
実施例６
（Ｓ）－２－アセチルオキシプロピオン酸の塩素化
　実施例３に記載のとおりに得た（Ｓ）－２－アセシルオキシプロピオニオンを塩化チオ
ニルと共に、それぞれ還流凝縮ユニットを取り付けた、ほぼ同容積の一連の３つの連続反
応器に供給した。各凝縮ユニットからの凝縮物は、対応する攪拌反応器に完全に還流させ
た。３つの反応器の総容積は４０００ｍＬであった。
　第１の反応器への溶液の供給流量は約８００ｇ／時であった。第１の反応器に、約９０
０ｇ／時の流速で塩化チオニルを供給した。塩化チオニルとアセチルオキシロプロピオン
酸との供給モル比は１．３７モル／モルであった。
　定常状態に達したとき、第１の反応器の温度は約６０℃であり、第２の反応器の温度は
６６℃であり、第３の反応器の温度は７４℃であった。
　得られた塩素化生成物を、穴あきトレイ２５個を備えた３０ｍｍの直径を有する第１の
連続蒸留Ｏｌｄｅｒｓｈａｗ塔の１３番目のトレイに約０．３５ｋｇ／時にて導き；２５
Ｔｏｒｒのヘッド圧力で作動させ；還流速度約３：１で操作し、頂部の軽質生成物である
塩化アセチルおよび塩化チオニルを除去してリボイラから揮発性生成物のない（Ｓ）－２
－アセチルオキシプロピオニルクロライドを得る。ヘッド温度は約３５℃であり、底部温
度は約８８℃であった。リボイラからの生成物を、穴あきトレイ２５個を備えた直径３０
ｍｍの第２の連続蒸留塔の頭部から２５番目の穴あきトレイに供給し、頂部で分離した生
成物の分析値は９９．７％（ガスクロマトグラフィー）であった。還流比を２：１に設定
し、ヘッド圧力を１１Ｔｏｒｒに維持し、底部温度を約９０℃に維持した。
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【国際調査報告】
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