(19) (1 DE 603 16 853 T2 2008.07.17

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift
(97) EP 1 657 246 B1 shymtce: CO7H 13/08 (2006.01)
(21) Deutsches Aktenzeichen: 603 16 853.1 CO7H 5/02 (2006.01)

(96) Europaisches Aktenzeichen: 05 027 718.5
(96) Europaischer Anmeldetag: 06.03.2003
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 17.05.2006
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 10.10.2007
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 17.07.2008

(30) Unionsprioritat: (84) Benannte Vertragsstaaten:

92730 08.03.2002 us AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F|, FR, GB,

GR, HU, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK,

(73) Patentinhaber: TR

Tate & Lyle Public Limited Company, London, GB

(72) Erfinder:

(74) Vertreter: Catani, Steven J., Athens 30606 Georgia, US;

derzeit kein Vertreter bestellt Vernon, Nicholas M., Daphne 36526 Alabama, US;

Merkel, Carolyn M., North Haledon 07508 New
Jersey, US; Micinski, Edward, Martinez 30907
Georgia, US; Wiley, James Edwin, Daphne 36527
Alabama, US

(54) Bezeichnung: Verfahren zur Gewinnung von Sucralose mit hoher Reinheit und hoher Ausbeute

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 603 16 853 T2 2008.07.17

Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zum Reinigen von Sucralose durch Anwendung einer ers-
ten Reinigungsprozedur ohne Auskristallisation, gefolgt von drei oder mehreren aufeinanderfolgenden Kristal-
lisationsschritten und Ruckfliihrung der aus dem jeweiligen Kristallisationsschritt zurtickbleibenden Mutterlo-
sung in den Kreislauf zu der Beschickung eines anderen Kristallisations- oder Reinigungsschrittes.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Sucralose, 4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose ist ein StiRungsmittel mit einer Intensitat
der SuRkraft, die um einige hundertfach gréRer als die von Saccharose und ist von Saccharose durch Aus-
tausch der Hydroxyl-Gruppen in den Stellungen 4, 1' und 6' mit Chlor deriviert. Die Synthese von Sucralose ist
eine technische Herausforderung auf Grund der Notwendigkeit, die speziellen Hydroxyl-Gruppen selektiv
durch Chloratome zu ersetzen und gleichzeitig die anderen Hydroxyl-Gruppen zu erhalten, einschlie3lich einer
hochreaktiven primaren Hydroxyl-Gruppe. Es sind zahlreiche Vorgehensweisen fur die Synthese entwickelt
worden. Siehe hierzu beispielsweise die US-P-4362869; 4826962; 4980463; und 5141860. Allerdings liefern
diese Vorgehensweisen typischerweise ein Produkt, das schwankende Mengen anderer chlorierter Zuckerver-
bindungen zusatzlich zu der Sucralose enthalt. Obgleich sich gro3e Anstrengungen auf die Synthese von Su-
cralose richteten, hat bisher die Isolation von Sucralose in hochreiner Form von diesem komplexen Gemisch
von Kontaminanten relativ wenig Aufmerksamkeit gefunden. Erste verdffentlichte Arbeiten betrafen typischer-
weise das direkte Kristallisieren von Sucralose aus der Synthesemischung, ein Prozess, der ein Material mit
hohen Verunreinigungsmengen liefert. Sucralose wird gelegentlich aus einem Synthesegemisch mit Hilfe der
Silicagelchromatographie gereinigt. Siehe hierzu beispielsweise die US-P-5128248. Diese Prozedur kann auf
Grund ihrer Verwendung von Silicagel fir eine kommerzielle Produktion mit groRem Volumen an hochreiner
Sucralose ungeeignet sein. Darliber hinaus hat man relativ geringe Aufmerksamkeit auf andere Vorgehens-
weisen zum Entfernen von halogenierten Zuckerverunreinigungen aus Sucralose gerichtet. Eine wirksame
Entfernung dieser Verunreinigungen ist deshalb von Bedeutung, da sie selbst bei sehr geringen Konzentratio-
nen einen nachteiligen Einfluss auf den Siilegrad, den Geschmack und die Geschmack modifizierenden Ei-
genschaften von Sucralose haben.

[0003] Ein besonderes Problem, durch das Ausbeute und Reinheit der Sucralose herabgesetzt werden, ist
der Widerstand der Sucralose zur Kristallisation unter Bedingungen, die zu einer raschen Kristallisation von
nicht substituierten Zuckern in relativ reiner Kristallform fihren wirden. Im Vergleich zu Saccharoselésungen
kristallisieren gesattigte Lésungen von Sucralose relativ langsam trotz der Einfihrung von Impfkristallen, wobei
das Vorhandensein der verschiedenen Di-, Tri- und Tetrachlorsaccharose-Derivate die Erzeugung reiner Suc-
ralosekristalle weiter behindert.

[0004] Ein zweites Problem in Verbindung mit der Sucralosereinigung ist die relativ groke Menge an Sucra-
lose, die in der Losung nach der Kristallisation der Sucralose zuruckbleibt und die die Gesamtausbeute ver-
mindert. Diese auf dem Fachgebiet als "Mutterlésung" oder "Recrop" bekannte Lésung enthalt eine oder meh-
rere unerwinschte Verunreinigungen. Eine einfache mathematische Berechnung veranschaulicht die geringe
Ausbeute, die durch Reinigung auf Basis wiederholter Kristallisationen erhalten wird, wenn die Rickgewinnung
von Material aus den Mutterlésungen nicht beriicksichtigt wird. Wenn beispielsweise 60% des Materials in je-
dem Kristallisationsschritt als Kristalle gewonnen werden, wiirde die Gesamtausbeute von vier wiederholten
Kristallisationen 0,6 x 0,6 x 0,6 x 0,6 oder weniger als 13% betragen.

[0005] Ein anderes Problem in Verbindung mit Reinheit und der Ausbeute von Sucralose betrifft die Bildung
einer grof3en Reihe von verwandten chlorierten Kohlehydraten wahrend der Sucralosesynthese, die wahrend
der Reinigung nur teilweise entfernt werden. Diese verwandten Verbindungen oder Verunreinigungen haben
variierende SuRungsgrade und kdnnen mit den Geschmackssystemen der Lebensmittel- und Getrankeproduk-
te in nachteiliger Weise in Wechselwirkung treten. In verschiedenen umfassenden Quellen, wie beispielsweise
dem "Fond and Drug Codex" der United States Pharmacopoeia und dem Joint Exper Committee und Food Ad-
ditives haben technische Daten fiir Sucralose geliefert. Alle diese Institutionen lassen Verunreinigungen in Su-
cralose bis zu 2% zu. Einzelne kénnen Differenzen in dem SiRegrad nachweisen, die sich aus Verunreinigun-
gen ergeben, wenn die Verunreinigungsmenge bis herab von etwa 1% betragt, wobei sogar noch geringere
Verunreinigungsmengen den wahrzunehmenden Geschmack des komplexen Geschmacksystems beeinflus-
sen kénnen. Damit kdnnen chlorierte Kohlehydrate, die wahrend der Sucralosesynthese erzeugt werden, ei-
nen entscheidenden Einfluss auf den Geschmack haben und die Qualitat eines Endproduktes beeintrachtigen.
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Im Gegensatz dazu kann die Entfernung von Verunreinigungen den Geschmack, die Sufe und die Schmack-
haftigkeit vorteilhaft beeinflussen.

[0006] Reine Sucralose kann hergestellt werden, indem geblockte oder teilweise geblockte Sucralose-Pra-
kursoren gereinigt werden, die Prakursoren entblockt werden und anschlieRend Sucralose abgetrennt wird.
Eine andere Vorgehensweise besteht darin, die reine Sucralose zu entblocken und anschlieRend zu reinigen
und die Sucralose abzutrennen. Eine andere Vorgehensweise besteht darin, die geblockten oder teilweise ge-
blockten Sucralose-Prakursoren teilweise zu reinigen, die Prakursoren zu entblocken und anschlief3end zu rei-
nigen und die Sucralose abzutrennen. Daher ist die Reinigung dieser Prakursorverbindungen zur Erhéhung
der Gesamtausbeute der nachfolgenden Reaktionsschnitte erforderlich.

[0007] Sucralose und die geblockten oder teilweise geblockten Sucralose-Prakursoren kénnen mit Hilfe der
Kristallisation gereinigt werden, mit Hilfe der Flissig-Fllssig-Extraktion oder mit Hilfe der Chromatographie.
Zur Erhéhung der Reinheit lassen sich die Rekristallisation, die Reextraktion und ferner die Chromatographie
anwenden. Im Gegensatz zur Saccharose und den meisten Kohlenhydraten erzeugt die Kristallisation von Su-
cralose und den geblockten oder teilweise geblockten Sucralose-Prakursoren aus rohen Lésungen, die andere
chlorierte Kohlenhydrate und geblockte oder teilweise geblockte chlorierte Kohlenhydrate enthalten, Kristalle,
die erhebliche Mengen dieser anderen Verbindungen enthalten. Dieses steht in einem deutlichen Gegensatz
zur Kristallisation von Saccharose, die zu relativ reinen Kristallen fuhrt. In allen Fallen tragt die Gewinnung an
Sucralose und geblockten oder teilweise geblockten Sucralose-Prakursoren im Prozess der Kristallisation we-
niger als 100% und noch typischer etwa 50%, was zu einem erheblichen Verlust an Sucralose wahrend der
Reinigung fuhrt.

[0008] Es sind zahlreiche Methoden im Zusammenhang mit der Sucraloseextraktion entwickelt worden. Bei-
spielsweise betrifft die US-P-4343934 die Kristallisation von Sucralose aus einer wassrigen Losung, gefolgt
von zwei Zyklen des Erhitzens der zurlickbleibenden Mutterlésung, des Anreichern, der Zugabe von Impfkris-
tallen und des Kiihlen. Die drei Zyklen der Kristallisation lieferten eine Gesamtausbeute von 76,6%. Die
US-P-4362869 zeigt 4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose-panta-acetat (TOSPA) als ein Prakur-
sor von Sucralose in einem der Synthesewege, liefert jedoch keine Angabe (ber Verunreinigungen oder riick-
gefuhrte Mutterldsungen.

[0009] Die US-P-4380476 bezieht sich auf ein Verfahren, worin TOSPA durch drei aufeinanderfolgende Kris-
tallisationen gereinigt wird, gefolgt von einer Deacylierung, um Sucralose zu liefern, wonach eine einzelne Kris-
tallisation von Sucralose aus dem Produktstrom folgt. Es gelangt keine extraktive Vorkristallisation zur Anwen-
dung und es wird keine Rickfihrung der Mutterldsung in den Kreislauf eingesetzt. Dieser Prozess erreicht ver-
mutlich eine Reinheit von 99%, wobei die Ausbeute dieses Prozesses doch sehr gering ist (5%).

[0010] Die US-P-4405654 betrifft Synthesewege zur synthetischen Darstellung verschiedener Halogensac-
charose-Derivate. Die Verbindungen werden mit Hilfe der lonenaustauschchromatographie oder durch Kristal-
lisation abgetrennt, wie beispielsweise Dieethylether, Ethylacetat und Benzin.

[0011] Die US-P-4980463 bezieht sich auf verschiedene Prozesse zum Reinigen von Sucralose-6-benzoat
als einen Prakursor der Sucralose in einigen Synthesewegen, einschlieRlich die Kristallisation mit anschlief3en-
der Umkristallisation. Ebenfalls wird eine extraktive Kristallisation gezeigt, bei der eine Extraktion und eine ers-
te Kristallisation in einem einzigen Schritt kombiniert werden. Die US-P-5298611 bezieht sich auf einen extrak-
tiven Reinigungsprozess wahrend der Kristallisation des Sucralosepentaesters. Bei dieser Prozedur liegt der
Sucralosepentaester in einem ungereinigten Reaktionsgemisch in einem Lésemittel vor, wie beispielsweise To-
luol. Zur Erzeugung einer zweiphasigen Mischung wird Wasser zugegeben, die dann zur Kristallisation des Su-
cralosepentaesters gekuhlt wird. Die Pentaester-Form wird sodann gereinigt und durch Hydrolyse des Esters
Sucralose in relativ reiner Form gewonnen. Das Wasser liefert eine zweite Phase, in die hinein polare Substan-
zen extrahiert werden, was zur Erzeugung reinerer Kristalle von Sucralosepentaester flihrt.

[0012] Die US-P-5498709 betrifft ein Verfahren, worin ein rohes Sucralose-Reaktionsgemisch mit Ethylacetat
in einem ROBATEL-Gegenstromextraktor extrahiert wird. Die Ethylacetat-Lésung von Sucralose wird sodann
zu einem Sirup eingeengt, in Wasser aufgeldst, mit einem Entfarbungsmittel behandelt und wiederum zu einem
Sirup eingeengt und in Ethylacetat verdiinnt. Die Lésung wird mit Sucralosekristallen beimpft, wobei man die
Kristallisation Uiber mehrere Tage laufen IaRt.

[0013] Die US-P-5530106 betrifft ein Verfahren, worin Sucralose-6-acetat in einem Reaktionsgemisch mit
Ethylacetat (unter Anwendung einer Chargenextraktion oder unter Anwendung von Prozessen der Gegenstro-
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mextraktion) extrahiert und anschlieRend kristallisiert, nachdem sie mit der Mutterlésung einer zweiten Kristal-
lisation einer vorangegangenen Charge und der zweiten Ernte an Feststoff aus der vorangegangenen Charge
vereint wurde. In einem zweiten Kristallisationsschritt wird das kristallisierte Sucralose-6-acetat mit der Mutter-
I6sung aus der dritten Kristallisation einer vorangegangenen Charge vereint und aus einer Mischung von Was-
ser und Ethylacetat kristallisiert. Eine dritte Kristallisation wird ausgefiihrt, indem das zweifach kristallisierte
Material in einer Mischung von Wasser und Ethylacetat aufgeldst wird. Dieses dreifach kristallisierte Material
wird sodann deacetyliert und gereinigt, um Sucralose zu ergeben.

[0014] Die GB-P-2065646 bezieht sich auf ein Verfahren zum Herstellen von kristalliner 4,1',6'-Tri-
chlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose durch Kihlen einer beimpften, gesattigten wassrigen Losung von
4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose und Aufnehmen des kristallisierten Materials.

[0015] Die CA-P-2205535 bezieht sich auf 6-O-Benzoyl-4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharo-
se-tetraacetat, das aus einem Verfahren erhalten werden kann, das die Schritte umfasst: Gewinnen von
6-O-Benzoyl-4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose aus einem Reaktionsmedium, worin ein tertia-
res Amid einbezogen ist; Peracetylieren unter Erzeugung von 6-O-Benzoyl-4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxyga-
lactosaccharose-tetraacetat und anschlielend das 6-O-Benzoyl-4,1',6'-Trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosac-
charose-tetraacetat auskristallisieren.

[0016] Wingard et al. (J. Liqu. Chrom. (1978) 1(6), 775-82, 1978) beziehen sich auf ein Verfahren fir die Rei-
nigung von Mengen von 100 Milligramm wasserl6slicher synthetischer Kohlenhydrate unter Anwendung der
Saulenchromatographie.

[0017] Die vorstehend ausgefiihrte Diskussion ergibt einen weiter bestehenden Bedarf nach einem Sucralo-
se-Reinigungsprozess, mit dem Sucralose-Zusammensetzungen erhéhter Reinheit erzeugt werden und mit
dem auflerdem der Gesamtverlust an Sucralose wahrend des Reinigungsprozesses auf ein Minimum herab-
gesetzt wird.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0018] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Sucralose hoher
Reinheit bei hoher Ausbeute. Bevorzugte Merkmale des Verfahrens sind in den Anspriichen 2 bis 6 festgelegt.

[0019] Mindestens ein Teil der Mutterlésung aus einem oder mehreren Kristallisationsschritten wird zu einem
vorangegangenen Kristallisationsschritt oder zu dem Extraktionsschritt ohne Auskristallisation in den Kreislauf
zurliickgefiihrt. Eine bedeutende Entdeckung besteht darin, dass das Zurtckfihren der Mutterlésung in den
Kreislauf zu einem vorangegangenen Kristallisationsschritt eine deutliche Verbesserung der Ausbeute gewahrt
und den Wirkungsgrad des Prozesses der Umkristallisation verbessert. Dieses ist der Fall, da die Mutterlésung
in jeder aufeinanderfolgenden Kristallisation in der Regel geringere Mengen an Verunreinigungen hat, als die
in den vorangegangenen Kristallisationen eingesetzten Losungen, was zu héheren Kristallisationsgeschwin-
digkeiten und der Erzeugung von Kristallen fuhrt, die reiner sind, als man sie friher erhalten hatte.

[0020] Zusatzlich entfernt der anfanglich eingesetzte Extraktionsschritt ohne Auskristallisation andere Verun-
reinigungen als solche, die mit Hilfe der Kristallisation entfernt werden. Damit liefert die Ruckfuhrung von Mut-
terlésungen aus den Kristallisationen in den Kreislauf zu dem Extraktionsschritt ohne Auskristallisation ein Mit-
tel zur wirksamen Verbesserung der Reinheit von Sucralose. Die Kombination dieser zwei Prozeduren liefert
Sucralose-Zusammensetzungen gréRerer Reinheit, als sie friiher erzielt worden sind.

[0021] Eine Ausfiihrungsform der Erfindung umfasst ein Verfahren, um aus eine Ausgangsmischung Sucra-
lose zu gewinnen, die 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose, andere chlorierte Saccharo-
se-Nebenprodukte und gegebenenfals geblockte oder teilgeblockte, chlorierte Saccharose-Nebenprodukte
aufweist, welches Verfahren die Schritte der Ausflihrung eines Extraktionsschrittes ohne Kristallisation an der
Ausgangsmischung umfasst, um eine 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose-Zusammen-
setzung erhéhter Reinheit zu erhalten; Auskristallisieren der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalacto-
saccharose-Zusammensetzung erhéhter Reinheit, um 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccha-
rose und eine Mutterldsung zu erhalten; Ausfihren mindestens dreier zusatzlicher, aufeinanderfolgender Kris-
tallisationen der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose, um eine weitgehend reine
6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose und zusatzliche Mutterlésung zu erhalten; sowie
Umwandeln der weitgehend reinen 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose zu weitgehend
reiner Sucralose. In der vorliegenden Ausfiihrungsform kann der Schritt des Auskristallisierens mindestens

4/34



DE 603 16 853 T2 2008.07.17

dreimal, dreimal, viermal, fiinfmal oder mehr als finfmal ausgeflihrt werden. Dariiberhinaus kann der Schritt
mehr als einmalig ausgefiihrt werden, wenn der Schritt des Auskristallisierens mindestens dreimal ausgefihrt
wird, und kann ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Flissig-Flissig-Extraktion, Chromatogra-
phie und Ausfallung, gefolgt von einer Losemittel-Wasche. In der vorliegenden Ausflihrungsform werden Mut-
terlésungen von einem oder mehreren ausflihrenden Schritten oder Schritten des Auskristallisierens zu einem
vorangegangenem ausfuhrenden Schritt oder Schritt des Auskristallisierens in den Kreislauf zurtickgefihrt.

[0022] Weitere Aufgaben, Merkmale und Vorteile der vorliegenden Erfindung werden an Hand der folgenden
detaillierten Beschreibung offensichtlich.

[0023] In der folgenden detaillierten Beschreibung wird ein Verfahren nicht gemaf der Erfindung unter Bezug-
nahmen auf Sucralose beschrieben. Jedoch, wird es Fachleuten eindeutig erscheinen, dass die selben Tech-
niken auf das erfindungsmassige Verfahren angewendet werden kénnen.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
[0024] Es zeigen:

[0025] Fig. 1 eine Ubersichtstabelle, die den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewinnung von Sucra-
lose in Verbindung mit verschiedenen Kristallisationsprozessen zeigt;

[0026] Fig. 2 eine Ubersichtstabelle, die den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewinnung von Sucra-
lose in Verbindung mit verschiedenen Kristallisationsprozessen zeigt;

[0027] Fig. 3a und Fig. 3b eine Ubersichtstabelle, die den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewin-
nung von Sucralose in Verbindung mit verschiedenen Kristallisationsprozessen zeigen;

[0028] Fiq. 4 ein FlieRschema eines Mutterlésungsgewinnungsverfahrens der Eindickung, gefolgt von einer
Umbkristallisation;

[0029] Fig. 5 ein FlieRschema flr ein Verfahren, worin Mutterlésungen von mehrfachen Kristallisationsschrit-
ten vor der Eindickung und der Umkristallisation vereint werden;

[0030] Fig. 6 ein FlieBschema einer Mutterldsungsgewinnungsmethode mit mehrfachem Ernten, worin die
Mutterlésung aufeinanderfolgenden Verfahrensschritten der Eindickung und Kristallisation unterworfen wird;

[0031] Fig.7 ein Flielkschema mehrerer bevorzugter Vorgehensweisen fir die Gewinnung von Sucralose
oder teilweise geblockten Sucralose-Prakursoren;

[0032] Fig. 8 ein FlieRschema fiir ein Verfahren zum Reinigen eines acylierten oder auf andere Weise substi-
tuierten Sucralose-Prakursors durch Kristallisation mit Ruckfuhrung der Mutterlésung in den Kreislauf, gefolgt
von einer Entfernung der blockierenden Gruppe und einer zusatzlichen Kristallisation;

[0033] Fig. 9 eine Ubersichtstabelle einer Analyse der gereinigten Sucralose der vorliegenden Erfindung;

[0034] Fig. 10a eine graphische Darstellung des Einflusses von Verunreinigungen auf die Gewinnung von
Sucralose durch Kristallisation;

[0035] Fig. 10b eine graphische Darstellung von Sucralose, die in Mutterlésung gehalten wird im Vergleich
zum Verunreinigungsgrad;

[0036] Fig. 10c eine graphische Darstellung der Ausbeute an Sucralose im Vergleich zum Verunreinigungs-
grad.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG
[0037] Es ist davon auszugehen, dass die vorliegende Erfindung durch die hierin beschriebenen speziellen
Methoden, Protokolle, Losungsmittel und Reagentien usw. nicht beschrankt wird, da diese variieren kénnen.

Ebenfalls gilt als selbstverstandlich, dass die hierin verwendete Terminologie ausschlief3lich zum Zwecke der
Beschreibung spezieller Ausflihrungsformen verwendet wird und den Schutzumfang der vorliegenden Erfin-
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dung nicht einschranken soll. Es muss hinzugefiigt werden, dass, sofern der Zusammenbang nicht anderes
eindeutig festlegt, die hierin und in den beigefligten Anspriichen verwendeten Singularformen "ein, einer, ei-
nes" und "der, die, das" die Pluralformen einschlief3en. So ist beispielsweise die Bezugnahme auf "ein Lose-
mittel" eine Bezeichnung fir ein oder mehrere Lésemittel und schlieBt Aquivalente davon ein, wie sie in der
Fachwelt usw. bekannt sind.

[0038] Sofern nicht anders festgelegt ist, haben alle technischen und wissenschaftlichen Begriffe, die hierin
verwendet werden, die gleichen Bedeutungen, wie sie Ublicherweise von einem Durchschnittsfachmann auf
dem Gebiet, zu dem die vorliegende Erfindung gehort, verstanden werden. Beschrieben werden bevorzugte
Verfahren, Vorrichtungen und Materialien, obgleich in der Praxis und beim Prifen der vorliegenden Erfindung
alle beliebigen Verfahren und Materialien verwendet werden kénnen, die den beschriebenen ahnlich oder
gleichwertig sind.

DEFINITIONEN

[0039] Chargenbetrieb: Wie hierin verwendet, wird damit eine Prozedur beschrieben, bei der eine feste Men-
ge von Materialien einem Prozess zugeflihrt wird und die aus dieser festen Menge der eingangs erhaltenen
Produkte vor der Zugabe von weiterem Ausgangsmaterial gewonnen werden.

[0040] Getranke: Wie hierin verwendet, ist jedes beliebige kohlensaurefreies oder mit Kohlensaure versetztes
Getrank einbezogen, wie beispielsweise Cola, Diatcola, Selter, Diatselter, Saftcocktail "Wurzelbier", "Birken-
bier", jeder beliebige Brunnen, moussierendes Wasser, Tonicwasser, Sportgetrank oder Clubsoda. In das Ge-
trank kann auch jedes alkoholfreie oder alkoholische Getrank einbezogen sein, wie beispielsweise jedes be-
liebige Bier und einschlieBlich Ale, Pilsner, Lager oder Abkémmlinge davon, Malzbier, Rotwein, WeilRwein,
Weinmousse, alkoholisierter Wein, Wein-Cooler, Weinschorle, jeder beliebige vorgefertigte Mischcocktail und
einschlieRlich Margarita-Mix, Sour-Mix oder Daiquiri-Mix, jedes beliebige fermentierte Frucht- oder Teegetrank,
harte Likére und jedes beliebige aromatisierte alkoholische Getrankt, wie beispielsweise Weinbrand, Schnaps,
Bittergetranke oder Likor. In die Getranke einbezogen kann jedes Molkereiprodukt sein, Milch- oder Sahnepro-
dukt oder jeder beliebige Molkerei-, Sahne-, oder Milchersatzstoff, wie beispielsweise Halb und Halb, sahne-
freie Creme, Sahnepulver, aromatisierte Sahne, Sojamilchprodukt und Lactose freies Milchprodukt. Ebenfalls
kann in die Getranke jeder beliebiger Fruchtsaft oder Gemuisesaft einbezogen sein, konzentriert oder in Pul-
verform und in jeder beliebigen Kombination von Obst- und Gemusesaften, oder andere Getranke. Ebenfalls
kann in das Getrank Kaffee einbezogen sein, jedes beliebige Kaffeegetrank, jeder beliebige mit Kaffee aroma-
tisierte Saft, Tee, Eistee und Kakao sowie jede beliebige Kombination der vorgenannten.

[0041] Blockierte Sucralose: Wie hierin verwendet, bezieht sich dieses auf Sucralose-Molekiile, an denen ei-
nige oder alle verbleibenden Hydroxyl-Gruppen durch Veresterung oder andere MaRnahmen geblockt sind.

[0042] Kombinierte SiiRungsmittel: Wie hierin verwendet, ist jede beliebige Kombination oder Anderung von
SifRungsmitteln einbezogen, einschliellich Kombinationen von Sucralose, Saccharin, Aspartam, Acesul-
fam-Kalium, Cyclamat, Alitam, Steviosid, Glucose, Fructose, Lavulose, Maltose, Lactose, jeder beliebige Zu-
ckeralkohol, Sorbit, Xylit und Mannit.

[0043] Produkte fir den Verzehr und Verbrauch: Wie hierin verwendet, sind Obsterzeugnisse einbezogen,
wie beispielsweise Apfelsaft, Konfitiren, Gelees, Marmeladen, Frucht-Snacks, Fruchtbutter und Obstaufstri-
che. Produkte fir den Verzehr und Verbrauch kénnen ebenso alle beliebigen Molkerei-, Milch- oder Sahneer-
zeugnisse umfassen, wie beispielsweise Kase, Eiscreme und Joghurt. Produkte fir den Verzehr und Ver-
brauch umfassen Backwaren, wie beispielsweise Brote, Doughnuts, Kuchen, Kasegeback, Teegeback, Paste-
ten, Kuchenbroétchen, Platzchen, kleine Butterkuchen, Kracker, Hefeteigsemmeln und Waffeln. Produkte fir
den Verzehr und Verbrauch umfassen Getreideprodukte, wie beispielsweise kaltldsliche Getreideprodukte, Ha-
ferschrot, heil® zuzubereitende Frihstlicksgetreidemischungen, Kornmischungen, Hafermehl und Mischge-
tranke. Produkte fiir den Verzehr und Verbrauch umfassen Zutaten, wie beispielsweise Butter, Erdnussbutter,
Schlagsahne, Sauerrahm, Barbecuesauce, Chili, Sirup, BratensolR3e, Mayonnaise, Oliven, Wirzmittel, Appe-
titshappen, Mixedpickles, Saucen, Snack-Saucen, Ketschup, Salsa, Senf, Salatdressings und eingelegte Pfef-
fersorten. Produkte fiir den Verzehr und Verbrauch umfassen Snackfoods, wie beispielsweise Pudding, Knab-
berriegel, Bonbons, Schokoladenerzeugnisse, Lollipops, Fruchtkaugummi, Marshmallows, Kaugummi, Bub-
blegum, Gummibarchen, Toffee, Tortenfullungen, Sirupe, Gel-Snacks, Pfefferminzplatzchen, Popkorn, Chips
und Brezeln. Produkte flir den Verzehr und Verbrauch umfassen Fleischwaren, wie beispielsweise HotDogs,
Fischkonserven, Saucen, fertige Fleischgerichte, Fleischkonserven, Trockenfleisch und Frihstlcksfleisch.
Produkte fiir den Verzehr und Verbrauch umfassen Suppen, Consommé und Bouillon. Produkte fir den Ver-
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zehr und Verbrauch umfassen Dentalprodukte, wie beispielsweise Zahnpaste, Zahnseiden, Mundwasser, Ge-
biss-Haftkleber, Zahnweif3, Fluoridbehandlungen und Gele zur Mundpflege. Produkte fiir den Verzehr und Ver-
brauch umfassen Kosmetikartikel, wie beispielsweise Lippenstift, Lippenbalsam, Lippenglanz und Vaseline.
Produkte flr den Verzehr und Verbrauch umfassen therapeutische Mittel, wie beispielsweise nikotinfreier
Schnupftabak, Tabakersatz, pharmazeutische Tabakaustauschstoffe, pharmazeutische Zusammensetzungen,
Kautabletten, Hustensirupe, Mundsprays, Lutschpastillen, Hustentropfen, antibakterielle Produkte, Tablette-
nummantelungen, Gelkapseln, I16sliche Faserpraparate, Antazide, Tablettenkerne, rasch absorbierbare fllissi-
ge Zusammensetzungen, stabile Schaumzusammensetzungen, rasch zerfallende pharmazeutische Darbie-
tungsformen, Getrankekonzentrate flir medizinische Zwecke, wassrige pharmazeutische Suspensionen, fliis-
sige Konzentratzusammensetzungen und stabilisierte Sorbinsdure-Ldsungen. Produkte fiir den Verzehr und
Verbrauch umfassen Mahlzeiten-Ersatzriegel, Mahlzeiten-Ersatzshakes, Diaterganzungen, Proteinmischun-
gen, Proteinegel, Riegel fiir die Kohlenhydratregulierung, Mahlzeiterganzungen, Elektrolytidsungen, Molkepro-
teinprodukte, Modifikatoren fir die Stoffwechselfunktion, appetitregelnde Getranke und Echinacea-Sprays.
Produkte fur den Verzehr und Verbrauch schlieBen Lebensmittel ein, wie beispielsweise Babynahrung. Pro-
dukte fir den Verzehr und Verbrauch schlieRen Tabakerzeugnisse ein, wie beispielsweise Pfeifentabak, Ziga-
rettentabak und Kautabak.

[0044] Kontinuierliche Verfahrensschritte: Wie hierin verwendet, sind Prozeduren einbezogen, mit denen das
Produkt aus dem Prozess entfernt werden kann, wahrend gleichzeitig Ausgangsmaterial zugefiihrt wird; die
Entfernung von Produkt oder die Zugabe von Ausgangsmaterial kdnnen schrittweise, diskontinuierlich oder mit
einer konstanten Geschwindigkeit erfolgen. Wie der Fachmann auf dem Gebiet mihelos erkennt, sind die Be-
griffe "Chargenbetrieb" und "kontinuierlicher Betrieb" etwas willkirlich gewahlt, und es sind zahlreiche dazwi-
schen liegende Verfahrensschritte zwischen dem chargenweisen Verfahrensschritten und rein kontinuierlichen
Prozessen moglich. Die Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung lassen sich ohne weiteres iber den
gesamten Bereich der mdglichen Verfahrensweisen praktizieren.

[0045] Roh-Sucralose: Wie hierin verwendet, ist damit Sucralose gemischt mit anderen chlorierten Zucker-
stoffen einbezogen, sowie Sucralose und andere chlorierte Zuckerstoffe, von denen einige oder alle Hydro-
xyl-Gruppen, die nach der Chlorierung zurtickbleiben, durch Umesterung oder durch andere auf dem Fachge-
biet bekannte MalRnahmen geblockt sein kdnnen.

[0046] Kiristallisation: Wie hierin verwendet, sind Prozesse einbezogen, in denen eine Losung in Bezug auf
eine aufgeloste Komponente gesattigt oder Ubersattigt angesetzt wird und die Erzeugung von Kristallen dieser
Komponente erzielt wird. Die Einleitung der Kristallbildung kann spontan erfolgen oder kann die Zugabe von
Impfkristallen erfordern. Wie hierin verwendet, beschreibt "Kristallisation" auch die Situation, in der ein festes
oder flissiges Material in einem Lésemittel aufgeldst wird, um eine Lésung zu ergeben, die dann in einen ge-
sattigten oder Ubersattigten Zustand gebracht wird, um so Kristalle zu erhalten. Ebenfalls in den Begriff der
Kristallisation einbezogen sind die Hilfsprozesse des Waschens der Kristalle mit einem oder mehreren Lose-
mitteln, des Trocknen der Kristalle und des Erntens des auf diese Weise erhaltenen fertigen Produktes.

[0047] Extraktionsprozess: Wie hierin verwendet, sind Prozeduren eingeschlossen, die an einer Mutterlésung
zur Entfernung von Verunreinigungen aus der Mutterldsung ausgefiihrt werden kdnnen. Der spezielle betrieb
I1aRt sich aus einer beliebigen Reihe von solchen auswahlen, die zum Entfernen unerwiinschter Verunreinigun-
gen geeignet sind. In diese Prozesse kdnnen einbezogen sein, ohne auf diese beschrankt zu sein: Destillation,
Flissig-Flussig-Extraktion, Chromatographie und Derivatisierung, gefolgt von einer Entfernung des derivati-
sierten Materials.

[0048] Verunreinigung: Wie hierin verwendet sind andere Verbindungen als Sucralose einbezogen und Pro-
dukte einer beliebigen Reihe von Prozessen zum synthetischen Darstellen von Sucralose, bei denen es sich
nicht um Sucralose handelt. Verunreinigungen schlieRen alle beliebigen Monochlor-, Dichlor-, Tetrachlor- und
Pentachlor-Derivate von Saccharose ein und alle beliebigen Disaccharide, die von der Saccharose deriviert
sind, sowie jedes beliebige Trichlor-Derivat, bei dem es sich nicht um Sucralose selbst handelt unabhangig da-
von, ob es in freier Form vorliegt oder in Form von Estern von Carbonsauren. "Verunreinigung" schlie3t alle
beliebigen halogenierten Zucker-Derivate in den Tabellen 1 bis 4 ein, wie beispielsweise: Dichlorsaccharose-
acetat, 6,1',6'-Trichlorsaccharose, 4,6,6'-Trichlorsaccharose, 4,1'4',6'-Tetrachlorgalactotagatose, 4,1',6'-Tri-
chlorgalactosaccharose-6-acetat, und 4,6,1',6'-Tetrachlorgalactosaccharose, 4,1'-Dichlorgalactosaccharose,
3',6'-Dichloranhydrosaccharose, 4,6'-Dichlorgalactosaccharose, 1',6'-Dichlorsaccharose, 6,6'-Dichlorsaccha-
rose, und 4,1'.6-Trichlorsaccharose, 4,6,6'-Trichlorgalactosaccharose, 4,1',5'-Trichlorgalactosaccharo-
se-6-acetat und 4,6,6'-Trichlorgalactosaccharose. Einbezogen sind alle organischen und anorganischen Sal-
ze, Kohlenhydrat oder acylierte Sucralose.
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[0049] Rickfihrung einer Mutterldsung in den Kreislauf: Wie hierin verwendet, bezieht sich dieses auf die
Praxis der Zuflihrung von Mutterldsung zu einer anderen Sucralose-Ldsung vor oder wahrend ihrer Kristallisa-
tion. Die Mutterlésung 1aRt sich weiter vor der Rickfiihrung in den Kreislauf anreichern oder reinigen. Die Riick-
gewinnung eines wesentlichen Teils der in dieser Mutterlésung verbleibenden Sucralose kann entscheidend
daflr sein, eine wirtschaftlich akzeptable Prozessausbeute zu erzielen.

[0050] Losemittel: Wie hierin verwendet, schliefdt dieses eine Flissigkeit ein, die eine andere Substanz auf-
I6sen kann.

[0051] SiRungsmittelprodukt: Wie hierin verwendet, schlielt dieses jedes beliebige Produkt ein, das ir-
gendeine Kombination oder Permutation von Sucralose und/oder beliebigen anderen SiRungsmitteln auf-
weist, einschlieRlich Saccharin, Aspartam, Acesulfam-Kalium, Cyclamat, Alitam, Steviosid, Glucose, Saccha-
rose, Fructose, Saccharose, Lavulose, Maltose, Lactose, jeder beliebige Alkohol, Sorbit, Xylit und Mannit.

EXTRAKTIONSVERFAHREN UND RESULTIERENDE SUCRALOSE-PRODUKTE

[0052] Eine der entscheidenden Herausforderungen in der kommerziellen Erzeugung von Sucralose hoher
Reinheit ist die geringe Ausbeute in Verbindung mit der nachfolgenden Kristallisation und Umekristallisation von
Sucralose. Da die durch Kristallisation erhaltene Sucralose in zunehmendem Male reiner wird enthalt die rest-
liche Mutterlésung einen zunehmenden Anteil an Sucralose und einen abnehmenden Anteil an chlorierten
Kohlenhydrat-Verunreinigungen. Daher ist es wiinschenswert, den wesentlichen Anteil der in den verschiede-
nen Mutterlésungen vorhandenen Sucralose zu gewinnen, ohne die Reinheit des Fertigproduktes zu verrin-
gern. Das nachfolgend beschriebene Verfahren sucht nach einer L6sung der traditionellen Probleme in Verbin-
dung mit der Sucralose-Extraktion und/oder -Reinigung, indem eine Anfangsextraktion ohne Kristallisation mit
anderen Prozessen kombiniert wird, wie beispielsweise kristalline Extraktion und Rickihrung der Mutterlo-
sung in den Kreislauf. Diese Schritte oder Prozesse lassen sich in einer beliebigen Reihenfolge kombinieren
und beliebige Male wiederholen. Die kristalline Extraktion wird vorzugsweise mindestens dreimal ausgefuhrt.

[0053] Einer der Aspekte der vorliegenden Erfindung umfasst Verfahren zur wirksamen Riickgewinnung der
in den Mutterldsungen vorliegenden Sucralose, wahrend gleichzeitig die Wiedereinfiihrung von Verunreinigun-
gen aus den Mutterlésungen in das fertige gereinigte Sucralose-Produkt begrenzt wird. In den hierin beschrie-
benen Verfahren kann die typische chlorierte Saccharose-Mischung eine Mischung von Verbindungen enthal-
ten, wie sie beispielsweise in der US-P-5977349 beschrieben wurden. Die Vertreter der in dieser chlorierten
Mischung vorliegenden Verbindungen kénnen entsprechend den zur Anwendung gelangenden Synthesewe-
gen und den speziellen Bedingungen der Synthese variieren. Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Mengen an
Sucralose und mehrere Verunreinigungen in einem reprasentativen Material, das mit Hilfe der Syntheseproze-
dur erhalten wurde, die der in der genannten Offenbarung beschriebenen Reinigungsprozedur vorangehen
kann. Derartige Prozeduren sind leicht verfigbar und in der Fachwelt bekannt. So lassen sich effektiv insbe-
sondere die extraktiven Verfahren einsetzen, die in der gleichzeitig hiermit eingereichten vorlaufigen US-Pa-
tentanmeldung unter dem Titel "Extractive Methods for Purifying Sucralose" offenbart wurden. Diese Erfindung
istim GrofRen und Ganzen anwendbar und nicht durch das spezielle Profil von Verunreinigungen beschrankt,
die aus einem Syntheseweg resultieren. Allgemein kann Sucralose mindestens 40 Gew.% aller Saccharo-
se-Derivate in der Zusammensetzung der Roh-Sucralose aufweisen. Die chlorierte Mischung kann ein festes
Material sein oder kann eine Lésung in Wasser oder einem anderen akzeptablen Lésemittel sein. Sofern die
chlorierte Mischung in einem festen Zustand vorliegt, wird sie bevorzugt vor ihrer Reinigung in dem hierin be-
schriebenen Verfahren in eine LOsung umgewandelt.
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TABELLE 1: REPRASENTATIVE ZUSAMMENSETZUNG VON ROH-SUCRALOSE

Komponente Zusammensetzung (Gew.% der Lésung)
Sucralose 3,252
4,1'-Dichlorgalactosaccharose 0,138
3',6'-Anhydrogalactosaccharose 0,165
4,6'-Dichlorgalactosaccharose 1,115
1',6'-Dichlorsaccharose 0,394
6,6'-Dichlorsaccharose 0,075
4,1',6'-Trichlorsaccharose 0,079
6,1',6'-Trichlorgalactosaccharose 0,302
4.6,6'-Trichlorsaccharose 0,273
4,1',4',6'-Tetrachlorgalactotagatose 0,110
4,1',6'-Trichlorgalactosaccharose-6-acetat 0,030
4,6,1',6'-Tetrachlorgalactosaccharose 0,410

[0054] In einem der Aspekte des Verfahrens wird nach der Entfernung von Verunreinigungen gesucht, die die
Kristallisation im Verlaufe der Sucralose-Reinigung durch einen Extraktionsschritt ohne Kristallisation, durch
Kristallisationsextraktion und durch Rickfiihrung von Mutterlésung in den Kreislauf und umgekehrt stort. Wie
nachfolgend detailliert beschrieben, kann die Anwendung von mehrfachen Kristallisationen, die begleitet wird
von Ruckfuhrungsschritten der Mutterlésung in den Kreislauf eine Sucralose-Zusammensetzung erzeugen, die
reiner ist alle bisher veroéffentlichten Zusammensetzungen, wahrend gleichzeitig die fur einen kommerziellen
Prozess entscheidende hohe Gesamtausbeute bewahrt wird.

[0055] Die einzelnen, in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Prozessschritte kdnnen im Allgemeinen
als chargenweise Verfahrensschritte oder kontinuierliche Verfahrensschritte ausgefihrt werden und kénnen ei-
nen oder mehrere Extraktion- und/oder Kristallisationsschritte einschlieRen. Durch das Kombinieren von Ex-
traktion und Kristallisation lassen sich unerwiinschte chlorierte Kohlenhydrate und unerwiinschte geblockte
oder teilweise geblockte chlorierte Kohlenhydrate unter Erhéhung der Reinheit der Sucralose entfernen. Die
Kombination von Extraktion mit Kristallisation kann auch eine hohe Riickgewinnung von Sucralose liefern.

REINIGUNG OHNE KRISTALLISATION

[0056] Das Verfahren kann umfassen: eine erste Reinigung ohne Kristallisation einer Lésung von Roh-Suc-
ralose zur Verringerung der Menge an Verunreinigungen in der Lé6sung umfassen. Beispielsweise kann in die-
sem Aspekt des Verfahrens die Flissig-Flussig-Extraktion angewendet werden. Es kénnen auch andere Alter-
nativen zur Anwendung gelangen, einschlieRlich Chromatographie, Ausfallung mit oder ohne ein Anti-Lésemit-
tel gefolgt von einem Waschprozess oder die Erzeugung von Derivaten gefolgt von einer Extraktion oder De-
stillation, wie sie in den US-P-4980463; 5034551; 5498709; 5530106 offenbart wurden sowie in der vorlaufigen
US-Patentanmeldung unter dem Titel "Extractive Methods for Sucralose".

[0057] In der Vorgehensweise einer Flissig-Flussig-Extraktion laft sich eine grol’e Reihe von Extraktionslo-
semitteln verwenden, einschlieRlich die folgenden, ohne auf diese beschrankt zu sein: n-Pentan, n-Hexan, Fre-
on®TF, n-Heptan, Diethylether, 1,1,1-Trichlorethan, n-Dodecan, Lackbenzin, Terpentin, Cyclohexan, Amylace-
tat, Tetrachlorkohlenstoff, Xylol, Ethylacetat, Toluol, Tetrahydrofuran, Benzol, Chloroform, Trichlorethylen, Cel-
losolve®-Acetat, Methylethylketon, Aceton, Diacetonalkohol, Dichlorethan, Dichlormethan, Butylcellusolve®,
Pyridin, Cellusolve®, Morpholin, Dimethylformamid, n-Propanol, Ethanol, Dimthylsulfoxid, n-Butanol, Methanol,
Propylenglykol, Ethylenglykol, Glycerin und Wasser. Die Losemittel ermdglichen vorzugsweise die Erzeugung
zweier separater Phasen, die bevorzugt unterschiedliche Loslichkeiten fiir Sucralose zeigen kénnen, sowie an-
dere unerwiinschte chlorierte Kohlenhydrate. In einem speziellen Verfahren kann fiir die Extraktion ein System
mit Ethylacetat und Wasser verwendet werden. Diese Losemittelkombination kann eine gute Extraktion zusatz-
lich zu den geringen Kosten und glinstigen Sicherheitsprofilen der verwendeten Losemittel liefern. Es kann
eine grofe Reihe von Extraktionsanlagen in dieser Vorgehensweise zur Anwendung gelangen, die von
Mischer-Abscheidern bis zu kontinuierlichen mehrstufigen Gegenstromextraktionsanlagen reicht. In einem be-
vorzugten Verfahren kann das Verhaltnis von Ethylacetat zu Wasser etwa 3:1 betragen.
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[0058] Fig. 1 zeigt den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewinnung in der jeweiligen Kristallisation
und den Gesamtertrag und speziell den Gesamteinfluss von Spilverunreinigungen vor der Kristallisation. Um
eine hohe Ausbeute und geringe Verunreinigungen zu erzielen, kdnnen Verunreinigungen vor der Kristallisati-
on ausgeschlammt werden.

[0059] Bezug nehmend auf Fig. 1 werden dem System (Spalte C, Zeile 11) 45,4 kg (100 Pound) Sucralose
zusammen mit 45,4 kg (100 Pound) Verunreinigungen (Spalte C, Zeile 31) zugefiihrt. Die Mutterlésung wird
aus dem System ausgewaschen. Vor der ersten Kristallisation werden kleine Verunreinigungen ausgewa-
schen.

[0060] Nach der ersten Kristallisation werden 20,4 kg (45 Pound) Kristalle erzeugt (Spalte C, Zeile 14) zusam-
men mit 37,6 kg (83 Pound) Mutterlésung (Spalte C, Zeile 15). Die Mutterlésung wird aus dem System ausge-
waschen.

[0061] AnschlieBend werden die Kristalle aus der ersten Kristallisation umkristallisiert. Die Gesamtbeschi-
ckung zu dem Umkristallisierer betragt 20,4 kg (45 Pound) (Spalte C, Zeile 17), die durch die erste Kristallisa-
tion erzeugt wurden. Die Umkristallisation liefert 7,71 kg (17 Pound) Sucralose-Kristalle (Spalte C, Zeile 18)
und 12,7 kg (28 Pound) Mutterlésung (Spalte C, Zeile 19). Die Mutterldsung wird in den Kreislauf zurtickgefihrt
und die gesamte Beschickung des Systems im stationaren Gleichgewicht betragt 58,1 kg (128 Pound) (Spalte
C, Zeile 13). Dieser gesamte Prozess liefert 7,71 kg (17 Pound) Sucralose oder 17% der Beschickung des Sys-
tems (Spalte C, Zeile 28).

[0062] Der gleiche Prozess wurde auch auf die Entfernung von Verunreinigungen in Fig. 1 analysiert. Wie be-
reits angegeben waren zu Beginn in dem System 45,4 kg (100 Pound) Verunreinigungen vorhanden (Spalte
C, Zeile 31). Vor der Kristallisation wurden keine Verunreinigungen ausgewaschen. Nach der ersten Kristalli-
sation gab es 4,99 kg (11 Pound) Verunreinigungen, die in den Kristallen zurlickgeblieben waren (Spalte C,
Zeile 35) und 44,9 kg (99 Pound) Mutterlésung (Spalte C, Zeile 35). Die Mutterlésung wurde aus dem System
ausgewaschen.

[0063] Als Nachstes wurden Kristalle und Verunreinigungen aus der ersten Kristallisation umkristallisiert. Die
Gesamtbeschickung zum System betrug 4,99 kg (11 Pound) Kristalle und Verunreinigungen (Spalte C, Zeile
37), die mit der ersten Kristallisation erzeugt wurden. Die Umkristallisation liefert 1 Pound Verunreinigung in
den Kristallen (Spalte C, Zeile 38) und 4,54 kg (10 Pound) Mutterldsung (Spalte C, Zeile 39). Die Mutterlésung
wird in den Kreislauf zurtickgefihrt und die Gesamtbeschickung betragt 49,9 kg (110 Pound) (Spalte C, Zeile
33). Die gesamte Entfernung von Verunreinigungen betrug 98,90% (Spalte C, Zeile 48). Damit ist die ausbeute
an Sucralose sehr gering, obgleich die meisten Verunreinigungen aus der ersten Beschickung entfernt wurden.

[0064] Wenn im Gegensatz dazu die Verunreinigungen vor der ersten Kristallisation ausgewaschen wurden,
|1aRt sich die Sucralose-Ausbeute erhdhen. Wiederum Bezug nehmend auf Eig. 1, Spalte D, kann die eine Half-
te der Verunreinigungen aus dem System mit Hilfe einer oder mehrerer der vorstehend beschriebenen Extrak-
tionsverfahren ausgewaschen werden. In diesem Beispiel werden 45,4 kg (100 Pound) Sucralose dem System
zugeflhrt (Spalte D, Zeile 11) und dem System 22,7 kg (50 Pound) Verunreinigungen zugefiihrt (Spalte D, Zeile
31).

[0065] Nach der ersten Kristallisation wurden 25,9 kg (57 Pound) Kristalle erzeugt (Spalte D, Zeile 14) und
33,6 kg (74 Pound) Mutterldsung erzeugt (Spalte D, Zeile 15). Die Mutterlésung wurde aus dem System aus-
gewaschen.

[0066] Danach wurden Kristalle aus der ersten Kristallisation umkristallisiert. Die Gesamtbeschickung zu dem
Umkristallisierer betrug 25,9 kg (57 Pound) (Spalte D, Zeile 17), die durch die erste Kristallisation erzeugt wur-
den. Die Umkristallisation liefert 11,8 kg (26 Pound) Sucralose-Kristalle (Spalte D, Zeile 18) und 14,1 kg (31
Pound) Mutterlésung (spalte D, Zeile 19). Die Mutterlésung wird in den Kreislauf zuriickgefihrt, wobei die Ge-
samtbeschickung 59,4 kg (131 Pound) (Spalte D, Zeile 13) betrug. Der Gesamtprozess liefert 11,8 kg (26
Pound) Sucralose oder 26% der Beschickung des Systems (Spalte C, Zeile 28), was eine deutlich h6here Aus-
beute bedeutet, als wenn Verunreinigungen nicht vor der Kristallisation ausgewaschen worden waren, und
eine Verbesserung von 155% gegenuber dem Prozess ohne Auswaschen der Verunreinigungen liefert (Spalte
D, Zeile 29).

[0067] Der gleiche Prozess wurde auch auf Entfernung der Verunreinigungen in Fig. 1 analysiert. Wie bereits
angegeben, waren 45,4 kg (100 Pound) Verunreinigungen in dem System zu Anfang vorhanden. Die eine Half-
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te der Verunreinigungen kann vor der Kristallisation ausgewaschen werden, so dass 22,7 kg (50 Pound) Ver-
unreinigungen zurtickbleiben (Spalte D, Zeile 31). Nach der ersten Kristallisation gab es 2,27 kg (5 Pound) Ver-
unreinigungen, die in den Kristallen zurtickblieben (Spalte D, Zeile 34) und 22,2 kg (49 Pound) Mutterldésung
(Spalte D, Zeile 35). Die Mutterldsung wurde aus dem System ausgewaschen.

[0068] AnschlieBend wurden die Kristalle und Verunreinigungen aus der ersten Kristallisation umkristallisiert.
Die Gesamtbeschickung zu dem System betrug 2,27 kg (5 Pound) Kristalle und Verunreinigungen (Spalte D,
Zeile 37), die in der ersten Kristallisation erzeugt wurden. Die Umkristallisation liefert 45,4 g (1 Pound) Verun-
reinigungen in den Kristallen (Spalte D, Zeile 38) und 2,27 kg (5 Pound) Mutterlésung (Spalte D, Zeile 39). Die
Mutterlésung wird in den Kreislauf zuriickgefiihrt und die Gesamtbeschickung betragt 24,9 kg (55 Pound)
(Spalte D, Zeile 33). Die Entfernung der gesamten Verunreinigungen betrug 98,90% (Spalte D, Zeile 48). Ob-
gleich der prozentuale Anteil der entfernten Verunreinigungen der gleiche war, wie die nicht vor der Kristallisa-
tion entfernten Verunreinigungen, war die Sucralose-Ausbeute sehr viel grofier. Dieser Effekt ist ausgepragter
bei weiteren Kristallisationsschritten wie in Fig. 1, Spalten E, F und G, gezeigt wird.

[0069] In Spalte E wurden keine Verunreinigungen vor der Kristallisation ausgewaschen und die Beschickung
zu Beginn kristallisiert und die resultierende Mutterlésung wie vorstehend beschrieben ausgewaschen. Der
ersten Kiristallisation folgten drei weitere Umkristallisationen, bei denen die resultierende Mutterldsung in den
Kreislauf zuriickgefiihrt wurde. Dieser Prozess lieferte eine Riickgewinnung von Sucralose von 9% (Spalte E,
Zeile 28) und ergab eine Entfernung der Gesamtverunreinigungen von 99,99% (Spalte E, Zeile 48). Der in
Spalte F angewendete Prozess ist der gleiche wie in Spalte E, mit der Ausnahme, dass die eine Halfte der
Verunreinigungen vor jeglicher Kristallisation entfernt worden war. Dieser Prozess liefert eine Rlickgewinnung
an Sucralose von 17% (Spalte F, Zeile 28) und eine Entfernung der gesamten Verunreinigungen von 99,99%
(Spalte F, Zeile 48), was eine Verbesserung 186% gegeniiber dem Prozess ohne ein Auswaschen der Verun-
reinigungen darstellt (Spalte F, Zeile 29).

[0070] Dariber hinaus ist die Riickgewinnung von Sucralose sogar noch gréRer (Spalte G), wenn 75% der
Verunreinigungen vor jeglichem Kristallisationsschritt ausgewaschen werden. Eine Entfernung von 75% der
Verunreinigungen durch Extraktion vor der Kristallisation liefert eine Rickgewinnung an Sucralose von 25%
(Spalte G, Zeile 28) und eine Gesamtentfernung von Verunreinigungen von 99,99% (Spalte G, Zeile 48). Diese
Analyse zeigt, dass eine Verbesserung der Gesamtriickgewinnung von Sucralose durch Auswaschen von Ver-
unreinigungen vor der Kristallisation bewirkt werden kann.

REINIGUNG DURCH KRISTALLISATION

[0071] Die Reinigung von Sucralose durch Kristallisation kann ein iterativer Prozess unter Einbeziehung der
Herstellung einer gesattigten oder Ubersattigten Losung von Sucralose sein, Exponieren der Lésung unter Be-
dingungen, die eine Kristallisation zulassen (worin die Zugabe von Impfkristallen einbezogen sein kann), Ern-
ten der auf diese Weise erhaltenen Kristalle, sodann Wiederauflésen dieser Kristalle gefolgt von einem Anrei-
chern, um die Lésung in einen gesattigten oder Ubersattigten Zustand zu bringen, und die Kristallbildung ab-
warten. In einem der Verfahren kann jeder Kristallisationsschritt die Reinheit der Sucralose um etwa das Zwei-
bis Flinffache von dem des Ausgangsmaterials fur diesen Schritt verbessern.

[0072] FEia. 2 zeigt, dass eine Erhohung der Zahl der Kristallisationen die Wirkung einer Extraktion ohne Kris-
tallisation (d. h. die Reinigung von Verunreinigungen) nicht aufhebt und nicht verringert. Beispielsweise wurde
in dem Prozess, der zur Erzeugung der Daten in Fig. 2 genutzt wurde, die Beschickung zu dem System ein-
malig kristallisiert, drei oder mehrere Male umkristallisiert, gefolgt von einer Umkristallisation der Mutterlésung
fur insgesamt funf Kristallisationen. So liegen praktisch drei, vier, funf oder mehr als funf aufeinanderfolgende
oder nicht aufeinanderfolgende Kristallisationen im Schutzumfang der Verfahren der vorliegenden Erfindung.
Der zur Anwendung gelangende Grundprozess war der gleiche Prozess, wie in Fig. 1 angewendet wurde mit
der Ausnahme, dass eine Kristallisation der Mutterldsung ausgefuhrt wurde. Allerdings ist die Wirkung der Ex-
traktion ohne Kristallisation immer noch ausgepragt. Insbesondere tragt die Gesamtgewinnung von Sucralose
27% bei insgesamt funf Kristallisationen, wenn keine Verunreinigungen durch eine Extraktion ohne Kristallisa-
tion ausgewaschen wurden (Spalte D, Zeile 32). Wenn 50% der Verunreinigungen unter Anwendung der Ex-
traktion ohne Kristallisation vor der Kristallisation ausgewaschen wurden, erhéhte sich die Gesamtriickgewin-
nung von Sucralose auf 39% (Spalte E, Zeile 32). Wenn ferner 75% der Verunreinigungen vor der Kristallisa-
tion extrahiert wurden, betrug die Gesamtgewinnung an Sucralose 48% (Spalte F, Zeile 32).

[0073] Fig. 3a und Fig. 3b zeigen den gleichen Trend. Bezug nehmend auf Fiqg. 3a ist die Zahl der Kristalli-
sationen erhdht. Wie in Fig. 2 wurde die Beschickung des Systems einmal kristallisiert, jedoch wurde anschlie-

11/34



DE 603 16 853 T2 2008.07.17

Rend die Beschickung funf weitere Male umkristallisiert und die Mutterlésung ebenfalls mit einer Summe von
sieben Kristallisationen umkristallisiert. Wie zuvor zeigt sich immer noch die Wirkung der Extraktion ohne Kris-
tallisation. Allerdings ist die Wirkung der anfanglichen Extraktion ohne Kristallisation immer noch ausgepragt.
Insbesondere betragt die Gesamtriickgewinnung von Sucralose 18% bei insgesamt sieben Kristallisationen
wenn keine Verunreinigungen durch eine Extraktion ohne Kristallisation ausgewaschen wurden (Spalte J, Zeile
47). Wenn 50% der Verunreinigungen unter Anwendung der Extraktion ohne Kristallisation vor der Kristallisa-
tion ausgewaschen wurden, nahm die Gesamtriickgewinnung an Sucralose um 32% zu (Spalte K, Zeile 47),
was eine Verbesserung von 180% gegeniiber dem Prozess ohne eine Entfernung von Verunreinigungen be-
deutet (Spalte K, Zeile 48).

ERHOHUNG DER AUSBEUTE DURCH RUCKFUHRUNG VON MUTTERLOSUNG IN DEN KREISLAUF

[0074] Die Wirksamkeit eines Extraktionsschrittes ohne Kristallisation zur Verbesserung der Gesamtausbeute
kann durch Ruckfihren der Mutterlésungen in den Kreislauf aus einem oder mehreren nachfolgenden Kristal-
lisationsschritten zu der Beschickungslésung flir den Extraktionsschritt verbessert werden. Diese Mutterl6sun-
gen kénnen die nach der Kristallisation verbleibenden Verunreinigungen erhéhen und die Rickfihrung dieser
Lésungen zu der Extraktionsphase kann eine wirksame Entfernung dieser Verunreinigungen ohne Beeintrach-
tigung der Gesamtriickgewinnung ermdglichen.

[0075] Ein Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet wird miihelos erkennen, dass die Gesamtausbeute der
Sucralose und die Reinheit der erhaltenen Sucralose durch sorgfaltige Bemessung der Strémungsfolge beim
Ruckfuhren der Mutterlésungen in den Kreislauf beeinflusst werden kann. Beispielsweise kann eine Mutterl6-
sung mit relativ hoher Verunreinigungsmenge am wirksamsten bearbeitet werden, indem die Mutterldésung in
den Ausgangsstrom fiir die anfangliche Extraktion ohne Kristallisation zurtickgefiihrt wird. Zusatzlich kann eine
Mutterlésung mit hohen Verunreinigungsmengen auch direkt einer Extraktion ohne Kristallisation unterworfen
werden, ohne dass sie mit einem anderen Beschickungsstrom vereint werden muss. Alternativ kann eine Mut-
terlésung mit geringer Verunreinigungsmenge einem vorgeschalteten Kristallisationsschritt zugefihrt werden,
wo die relativ geringe Verunreinigungsmenge weder die Kristallisationsgeschwindigkeit noch die Reinheit der
erzeugten Kristalle beeintrachtigen kann (tatsachlich lassen sich, wenn die Verunreinigungsmenge der Mutter-
I6sung kleiner ist als diejenige der Beschickungslésung, der sie zugegeben wird, die Kristallisationsgeschwin-
digkeit und die Reinheit der erhaltenen Kristalle verbessern).

[0076] In einem der Aspekte der vorliegenden Erfindung kann die Gewinnung von Sucralose verbessert wer-
den, indem die Mutterlésung, die aus einem Kristallisationsschritt nach Entfernen der Kristalle zurlickbleibt,
eingedickt und umkristallisiert wird. Diese kann bei jedem Kristallisationsschritt oder Umkristallisationsschritt
erfolgen. Die Mutterlésung aus dem ersten Schritt bleibt ein Problem, kann jedoch durch Eindicken behandelt
werden und kann, wenn es die Verunreinigungen zulassen, einer Umkristallisation unterzogen werden. Die Su-
cralose, die in der Mutterldsung zurlckbleibt, nachdem die Kristallisation fertiggestellt worden ist, kann am
wirksamsten Wiedergewonnen werden, indem die Mutterlésung zu dem ersten Extraktionsschritt ohne Kristal-
lisation in den Kreislauf zuruckgefiihrt wird.

[0077] Bezug nehmend auf Fig. 4 wird ein typisches Flielschema fiir die Gewinnung der Mutterlésung ge-
zeigt. Als Erstes kann eine Losung roher Sucralose 100 dem ersten Kristallisationsapparat 150 zugefiihrt wer-
den. Nach der Kristallisation kdnnen die Kristalle 200 und die zurlickbleibende Mutterlésung 300 getrennt wer-
den. Die abgetrennte Mutterlésung 300 kann mit Hilfe eines Eindickers 350 fur Mutterldsung eingedickt werden
und der resultierende Strom 400 einem zweiten Kristallisationsapparat 450 zugefiihrt werden. Die Kristalle 500
aus dem zweiten Kristallisationsapparat 450 kdnnen sodann mit denen aus dem ersten Kristallisationsapparat
150 zur Erzeugung von Gesamtprodukt 600 gemischt werden. Der Strom 700 der Mutterldsung von dem zwei-
ten Kristallisationsapparat 450 kann die Nettoreinigung der Verunreinigung aus dem System sein. Da die Kris-
talle 500 von einer Mutterlésung mit einem héheren Verunreinigungsgrad aus dem ersten Kristallisationsappa-
rat stammen, kénnen sie eine geringere Reinheit haben als die Kristalle 200.

[0078] Fig. 5 zeigt eine andere Ausfuhrungsform, in der ein vereinter Strom samtlicher Mutterlésungen aus
den verschiedenen Schritten genutzt wird. Es kann rohe Sucralose 800 dem ersten Kristallisationsapparat 850
zugefuhrt werden. Nach der Kristallisation kénnen die Kristalle 900 und die zurtickbleibende Mutterlésung
1000 getrennt werden. Sodann kdnnen die Kristalle 900 dem ersten Umkristallisierer 950 zugefuhrt werden.
Nach der Umkristallisation kdnnen die Kristalle 1200 und die zurlickbleibende Mutterlésung 1100 getrennt wer-
den. Mit Hilfe des Konzentrationsapparates fir Mutterldsung 1150 kénnen die Mutterldésungen 1000 und 1100
eingedickt werden und der resultierende Strom 1300 einem zweiten Kristallisationsapparat 1350 zugefihrt
werden. Die Kristalle 1400 von dem zweiten Kristallisationsapparat 1350 kdnnen mit Kristallen 1200 aus dem
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ersten Umkristallisierer 950 als Gesamtprodukt 1600 gemischt werden. Der Strom 1500, die Mutterldsung von
dem zweiten Kristallisationsapparat 1350, kann die Nettoreinigung der Verunreinigung von dem System sein.
Da die Kristalle 1400 von einer Mutterldsung mit héherem Verunreinigungsgrad als dem ersten Umkristallisie-
rer kommen, kdnnen sie eine geringere Reinheit als der Strom 1300 haben. In dhnlicher Weise kénnen die Kris-
talle 1200 reiner sein als der Strom 900, da sie von einem reineren Ausgangsmaterial kommen.

[0079] Fig. 6 zeigt ein Beispiel, worin die Mutterldsung einer Mehrfachernte zuriickgewonnen werden kann,
d. h. Eindickung und Umkristallisation mehrfacher Mutterldsungen aus vorangegangenen Eindickungen und
Umkristallisationen der Mutterlésung. In dieser Darstellung kann rohe Sucralose 1800 einem ersten Kristalli-
sationsapparat 1850 zugefiihrt werden. Nach der Kristallisation kénnen die Kristalle 1900 und die zurtickblei-
bende Mutterlésung 2000 getrennt werden. Die Mutterlésung 2000 kann in einem Eindicker flir Mutterlésung
2050 eingedickt und der resultierende Strom 2100 zum zweiten Kristallisationsapparat 2150 zugefihrt werden.
Nach der Kristallisation kann die Mutterlésung 2300 aus dem zweiten Kristallisationsapparat 2150 mit Hilfe des
Konzentrationsapparates fir Mutterldésung 2350 in den Strom 2400 eingedickt werden, der dem dritten Kristal-
lisationsapparat 2450 zugefiihrt werden kann. Die Kristalle 2200 aus dem zweiten Kristallisationsapparat 2150
und die Kristalle 2500 aus dem dritten Kristallisationsapparat 2450 konnen mit den Kristallen 1900 aus dem
ersten Kristallisationsapparat 1850 als Gesamtprodukt 2600 gemischt werden. Der Strom 2700, die Mutterlo-
sung am dem dritten Kristallisationsapparat 2450, kann die Nettoreinigung der Verunreinigung am dem System
sein.

[0080] Fig. 7 zeigt eine anderes Schema zum Kombinieren von Flissig-Flissig-Extraktion, extraktive Kristal-
lisation und der Ruckfiihrung von Mutterldsungen in den Kreislauf. Bei dieser Vorgehensweise kann rohe Su-
cralose 2900 einem Extraktionsapparat fir die Flussig-Flissig-Extraktion 2950 zugefiihrt werden. Derartige
Extraktionsapparate und extraktive Verfahren sind dem Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet bekannt und
wurden detailliert vorstehen beschrieben. Im typischen Fall kann Sucralose weniger als oder etwa 50% der
chlorierten Kohlenhydrate in einem Strom von roher Sucralose ausmachen. In diesem verfahren braucht der
resultierende Strom 3100 nicht die erforderliche Reinheit des Sucralose-Endproduktes zu erreichen, kann je-
doch eine hohe Sucralose-Rickgewinnung gewahren, um so den Gesamtwirkungsgrad des Verfahrens auf-
rechtzuerhalten und eine bedeutende Verringerung der Verunreinigungen zu gewahren: Was speziell uner-
wiinschte chlorierte Kohlenhydrate betrifft. Diese Vorgehensweise kann bedeutende Verbesserungen der po-
tentiellen Ausbeute der resultierenden Reinigung gewahren. Unerwiinschte Kohlenhydrate lassen sich in den
Strom 3000 auswaschen. Vorzugsweise kdnnen auch Verunreinigungen von Nicht-Kohlenhydraten, die am
den vorangegangenen Syntheseschritten zurlickgeblieben sind, ausgewaschen werden.

[0081] Bei den Kristallen 3200, 3300, 3400 und 3500 handelt es sich um Kristalle aus dem ersten Kristallisa-
tionsapparat 3150, dem ersten Umkristallisierer 3250, dem zweiten Umkristallisierer 3350 und dem dritten Um-
kristallisierer 3450. Die Strome 3600, 3700 bzw. 3800 reprasentieren Mutterldsungen aus dem dritten Umkris-
tallisierer 3450, am dem zweiten Umkristallisierer 3350 bzw. aus dem ersten Umkristallisierer 3250 und kénnen
in die Strome zurlickgefiihrt werden, die zur Verbesserung der Wiedergewinnung kristallisiert werden. Die Stro-
me 3900 reprasentieren die Nettoreinigung aus dem Kristallisationssystem. Es kann auferdem einen zusatz-
lichen Extraktionsapparat 3920 geben, der Verunreinigungen aus der Reinigung 3900 extrahiert. Sofern ein
zweiter Extraktionsapparat 3920 zur Anwendung gelangt, kénnen die Verunreinigungen 3940 extrahiert und
ausgewaschen werden. Der resultierende reinere Strom kann auf dem Wege von 3950 zu dem ersten Kristal-
lisationsapparat 3150 zuriickgefuhrt werden oder kann wiederum durch den Extraktionsapparat 2950 auf dem
Wege 3960 extrahiert werden.

[0082] Sofern die erste wahlweise Kristallisation der Mutterlésung zur Extraktion der Verunreinigung entspre-
chend der Darstellung in Fig. 7 zum Einsatz gelangt, kann die Gewinnung von Sucralose im Vergleich zur Um-
kristallisation ohne Riickfliihrung der Mutterlésungen verbessert werden, wobei jedoch der Einfluss der Entfer-
nung von Verunreinigungen der gleiche bleiben kann. Wiederum zeigen die Fig. 1, Fig. 2 und 3 die erhdéhte
Bedeutung der Entfernung von Verunreinigungen in der Vorkristallisation, wenn héhere Reinheitsgrade ange-
strebt werden. Es ist zu beachten, dass die Gewinnung der Sucralose weit iber 100% verbessert werden kann,
wenn Verunreinigungen vor der Kristallisation ausgewaschen werden.

[0083] Wiederum Bezug nehmend auf Fig. 7 kamt der Prozessstrom 3940 die Reinigung von der ersten wahl-
weisen Extraktion sein und der Strom 3950 als gereinigter erster Strom der Mutterlésung zurtickgefihrt wer-
den. Dieser Effekt kann noch durch Ruckfuhrung von Mutterldsungen aus dem wahlweisen Extraktionsschritt,
der dem Extraktionsschritt der Vorkristallisation vorgeschaltet ist verstarkt werden (Prozessstrom 3960 in
Eig. 7). Die Ruckfihrung der Mutterldsungen in den Kreislauf kann auf diese Weise eine wirksame Entfernung
von Verunreinigungen am den Strdmen ermdglichen, die die aufkonzentrierten Verunreinigungen aufweisen,
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ohne die Ruckgewinnung zu beeintrachtigen.

[0084] Die gleiche Methode kann auf die Reinigung von Sucralose-Prakursoren gemaf der Erfindung ange-
wendet werden sowie auf gemischte Prozesse (nicht gemal der Erfindung), wo ein Teil der Reinigung in der
Prakursorstufe erfolgt und ein Teil der Reinigung nach der letzten Reaktion zur Herstellung der Sucralose er-
folgt. Fig. 8 zeigt ein noch anderes Schema. In diesem Verfahren kdnnen drei Kristallisationen vor der Um-
wandlung des Sucralose-Prakursors zu Sucralose angewendet werden, und es kann eine Umkristallisation der
Umwandlung folgen.

[0085] Allerdings ist die Gesamtzahl der Kristallisationen und die Zahl, die vor und nach der Deacylierung
ausgefihrt wird, nicht entscheidend.

[0086] In Fig. 8 kann ein roher Sucralose-Prakursor 4000, wie beispielsweise acylierte Sucralose, einem Ex-
traktionsapparat fur die Flussig-Flissig-Extraktion 4050 zugefiihrt werden. In einem speziellen Verfahren kann
ein Ethylacetat/Wasser-System fur die Extraktion verwendet werden. Ein typischer roher Sucralose-Prakursor
kann weniger als 50% der chlorierten Kohlenhydrate in einem rohen Sucralose-Prakursorstrom aufweisen. Un-
erwlinschte Kohlenhydrate werden in den Strom 4100 ausgewaschen. Die extrahierte Losung 4200 wird so-
dann in einem Kristallisationsapparat 4250 kristallisiert. Wie in der vorangegangenen Diskussion missen die
resultierenden Kristalle 4300 nicht den erforderlichen Grad der Reinheit des Sucralose-Prakursors erreichen.
In &hnlicher Weise kann eine wesentliche Reduktion an anderen chlorierten Sucralose-Prakursoren mit mini-
malem Verlust des Sucralose-Prakursors bevorzugt sein.

[0087] Nach dem Extraktionsschritt kann ein mehrfaches Umkristallisationsschema oder ein beliebiges aqui-
valentes Schema mit rlickgeflihrten Mutterlésungen angewendet werden, um den Sucralose-Prakursor weiter
zu reinigen. Die Strome 4300, 4400 und 4500 sind Kristalle von den jeweiligen nachfolgenden Kristallisationen
und die Strome 5000 und 5100 reprasentieren die Mutterlésungen am diesen Schritten, die in den Kreislauf
zur Verbesserung der Gewinnung zurlickgeflihrt werden. Strom 5200 kann die Nettoreinigung am dem Kristal-
lisationssystem reprasentieren. Die Kristalle aus der letzten Kristallisation des Sucralose-Prakursors 4500 kon-
nen einem Deacylierungsapparat 4550 zugefuhrt werden, um den teilweise gereinigten Sucralose-Prakursor
zu Sucralose umzuwandeln. Der resultierende Strom 4600 kann sodann zur Erzeugung von Sucralose-Kristal-
len hoher Reinheit 4700 kristallisiert werden. In diesem Beispiel kann die Mutterlésung 4800 aus diesem Schritt
mit Hilfe eines Reacylierungsapparates 4850, beispielsweise mit Hilfe der Methoden nach der US-P-5298611
reacyliert werden, um den Strom 4900 zu erzeugen, der in den Prozess rickgefihrt werden kann, um rekris-
tallisiert zu werden.

[0088] Die Reinigung der Sucralose laft sich auch als ein Verhaltnis von gereinigter Sucralose zu anderen
Verunreinigungen oder anderen chlorierten Saccharose-Derivaten ausdriicken. Fig. 9 liefert eine beispielhafte
Analyse der gereinigten Sucralose. In Eig. 9 sind die Chargenzahl, der eingestellte Assaywert und die ver-
schiedenen Verunreinigungen gegeben, die sich als chlorierte Verunreinigungen und andere Verunreinigungen
kategorisieren lassen. Der Glihriuickstand 14t sich als nicht verdampfte anorganische Substanz aus dem Es-
say definieren. Alle Verunreinigungen sind in Prozent angegeben. Es gibt zwei Spalten von Quotienten in der
Tabelle. Der Quotient von Sucralose und den Gesamtverunreinigungen wurde durch Addition der einzelnen
Werte in Verbindung mit jeder Verunreinigung der jeweiligen Charge berechnet und durch 100 dividiert und in
das Ergebnis umgewandelt. Zur Berechnung des Verhaltnisses von Sucralose zu den gesamten Verunreini-
gungen fir die Charge SCN 412 werden beispielsweise die folgenden Werte addiert: Wasser (0,06), Gluhriick-
stand (0,01), 4,6'-Dichlorgalactosaccharose (0,01), 4,1'-Dichlorgalactosaccharose (0,01), 1',6'-Dichlorsaccha-
rose (0,01), 3',6'-Anhydro-4,1-dichlorgalactosaccharose (0,01), 1',6'-Dichlorsaccharose (0,01), 3',6'-Anhyd-
ro-4,1-dichlorgalactosaccharose (0,01), 4,1',6'-Trichlorgalactosucralose-6-acetat (0,01), 6,1',6'-Trichlorsucra-
lose (0,01) und unbekannte chlorierte Kohlenhydrate (0,01), dividiert durch 100 und sodann das Ergebnis in-
vertiert. Wie nachfolgend gezeigt liegen die Quotienten von Verunreinigungen zu Sucralose in Bereichen von
naherungsweise 500:1 (alle Verunreinigungen) bis naherungsweise 1400:1 (chlorierte Verunreinigungen), und
speziell 556:1 bis 1428:1. Beachtenswert ist, dass viele der in der Tabelle aufgeflhrten Verunreinigungen mit
weniger als 0,01 vorliegen. Dementsprechend wurden bei der Bestimmung der Quotienten diese Werte auf
0,01 gerundet. Daraus folgt, dass die tatsachlichen Verhaltnisse von Sucralose zu Verunreinigungen je nach
der Auflésung des Tests sehr viel gréRer sein kénnen.

[0089] Es kdnnen auch andere Methoden zur Charakterisierung der gereinigten Sucralose-Zusammenset-
zungen angewendet werden, die auf dem Fachgebiet bekannt sind, wie beispielsweise IR-Spektren oder kern-
magnetische Resonanzspektren (NMR). Die IR-Spektren kénnen zu der Bestimmung der Verunreinigungen
verwendet werden, indem die gemessenen Infrarotspektren von Proben mit deren Phasenzusammensetzung
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in Beziehung gebracht werden, um so die Differenzen zwischen Spektren der Proben und Differenzen der Pha-
senzusammensetzung der Proben in Beziehung zu bringen und das Infrarotspektrum einer Probe unbekannter
Phasenzusammensetzung zu erhalten und das Spektrum mit dem Eichmodell zu vergleichen, um so die Phase
zu ermitteln.

[0090] Die NMR umfasst die Anwendung eines starken statischen Magnetfeldes, das zur Aufreihung von Ato-
men eingesetzt wird, deren Kerne eine ungerade Zahl von Protonen oder Neutronen haben. Ein zweites Ma-
gnetfeld, das als Impulstransverse zum statischen Magnetfeld angelegt wird, wird sodann genutzt, um Energie
in diese Kerne zu pumpen und sie dazu zu bringen, relativ zum statischen Feld eine Prazession anzunehmen.
Nach der Anregung kehren die Kerne allmahlich zur Ausrichtung bei dem statischen Feld zuriick und geben
Energie in Form schwacher, jedoch detektierbarer freier Induktionsabfallsignale (FID) ab. Diese FID-Signale
werden von einem Computer zur Erzeugung von Spektren genutzt, die die molekularen Komponenten einer
Probe charakterisieren.

[0091] Eine groRe Reihe von Extraktionslésemitteln, die unterschiedliche Léslichkeiten fir Sucralose und an-
dere unerwilinschte Verbindungen haben, schlieen chlorierte Kohlenhydrate ein, die in dem Extraktionsappa-
rat zur FlUussig-Flussig-Extraktion verwendet werden kdnnen, wie sie beispielsweise in der vorgenannten vor-
laufigen US-Patentanmeldung beschrieben wurden. In dhnlicher Weise kann eine grof3e Vielzahl von Extrak-
tionsanlagen in dem Reaktionsschema eingesetzt werden, die von Chargen-Mischtrennbehaltern bis zu konti-
nuierlichen mehrstufigen Gegenstrom-Extraktionsapparaten reichen, wie sie aber auch in der vorgenannten
vorlaufigen Patentanmeldung offenbart werden. Fir den Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet wird es
schlieBlich offensichtlich sein, dass verschiedene physikalische Vorrichtungen angewendet werden kénnen,
um die Extraktion zu erreichen.

[0092] Die mit Hilfe der Methoden der vorliegenden Erfindung erhaltenen Sucralose-Praparate lassen sich zu
einer Vielzahl von Produkten verarbeiten. Diese Produkte schlieRen die folgenden ein, ohne auf diese be-
schrankt zu sein: Getranke, kombinierte Stfungsmittel, Produkte zum Verzehr und Verbrauch, Sufstoffpro-
dukte, Tablettenkerne (US-P-6277409), pharmazeutische Zusammensetzungen (US-P-6258381; 5817340
5593696), schnell absorbierbare flissige Zusammensetzungen (US-P-6211246), stabile Schaumzusammen-
setzungen (US-P-6090401), Zahnseide (US-P-6080481), rasch zerfallende pharmazeutische Dosierungsfor-
men (US-P-5876759), Getrankekonzentrate fur medizinische Zwecke (US-P-5674522), wassrige pharmazeu-
tische Suspensionen (US-P-5658919; 5621005; 5409907; 5374659; 5272137), Obstaufstriche
(US-P-5397588; 5270071), flissige Konzentratzusammensetzungen (US-P-5384311) sowie stabilisierte Sor-
binsaure-Lésungen (US-P-5354902).

[0093] Sucralose kann auch zur Verbesserung der Schmackhaftigkeit eines Produktes zum Verzehr oder ei-
nes Getrankes verwendet werden. Sucralose kann jedem beliebigen Getrank oder Produkt zum Verzehr und
Verbrauch zugegeben werden, wie beispielsweise Eiscreme, Softdrinks oder Kaffee, um die Schmackhaftigkeit
zu verbessern. Sucralose wird auf ein Produkt zum Verzehr oder Verbrauch oder auf ein Getrank beispielswei-
se aufgebracht, indem es auf oder in das Produkt zum Verzehr und Verbrauch oder das Getrank aufgespruht
oder aufgestaubt oder in dieses hineingebracht wird. Spezieller kdnnen das Produkt zum Verzehr und Ver-
brauch und Sucralose miteinander vereint und/oder vermengt werden.

[0094] Sucralose kann in das Getrank oder das Produkt zum Verzehr und Verbrauch bis zu einer ausreichen-
den Menge eingearbeitet werden, um die Merkmale von Geschmack und Aroma des Getrankes oder des Pro-
duktes zum Verzehr und Verbrauch zu verstarken. Dariber hinaus kann Sucralose in das Getrank oder des
Produkt zum Verzehr und Verbrauch bis zu einer Menge eingearbeitet werden, die die Merkmale der SiiRe des
Getrankes oder des Produktes zum Verzehr und Verbrauch nicht wesentlich beeintrachtigt. Insbesondere kann
Sucralose in dem Getrank oder dem Produkt zum Verzehr und Verbrauch mit einer Menge von etwa 3 Teilen
pro Million bis etwa 0,1% in einer Ausfuhrungsform vorliegen, mit einer Menge von etwa 5 Teilen pro Million bis
etwa 1.000 Teilen pro Million oder mit einer Menge von etwa 10 Teilen pro Million bis etwa 500 Teilen pro Million
in einer noch anderen Ausfiihrungsform.

BEISPIELE
[0095] Ohne weitere Ausarbeitung wird davon ausgegangen, dass der Durchschnittsfachmann auf dem Ge-
biet unter Anwendung der vorstehenden Beschreibung die vorliegende Erfindung in vollem Umfang nutzen

kann. Die folgenden Beispiele dienen lediglich der Veranschaulichung und sind in keiner Weise fiir den Rest
der Offenbarung einschrankend.
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BEISPIEL 1

[0096] Die Extraktion wurde mit einer Kristallisation und Chromatographie verbunden, um Sucralose mit ho-
her Reinheit zu erzeugen. Intermediatstrome geringerer Reinheit wurden in vorangegangene Schritte in dem
Prozess zur Verbesserung der Ausbeute wie zur Erhdhung der Reinheit zurtickgefihrt. Ein erster Extraktions-
schritt erzeugte eine verworfene wassrige Phase und flhrte eine Lésemittelphase weiter zur Kristallisation. Der
nicht kristalline Anteil der ersten Kristallisation wurde zuerst in ein wassriges Medium gegeben und erneut tUber
Chromatographie gereinigt und zu der Beschickung zum Extraktionssystem zurlckgefiihrt, wodurch uner-
wulnschte Materialien ausgewaschen wurden. In einer ersten wéassrigen Kristallisation wurde in ahnlicher Wei-
se ein nicht kristallisierter Anteil zum gleichen Extraktionssystem zurlickgefiihrt. Nachfolgende Kristallisationen
fuhrten ihre nicht kristallisierten Mutterlésungen zu dem vorangegangenen Kristallisationsapparat zurtick. Die-
ses allgemeine Schema ist in Fig. 7 veranschaulicht.

EXTRAKTION

[0097] Es wurden Beschickungsstrome aus den vorangegangenen Schritten in dem Prozess (z. B. dem Syn-
theseprozess), der chromatographische Reinigung im simulierten Bewegtbett (SMB) und der zweite (erste
wassrige) Kristallisationsapparat kombiniert, um ein einziges Aufgabematerial bereitzustellen. Dieses wurde
auf 2 bis 6% aufgeldste Kohlenhydrate eingeengt und einer Flissig-Flussig-Extraktionssaule zugefihrt
(Schwingboden-Extraktionssaule nach Karr, Koch, Inc., Kansas City, MO), worin das Lésemittel (Ethylacetat)
kontinuierlich vom Boden ablief und der wassrige Kohlenhydratstrom von oben mit einem Drittel der Beschi-
ckungsrate (bezogen auf Masse) des Lésemittels zugefihrt wurde. Die Beschickung wurde bis 50°C erhitzt,
um die Bildung einer Emulsion zu hemmen. Die Saule wurde mit einer Geschwindigkeit bewegt, die ein ange-
messenes Mischen gewabhrleistet. Der Ethylacetat-Abgang von der Saule enthielt Sucralose und wurde aufge-
hoben. Der wassrige Strom enthielt organische und anorganische Verunreinigungen und wurde verworfen.

KRISTALLISATION
ERSTER KRISTALLISATIONSAPPARAT — KRISTALLISATION AUS ETHYLACETAT

[0098] Der Ethylacetat-Abgang wurde mit Wasser gesattigt. Dieser wurde dehydratisiert, in den Kopf einer Vi-
greaux-Destillationssaule Gber den ersten Kristallisationsapparat zugefiihrt. Der Kristallisationsapparat wurde
unter Vakuum gehalten und enthielt das in Ethylacetat aufgel6ste Kohlenhydrat als geldsten Stoff. Das Wasser
wurde zum grofien Teil in diesem Schritt entfernt (abschlielliende Mengen 0,1 bis 2%). Die Entfernung des
Wassers verringerte die Loslichkeit des Kohlenhydrates und lieferte den Impuls zur Kristallisation, wenn das
Lésemittel unter Vakuum abdestilliert wurde. Die Temperatur des Kristallisationsapparates wurde aufrechter-
halten, indem die kristalline Aufschlammung durch einen Warmeaustauscher mit Hilfe einer Zentrifugalpumpe
oder Membranpumpe in den Kristallisationsapparat zurtickgepumpt wurde, was fiir ein weiteres Mischen sorg-
te. Die kristalline Aufschlammung wurde durch Einstellung des Vakuums auf ein Minimum von 39°C geregelt.
Die Geschwindigkeit der Destillation wurde aufrechterhalten, indem die Temperatur des Heizmediums des
Warmeaustauschers entsprechend eingestellt wurde. Die Temperatur des Heizmediums schwankt zwischen
42° und 65°C. Die obere Halfte des Kristallisationsapparates hatte den doppelten Durchmesser der unteren
Halfte, wobei die zwei Abschnitte Uber eine konische Sektion verbunden waren, was zu einer wirksamen Zir-
kulation beitrug. Die Beschickungsrate war so grof3, dass eine mittlere Verweilzeit zwischen 2 und 14 Stunden
aufrechterhalten wurde. Langere mittlere Verweilzeiten neigen zur Erhéhung der Ausbeute, allerdings mit einer
entsprechenden Abnahme des Produktionsdurchsatzes des Behalters. Die Aufschlammungen wurden abge-
zogen, indem der Ausgang der Umlaufpumpe kurzzeitig zur Aufnahme der Kristalle zu einer offenseitigen
Trommelzentrifuge umgelenkt wurde. Der Kuchen auf der Zentrifuge wurde gegebenenfalls mit gekihltem
Ethylacetat gewaschen, das weniger als 0,1% Wasser enthielt.

[0099] Die Mutterlésung wurde in einem Rotationsverdampfer durch Destillation zu einer von organischen L6-
semitteln freien wassrigen Mischung mit einer Kohlenhydratkonzentration von 22% (Brix-Messung) umgewan-
delt, filtriert und chromatographisch auf zwei hintereinander geschalteten SMB-Systemen gereinigt, um nicht
extrahierbare Verunreinigungen auszuwaschen, wie in der US-P-5977349 gezeigt wurde. Das Produkt des
ersten SMB-Systems wurde (ber einen Rotationsverdampfer auf 18% Feststoffe aufkonzentriert und auf ei-
nem zweiten SMB gereinigt. Das Produkt aus der chromatographischen Reinigung wurde Uber einen Rotati-
onsverdampfer auf 30% aufkonzentriert und zu der vorstehend erwahnten Extraktionsbeschickung zurlickge-
fuhrt.
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ZWEITE KRISTALLISATION - WASSRIG

[0100] Der Kuchen von dem ersten Kristallisationsapparat wurde zu einer Konzentration von 30% in Wasser
bei 45° bis 50°C aufgeldst oder wahlweise Mutterlésung aus dem dritten Kristallisationsapparat. Dieses Aufl6-
sungsgefall bestand aus einem bewegten Rundkolben mit Mantel. Dieses wurde zu einem zweiten Kristallisa-
tionsapparat gefihrt, der ahnlich konfiguriert war wie der erste Apparat, dem jedoch die dehydratisierende
Saule fehlte. Das Fassungsvermégen des Auflésungsbehalters betrug 9 Liter anstatt 13 Liter und der groéite
Durchmesser der oberen Sektion war lediglich um 50% grofer als die kleinere untere Sektion. Die Temperatur
der Aufschlammung wurde wiederum bei 39°C gehalten. Um eine kontinuierliche Zirkulation durch einen Réh-
renwarmeaustauscher aufrechtzuerhalten, wurde eine kleine Membranpumpe oder Zentrifugalpumpe verwen-
det, wobei die Temperatur des Warmeaustauschers zur Regelung der Destillationsgeschwindigkeit eingestellt
wurde. Die Temperatur des Heizmediums wurde unterhalb von 65°C und typischerweise bei oder unterhalb
von 56°C gehalten. Die mittlere Verweilzeit variierte zwischen etwa 3 und etwa 12 Stunden. Die Zentrifugation
wurde wiederum so ausgeflihrt, dass der Rickfiihrungsstrom zur Korbzentrifuge in Abstanden zurtickgefihrt
wurde. Die Zentrifugenkuchen wurden entweder nicht gewaschen oder gegebenenfalls mit kaltem Wasser ge-
waschen. Die Mutterlésung wurde in kontrollierter Weise mit frischer Beschickung und chromatographisch ge-
reinigtem Material zu dem bereits erwahnten Extraktionsapparat vereinigt.

DRITTE UND VIERTE KRISTALLISATIONEN - WASSRIG

[0101] Der Kuchen aus dem zweiten Kristallisationsapparat wurde zu einer Konzentration von 30% bei 45°
bis 50°C in Wasser oder Mutterlésung aus dem vierten Kristallisationsapparat aufgel6st. Der Auflésungsbehal-
ter bestand am einem bewegten Rundkolben mit Mantel. Dieses wurde einem dritten Kristallisationsapparat
zugefiuhrt, der identisch mit dem zweiten Apparat konfiguriert war. Das Fassungsvermdgen des Auflésungsbe-
halters betrug 9 Liter und der grof3te Durchmesser der oberen Sektion war lediglich um 50% grofler als die
kleinere untere Sektion. Die Temperatur der Aufschlammung wurde wiederum bei 39°C gehalten. Um eine kon-
tinuierliche Zirkulation durch einen R6hrenwarmeaustauscher aufrechtzuerhalten, dessen Temperatur zur Re-
gelung der Destillationsgeschwindigkeit eingestellt wurde, wurde eine kleine Membran- oder Zentrifugalpumpe
verwendet. Die Temperatur des Heizmediums wurde unterhalb von 65°C und im typischen Fall bei oder unter-
halb von 56°C gehalten. Die mittlere Verweilzeit variierte zwischen etwa 3 und etwa 12 Stunden. Die Zentrifu-
gation wurde wiederum ausgefiihrt, indem der Rickfihrungsstrom zur Korbzentrifuge in Abstanden umgeleitet
wurde. Die Zentrifugenkuchen wurden entweder nicht gewaschen oder mit kaltem Wasser gewaschen. Die
Mutterlésung wurde in den Auflésungsbehalter vor den zweiten Kristallisationsapparat zurtickgefiihrt und zur
Auflésung von Kuchen aus dem ersten Kristallisationsapparat verwendet. Der vierte Kristallisationsapparat
hatte ein Volumen von 3 Litern und war ein konventioneller Rundkolben. Die Zentrifungenkuchen aus dem drit-
ten Kristallisationsapparat wurden in Wasser bei etwa 45° bis 50°C aufgeldst. Der Auflésungsbehélter wurde
bewegt und war ummantelt, um die Temperatur aufrechtzuerhalten. Die aufgeldste Sucralose wurde dem vier-
ten Kristallisationsapparat in kontinuierlicher Weise zugefiihrt, um einen gleichbleibenden Flillstand in dem
Kristallisationsapparat aufrechtzuerhalten. Die kristalline Aufschlammung wurde wiederum mit Hilfe einer Zen-
trifugalpumpe oder Membranpumpe durch einen R6hrenwarmeaustauscher zirkuliert, wobei die Heizmedium-
temperatur zur Aufrechterhaltung einer gleichbleibenden Destillationsgeschwindigkeit benutzt wurde. Die Tem-
peratur wurde durch Einstellung des Vakuums auf 39°C geregelt. Die Aufschlammungen wurden regelmafig
zu einer offenseitigen Korbzentrifuge umgeleitet und entweder nicht gewaschen oder wahlweise mit einer klei-
nen Menge kaltem reinen Wasser gewaschen. Die Mutterlésung wurde zu dem Auflésungsbehalter zurliickge-
fuhrt und zur Auflésung von Kuchen am dem zweiten Kristallisationsapparat zur Zugabe zu dem dritten Kris-
tallisationsapparat verwendet.

TROCKNEN
[0102] Die Sucralose-Kristalle aus dem vierten Kristallisationsapparat wurden tber einem FlieRbetttrockner
aus einem Kuchen getrocknet, der normalerweise 5 bis 9% Wasser bis weniger als 2% Wasser enthielt. Die

Reinigungen und Ausbeuten an den verschiedenen Schritten des Reinigungsprozesses sind in der nachfol-
genden Tabelle 2 beschrieben worden.
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TABELLE 2

Prozessschritt

Komponente oder Strom

Mittlere Bildungen

Kohlenhydratprofil (%
Sucralose)

Frische Beschickung
von der Synhtese

65,3%

SMB-Rickfiihrungspro-
dukt

22,0%

78,7% +1-2,0%

E-2-12stufiger Extraktor

Gesamtgewinnung

99,5% +/-0,1%

91,3% +/-0,8%

EV-5 Extraktion-2-Kon-
zentrat

7,3%

91,3% +/-0,8%

Erste Kristallisation

Ausbeute
Konzentration der Auf-
schlammung
Feststoffanalyse
Analyse der Mutterl6-
sung

(Rickfihrung zur SMB)

84,2% +1-2,7%
33,8% +/-2,9%
79,3% +/-5,5%
7,3% +/-1,2%

95,8% +/-0,5%
72,2% +1-2,6%

Zweite Kristallisation

Ausbeute
Konzentration der Auf-
schlammung
Feststoffanalyse
Analyse der Mutterl6-
sung

(Ruckfihrung zum Ex-
traktionsapparat)

50,5% +/-3,9%
51,0% +/-2,7%
89,5% +/-3,2%
36,2% +/-1,5%

99,6% +/-0,3%
93,7% +/-0,7%

Dritte Kristallisation

Ausbeute
Konzentration der Auf-
schldmmung
Feststoffanalyse
Analyse der Mutterl6-
sung

48,4% +/-5,9%
46,3% +/-2,9%
92,2% +/-2,4%
32,4% +/- 3,8%

99,90% +/-0,04%
99,11% +/- 0,39%

Vierte Kristallisation

Ausbeute
Konzentration der Auf-
schlammung
Feststoffanalyse
Analyse der Mutterl6-
sung

49,4% +/-5,7%
46,0% +/-2,8%
90,5% +/-2,8%
31,4% +/-2,4%

99,97% +/- 0,01%
Nicht gemessen

Trocknungsergebnisse Trocknugsverlust 6,8% +/-0,7%
aus der letzten Kristalli-
sation

BEISPIEL 2

[0103] Die Fig. 10a bis Fig. 10c zeigen Daten, die die Einfliisse der Verunreinigungsmengen auf die Sucra-
lose-Kristallisation demonstrieren. Fig. 10a zeigt Daten aus einem Kiristallisationsapparat mit kontinuierlichem
Prozess, worin die Verunreinigungsmenge der Losung in dem Apparat in Abhangigkeit von der in der Mutter-
I6sung zurlickbleibenden Sucralose dargestellt ist (d. h. die Sucralose, die nicht in den kristallinen Zustand
Uberfiihrt worden ist). Diese Kurve zeigt, dass die Menge an Sucralose in der Mutterlésung mit der Verunreini-
gungsmenge zunahm und demonstriert die inhibitorische Wirkung von Verunreinigungen auf die Kristallisation.
Fig. 10b zeigt eine andere Analyse dieser Daten und wiederum, dass zunehmende Mengen an Verunreinigun-
gen eine Abnahme der Kristallisation von Sucralose bewirkten. Schlielich zeigt Fig. 10¢ die Einfllisse von Ver-
unreinigungsmengen auf die Ausbeute der Kristallisation. Zunehmende Verunreinigungsmengen (iber den Be-
reich von 5% bis 14% (Gewicht/Gewicht der LOsung) hatten einen drastischen Einfluss auf die Gesamtausbeu-
te der Sucralose aus der Kristallisation. Wie vorstehend detailliert diskutiert wurde, zeigen die Fig. 1, Fig. 2
und 3 Daten zu den Einflissen der Entfernung der Verunreinigungen in den verschiedenen Stufen auf die Ge-
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samtausbeute und die Reinheit des Endproduktes.
BEISPIEL 3

[0104] Es wurde gereinigte Sucralose mit Hilfe des Verfahrens der Flissig-Flissig-Extraktion und sequenzi-
eller Umkristallisationen entsprechend der Darstellung in den Beispielen 1 und 2 der vorliegenden Erfindung
hergestellt. Danach wurde der Geschmack der resultierenden Zusammensetzung in einem Getrank getestet.

[0105] Es wurden Sucralose-Lésungen angesetzt, indem kristalline Sucralose zu einem Modell einer Soft-
drink-Zusammensetzung gegeben wurde, die 0,14% Citronensaure und 0,04% Trinatriumphosphat enthielt.
Der pH-Wert dieser Zusammensetzung betrug 3,2. Die kristallinen Sucralose-Zusammensetzungen wurden
der Softdrink-Zusammensetzung so zugegeben, dass Endwerte von 100 Teilen pro Million (ppm) erhalten wur-
den.

[0106] Die Vertreter des Verkostungsgremiums wurden aus der allgemeinen Bevdlkerung ausgewahlt und bei
der Zusammenstellung der Vertreter keinerlei spezielle demographische Parameter angewendet. Die Produkt-
proben wurden hergestellt und gekuihlt serviert. Die Portionen wurden individuell serviert an die Vertreter des
Gremiums ausgegeben. Die Proben wurden an die Verkoster in abgedeckter Form (Proben lediglich identifi-
ziert durch ein zufalliges Zahlenetikett) prasentiert. Jeder Verkoster erhielt drei Proben zum Verkosten (eine
Probe wies 100 ppm Sucralose auf und zwei Proben wiesen keine Sucralose auf), wobei die Verkoster in re-
gelloser Abfolge serviert wurden, in der sie Proben zu verkosten hatten. Diese Reihenfolge der Verkostung war
vollstéandig zufallig. Die Verkoster wurden gebeten, diejenige Probe auszuwahlen, die verschieden ist, das Er-
gebnis aufzuzeichnen, aufzuzeichnen, in welchem Malfe sie mit dem Ergebnis zufrieden waren, und schlief3-
lich aufzuzeichnen, warum die auffallige Probe verschieden war. Zwischen dem Verkosten der Proben wurden
die Verkoster gebeten, grindlich mit einem gereinigten Wasserpraparat nachzuspulen und einen Happen ei-
nes einfachen Krackers zur Reinigung des Gaumens zu nehmen. Ebenfalls wurden die Verkoster gebeten, vor
dem Verkosten der nachsten Probe 5 Minuten zu warten.

[0107] Die statistische Signifikanz der Richtigkeit der Bewertungen (d. h. die Fahigkeit der Verkoster, die Pro-
be zu erkennen, die sich von den anderen zwei Proben unterscheidet), wurde unter Verwendung einer statis-
tischen Tabelle ermittelt, mit der die Zahl der richtigen Antworten mit einem p-Wert in Korrelation gebracht wur-
de.

[0108] Die Verkoster wurden gebeten, die Griinde fur das Identifizieren der auffalligen Probe anzugeben, wo-
bei viele der Kommentare von denjenigen Verkostern, die die richtige Probe gewahlt hatten, schon in Verbin-
dung mit der Schmackhaftigkeit der auffalligen Probe standen. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde
unter den Proben festgestellt, die Sucralose aufwiesen, und den Proben, die keine Sucralose aufwiesen, was
den Parameter der Schmackhaftigkeit betrifft, wo p vorzugsweise kleiner als/oder gleich 0,05 ermittelt wurde.

BEISPIEL 4

[0109] Es wurde gereinigte Sucralose mit Hilfe des Verfahrens der Flussig-Flissig-Extraktion und der aufei-
nanderfolgenden Umkristallisationen entsprechend der Darstellung in den Beispielen 1 und 2 hergestellt. Als
Nachstes wurde Sucralose verwendet, um die Schmackhaftigkeit eines Getrankes oder eines Produktes zum
Verzehr zu verbessern.

[0110] Es wurden 30 Personen in einen Raum fiir zwei Stunden mit einem Tisch gebracht, der zwei identische
Behalter zum Servieren gefillt mit Fruchtsaft anbot, die das gleiche Flissigkeitsvolumen (FJ1 und FJ2) ent-
hielten, zwei identische Behalter zum Servieren gefillt mit normaler Cola, die das gleiche Flussigkeitsvolumen
enthielten (C1 und C2), zwei identische Behalter zum Servieren von Diatcola, die das gleiche Flissigkeitsvo-
lumen enthielten (DC1 und DC2) und zwei identische Behalter zum Servieren gefilllt mit Kaffee, die das gleiche
Flussigkeitsvolumen enthielten (CF1 und CF2).

[0111] Der erste Behalter zum Servieren jedes Paares enthielt ein Getrank mit 150 ppm Sucralose; der zweite
Behalter zum Servieren jedes Paares enthielt ein Getrank ohne Sucralose. Die Volumina in séamtlichen Behal-
tern waren grofer als die Volumina, von denen man einigermalen erwarten konnte, dass sie von den 30 Per-
sonen innerhalb einer Zeitdauer von zwei Stunden verbraucht werden. Vor dem Zusammenkommen wurden
die Personen angewiesen, die Getranke in der Weise zu konsumieren (oder nicht zu konsumieren), in der sie
Getranke wahrend einer beliebigen anderen Dauer von zwei Stunden konsumieren wirden.
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[0112] Nach Anlauf der Zeitdauer von zwei Stunden wurden Messungen der Volumina der verbrauchten Flis-
sigkeit von jedem Behélter vorgenommen. Die Messungen wurden in Einheiten eines "verbrauchten Volu-
mens/2 Stunden Zeitdauer" ausgedriickt. Es wurden drei verschiedene Verkostungsgremien von Personen ge-
testet.

[0113] Die gemittelten Messwerte, die den Fruchtsaft betrafen, zeigten, dass FJ1 mit gréRerer Geschwindig-
keit als FJ2 konsumiert wurde. Die gemittelten Messwerte, die die Cola betrafen, zeigten, dass C1 mit gréRerer
Geschwindigkeit als C2 konsumiert wurde. Die gemittelten Messwerte, die die Diatcola betrafen, zeigten, dass
DC1 mit groRerer Geschwindigkeit konsumiert wurde, als DC2. Die gemittelten Messwerte, die den Kaffee be-
trafen, zeigten, dass CF1 mit grofRerer Geschwindigkeit als CF2 konsumiert wurde. Diese Ergebnisse legen
nachdricklich die Praferenz fur die Getranke nahe, die die geschmacksverbesserte Zusammensetzung auf-
wiesen.

BEISPIEL 5

[0114] Es wurde gereinigte Sucralose mit Hilfe des Verfahrens der Flissig-Flissig-Extraktion und der Umkris-
tallisationen entsprechend den Darstellungen in Beispiel 1 und 2 der vorliegenden Erfindung hergestellt. Als
Nachstes wurde Sucralose zur Verbesserung der Schmackhaftigkeit eines Produktes zum Verzehr verwendet.

[0115] Die Sucralose wurde einer Gruppe (1G) von zwei Gruppen (1G und 2G) eines Produktes zum Verzehr
zugegeben, wie beispielsweise Eiscreme, um Endmengen von 150 ppm Sucralose zu erreichen.

[0116] Die Verkoster wurden aus der allgemeinen Bevdlkerung ausgewahlt und bei der Zusammenstellung
der Verkoster keine speziellen demographischen Parameter verwendet. Die zwei Gruppen von Proben wurden
hergestellt und gekihlt serviert. Die Portionen wurden individuell serviert an die Vertreter des Gremiums aus-
gegeben. Die Proben wurden an die Verkoster in abgedeckter Form (Proben lediglich identifiziert durch ein zu-
falliges Zahlenetikett) prasentiert. Jeder Verkoster erhielt zwei Proben zum Verkosten, wobei die Verkoster in
regelloser Abfolge serviert wurden, in der sie die Proben zu verkosten hatten. Diese Reihenfolge der Verkos-
tung war vollstandig zuféllig. In jeder Reihe von zwei Proben ist die eine Probe von G1 und die andere Probe
von G2. Die Verkoster wurden gebeten, die Probe auszuwahlen, die am schmackhaftesten war, das Ergebnis
aufzuzeichnen und aufzuzeichnen, in welchem Male sie mit dem Ergebnis zufrieden waren. Zwischen dem
Verkosten der Proben wurden die Verkoster gebeten, griindlich mit einem gereinigten Wasserpraparat nach-
zuspulen und einen Happen eines einfachen Krackers zur Reinigung des Gaumens zu nehmen. Ebenfalls wur-
den die Verkoster gebeten, vor dem Verkosten der nachsten Probe 5 Minuten zu warten.

[0117] Die statistische Signifikanz der Richtigkeit der Bewertung (d. h. die Fahigkeit des Verkosters die
schmackhafteste Probe herauszufinden), wurde unter Verwendung einer statistischen Tabelle ermittelt, mit der
die Zahl der richtigen Proben mit einem p-Wert in Korrelation gebracht wurde.

[0118] Die Ergebnisse demonstrieren, dass die Teilnehmer die Sucralose enthaltenden Proben fir schmack-
hafter hielten, als die Proben, die keine Sucralose aufwiesen. Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
unter den Proben festgestellt, die Sucralose aufwiesen, und den Proben, die keine Sucralose aufwiesen, und
zwar in Bezug auf den Parameter der Schmackhaftigkeit, worin p Gberwiegend mit weniger als/oder gleich 0,05
ermittelt wurde.

BEISPIEL 6

[0119] Es wurde gereinigte Sucralose mit Hilfe des Verfahrens der Flissig-Flissig-Extraktion und der Umkris-
tallisationen entsprechend den Darstellungen in Beispiel 1 und 2 der vorliegenden Erfindung hergestellt. Als
Nachstes wurde Sucralose zur Verbesserung der Schmackhaftigkeit eines Getrankes verwendet.

[0120] Es wurden vier Chargen eines Diat-Softdrinks hergestellt: DSD1 (mit einem Gehalt von 0 ppm Sucra-
lose), DSD2 (mit einem Gehalt von 10 ppm Sucralose), DSD3 (mit einem Gehalt von 50 ppm Sucralose) und
DSD4 (mit einem Gehalt von 100 ppm Sucralose).

[0121] Die Verkoster wurden aus der allgemeinen Bevolkerung ausgewahlt und fur die Zusammenstellung
der Verkoster keine speziellen demographischen Parameter verwendet. Die Proben aus den vier Chargen wur-
den hergestellt und gekuhlt serviert. Die Portionen wurden individuell serviert an die Vertreter des Gremiums
ausgegeben. Die Proben wurden an die Verkoster in abgedeckter Form (Proben lediglich identifiziert durch ein
zufalliges Zahlenetikett) prasentiert. Jeder Verkoster erhielt vier Proben zum Verkosten, wobei die Verkoster in
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regelloser Abfolge serviert wurden, in der sie die Proben zu verkosten hatten. Diese Reihenfolge der Verkos-
tung war vollstandig zufallig. In jeder Reihe von vier Proben ist die eine Probe von DSD1, eine Probe von
DSD2, eine Probe von DSD3 und eine Probe von DSD4. Die Verkoster wurden gebeten, die Probe auszuwah-
len, die am schmackhaftesten war, das Ergebnis aufzuzeichnen und aufzuzeichnen, warum sie zu dem Ergeb-
nis gelangten. Zwischen dem Verkosten der Proben wurden die Verkoster gebeten, griindlich mit einem gerei-
nigten Wasserpraparat nachzuspulen und einen Happen eines einfachen Krackers zur Reinigung des Gau-
mens zu nehmen. Ebenfalls wurden die Verkoster gebeten, vor dem Verkosten der nachsten Probe 5 Minuten
zu warten.

[0122] Die statistische Signifikanz der Richtigkeit der Bewertung (d. h. die Fahigkeit des Verkosters die
schmackhafteste Probe herauszufinden), wurde unter Verwendung einer statistischen Tabelle ermittelt, mit der
die Zahl der richtigen Proben mit einem p-Wert in Korrelation gebracht wurde.

[0123] Die Daten zeigen, dass die Verkoster die Sucralose aufweisenden Proben (namlich die Proben von
DSD2, DSD3 und DSD4) als schmackhafter empfanden, als die Proben die keine Sucralose aufwiesen (nam-
lich die Proben von DSD1). Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied unter den Proben festgestellt, die
Sucralose aufwiesen, und den Proben, die keine Sucralose aufwiesen, und zwar in Bezug auf den Parameter
der Schmackhaftigkeit, worin p iberwiegend mit weniger als/oder gleich 0,05 ermittelt wurde.

BEISPIEL 7

[0124] Es wurde gereinigte Sucralose mit Hilfe des Verfahrens der Flissig-Flissig-Extraktion und der Umkris-
tallisationen entsprechend den Darstellungen in Beispiel 1 und 2 der vorliegenden Erfindung hergestellt. Als
Nachstes wurde Sucralose zur Verbesserung der Schmackhaftigkeit eines Getrankes verwendet.

[0125] Es wurden Sucralose-Lésungen hergestellt durch Zugabe von kristalliner Sucralose zu einer Zusam-
mensetzung eines Modell-Softdrinks, das 0,14% Citronensaure und 0,04% Trinatriumphosphat enthielt. Der
pH-Wert dieser Zusammensetzung betrug 3,2. Es wurden kristalline Sucralose-Zusammensetzung zu der
Softdrink-Zusammensetzung so zugegeben, dass Endwerte von 10 ppm Sucralose erhalten wurden.

[0126] Ebenfalls wurde eine Zusammensetzung des Modell-Softdrinks ohne Sucralose hergestellt.

[0127] Die Verkoster wurden aus der allgemeinen Bevolkerung ausgewahlt und fur die Zusammenstellung
der Verkoster keine speziellen demographischen Parameter verwendet. Die Proben aus den vier Chargen wur-
den hergestellt und gekuhlt serviert. Die Portionen wurden individuell serviert an die Vertreter des Gremiums
ausgegeben. Die Proben wurden an die Verkoster in abgedeckter Form (Proben lediglich identifiziert durch ein
zufalliges Zahlenetikett) prasentiert. Jeder Verkoster erhielt drei Proben zum Verkosten, wobei die Verkoster in
regelloser Abfolge serviert wurden, in der sie die Proben zu verkosten hatten. Diese Reihenfolge der Verkos-
tung war vollstandig zufallig. In jeder Reihe von drei Proben waren zwei identisch insofern, dass sie keine Su-
cralose enthielten, wahrend eine Probe insofern verschieden war, dass sie Sucralose enthielt. Die Verkoster
wurden gebeten, die Probe auszuwahlen, die verschieden war, das Ergebnis aufzuzeichnen und aufzuzeich-
nen, warum man mit dem Ergebnis zufrieden war und schlieRlich aufzuzeichnen, warum die auffallige probe
verschieden war. Zwischen dem Verkosten der Proben wurden die Verkoster gebeten, griindlich mit einem ge-
reinigten Wasserpraparat nachzuspulen und einen Happen eines einfachen Krackers zur Reinigung des Gau-
mens zu nehmen. Ebenfalls wurden die Verkoster gebeten, vor dem Verkosten der nachsten Probe 5 Minuten
zu warten.

[0128] Die statistische Signifikanz der Richtigkeit der Bewertung (d. h. die Fahigkeit des Verkosters die Probe
herauszufinden, die verschieden war von den anderen zwei), wurde unter Verwendung einer statistischen Ta-
belle ermittelt, mit der die Zahl der richtigen Proben mit einem p-Wert in Korrelation gebracht wurde.

[0129] Die Verkoster wurden gebeten die Griinde fir das Identifizieren der auffalligen Probe anzugeben, wo-
bei eine statistisch signifikante Zahl von Kommentaren von denjenigen Verkostern erfolgte, die die korrekte
Probe in Bezug auf die verbesserte Schmackhaftigkeit der Sucralose aufweisenden Probe gewahlt haben.

[0130] Die Daten zeigen, dass die Verkoster die Sucralose aufweisenden Proben als schmackhafter bewer-
teten als die Proben, die keine Sucralose aufwiesen. Eine statistisch signifikante Differenz wurde unter den
Proben festgestellt, die Sucralose aufwiesen, und den Proben, die keine Sucralose aufwiesen, und zwar in Be-
zug auf die Parameter der Schmackhaftigkeit, wo p vorzugsweise mit weniger als/oder gleich 0,05 ermittelt
wurde.
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[0131] Obgleich sich die vorstehende Beschreibung hauptsachlich auf die Reinigung von Sucralose zielt, ist
fur den Fachmann auf dem Gebiet offensichtlich, dass sich die gleichen Methoden fir die Reinigung von Suc-
ralose-Prakursoren gemal der Erfindung anwenden lassen sowie auf gemischte Prozesse, bei denen ein Teil
der Reinigung in den Prakursorstufen erfolgt und eine zusatzliche Reinigung nach der abschlielenden Reak-
tion zur Erzeugung von Sucralose (nicht gemaf der Erfindung) erfolgt.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Erhalten von Sucralose aus eine Ausgangsmischung, die 6-O-Acyl-4,1',6'-tri-
chlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose, andere chlorierte Saccharose-Nebenprodukte und gegebenenfalls
geblockte oder teilgeblockte, chlorierte Saccharose-Nebenprodukte aufweist, welches Verfahren die Schritte
umfasst:

(a) Ausfiihren eines Extraktionsschrittes ohne Kristallisation der Ausgangsmischung, um 6-O-Acyl-4,1',6'-tri-
chlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose-Zusammensetzung erhéhter Reinheit zu erhalten;

(b) Ausfliihren einer Prozedur der Kristallisation an der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccha-
rose-Zusammensetzung erhéhter Reinheit, um 6-0O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose
und Mutterldsung zu erhalten;

(c) Ausfihren mindestens dreier zusatzlicher, aufeinanderfolgender Kristallisationen der 6-O-Acyl-4,1',6'-tri-
chlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose, um eine weitgehend reine 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxy-
galactosaccharose und zusatzliche Mutterlésung zu erhalten;

(d) Umwandeln der weitgehend reinen 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-tridesoxygalactosaccharose zu weitge-
hend reiner Sucralose;

wobei eine oder mehrere der Mutterlésungen der Schritte (b) oder (c) zu einem oder mehreren der ausflihren-
den Schritte der Extraktion ohne Kristallisation und der ausflihrenden Schritte der Kristallisation in den Kreis-
lauf zurlickgefuhrt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Ausfiihrung eines Schrittes der Extraktion ohne Kristallisation
eine Reinigungsprozedur ohne Kristallisation umfasst, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Flus-
sig-FlUssig-Extraktion, Chromatographie und Ausfallung, gefolgt von einer Lésemittel-Wasche.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Kristallisation der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-trideso-
xygalactosaccharose dreimal ausgefihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Kristallisation der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-trideso-
xygalactosaccharose viermal ausgefihrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Kristallisation der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-trideso-
xygalactosaccharose finfmal ausgefihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Kristallisation der 6-O-Acyl-4,1',6'-trichlor-4,1',6'-trideso-
xygalactosaccharose mehr als finfmal ausgefuhrt wird.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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A T B . e T o T E T F T @6
1 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewinnung von Sucralose in Kristallisationsschemen
2 1 Umkristallisation 3 Umkristallisationen
|3 |Reinigung von Verunreinigungen vor der Nichts | 50% Jj Nichts T~ 50% | 75%
E Kristallisation Sucralose-Gewinnung
B 1. Kristallisationsapparat 35% 3% 35% 43% 50%
6 1. Umkristallisierer 37% 45% 38% 46% 52%
E 2. Umkristaliisierer 52% 5T% 59%
8 3. Umkristallisierer 58% 59% 60%
9 | Sucralose-Strom
0]
[71] Gesamtbeschickung zum System 100 100 100 100 100
12 | 1. Kristallisationsapparat
E Gesamtbeschickung 128 131 140 146 150
_& Erzeugte Kristalle 45 57 48 8 75
15 ] Mutterisung 83 74 a1 8 75
16 ] 1. Umkristaliisierer
E Gesamtbeschickung 45 57 64 88 105
18 Erzeugte Kristalle 17 26 24 40 55
19 ] Mutteridsung 28 31 40 46 50
20 | 2. Umkristaliisierer
21 Gesamtbeschickung 31 51 ral
=3 Erzeugte Kristalle 18 2 42
(531 Mutteriésun
—21,3. Umbkristallisierer 9 15 2 30
2R .
35 Gesamtbeschickung 16 28 42
v Erzeugte Kiristalle - =
26 ) ] 17 25
-2—7~ Mutteriésung 7 12 7
=8
28 {Gesamtgewinnung an Sucralose 17% 26% 9% 17% 25%
29 | 155% 186%
LEE. Verunreinigungsstrom
| 31 [Gesamtbeschickung zum System 100 50 100 50 25
| 32 | 1. Kristallisationsapparat
33 Gesamtbeschickung 110 55 111 56 28
_'37 Verunreinigungen in den Kristallen 11 5 11 [ 3
:33 Mutteriésung 89 49 100 50 25
36 1. Umkristallisierer
(37 Gesamtbeschickung 1t 5 12 6 3
38 | Verunreinigungen in den Kiristallen 1 1 1 1 o
:E_.‘i. Mutterlésung 10 5 11 6 3
40 Umkristallisierer
41 Gesamtbeschickung 1 1 0
E Verunreinigungen in den Kristallen 0 0 0
Mutterld:
-:% 3. Umkristalisierer utieriosting 1 1 0
[45 1 Gesamtbeschickung 0 [ 0
(25 | Verunreinigungen in den Kristallen 0 ) 0
i Mutteriésung ') 0 0
| 48 | Gesamte Entfernung der Verunreinigung 88.90% | 98.90% || 99.99% | 99.89% | 99.99%
49 Verunreinigungsmenge in jedem Kristallisationsapparat
[50] Beschickung 50.00% | 33.33% || 50.00% | 33.33% | 20.00%
51 | 1. Kristallisationsapparat | 46.13% | 29.53% || 44.32% | 27.56% | 15.62%
52 1. Umkristallisierer 18.66% | 8.82% || 16. 2% | 6.72% | 2.86%
E 2. Umkristallisierer 4.21% 1.309, 0.47%
3, Umkristaliisierer
: x 02 .
% Grundausbeute 0.84% % 0.08%
Figur 1
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A | B | c | D [ € | F
1 |Einfluss verschiedener Faktoren auf die Gewinnung von Sucralose in Kristallisations-
2 Jschemen mit Umkristallisation der Mutteridsung des 1. Kristallisationsapparats
3 !:'n.tfem_te \_Iemnreinigung vor der Nichts 505 75%
4} Kristallisation l— Su?a‘ltose-Gewinr!ﬁng_
3 1. Kristallisationsapparat 40% 49%, 54%
6 1. Umkristaliisierer 549, 58% 599,
71 2. Umkristallisierer 599 60% 60%
I 3. Umkristaliisierer 60% - 60% 60%
9 1. Umkristallisation in m/l 35% 43% 48%
_1_0_1 Sucralose-Strom
11 |Gesamtbeschickung zum System {00 100 100
E Gesamtbeschickung 189 207 221
| 14 Erzeugte Kristalle 76 100 119
15 Mutterlsung 113 106 102
16 | 1. Umkristallisierer
E Gesamtbeschickung 143 105 102
Lle_ Erzeugte Kristalle 40 46 50
| 19 ] Mutterlésung 73 61 52
20} 2. Unisstalisiert
21 Gesamtbeschickung 107 144 173
Ez: Erzeugte Kristalle 58 83 102
"g% 3. Umkrista!lisiyrgtrt erlosung 49 o1 n
25 | Gesamtbeschickung 76 11D 134
26 | Erzeugte Kristalle 45 65 80
z Mutterlosung 31 44 54
_2_8_‘ 1. M/L-Umkristaliisierer
20 Gesamtbeschickung 45 &8s 8C
LB‘ Erzeugte Kristalle 27 39 48
3N Mutteridsung 18 26 32
h_z- Gesamtgewinnung an Sucralose 2% 39% 48%
33 Verunreinigungsstrom
34 JGesamtbeschickung zum System 100 50 25
a5 |1. Kristallisationsapparat
36 Gesamtbeschickung 123 62 31
Fé-f Erzeugte Kristalle 12 6 3
38 Mutteridsung 111 56 28
3911, Umkristaliisierer
40 esamtbeschickung 14 58 28
41 | Erzeugte Kristalle 11 6 3
E Mutterissung 100 50 25
43 | 2. Umkristallisierer
(44| Gesamtbeschickung
E Erzeugte Kristalle 14 7 3
_4% Mutterldsung 1 1 0
| 47 | 3. Umkristaliisierer 12 ] 3
_ﬁ Gesamtbeschickung
49 | Erzeugte Kristalle 2 1 0
| 50 | Mutteridsung 0 0 o
51 11 M/L-Umkristallisierer 1 1 Y
.2. Gesamtbeschickung
| 53 | Erzeugte Kristalle 0 0 0
54| Mutteriosung 0 0 o
55 mf 4] 0 0
56 | Verunreinigungsmenge in jedem Kristaliisationsapparat
57 | Beschickung 50.00% | 33.33% | 20.00%
| 58 | 1. Kristallisationsapparat 39.56% { 23.00% | 12.24%
59 1. M/L-Umkristallisierer 49.64% | 34.30% | 21.39%
601 1. Umkristaliisierer 1134% | 453% | 1.94%
E 2. Umkristallisierer 1.94% 0.68% 0.28%
62 3. Umkristallisierer 0.33% 0.12% 0.05%
Figur 2
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AT B [ ¢c T o 1T € [ F { 6 § W U ] 4 | K]
1 _|Einfluss der erforderlichen Reinheit auf die Ausbeute und Verbesserungen, die sich mit einer Vorwésche der
Verunreinigungen erkennen lassen Nur eine rei Fanf Finf Umkristallisationen
2 Umkristallisation Umkristallisationen ine "Re-Crop”
l‘3’ Entfernung von Verunreinigungenvor  ~— ucrajose-Gewinnung
4 |der Kristallisation Nichfs 50% Nichts ] _50% ]| Nichts | &0% || Nichts | 50%
=1 1. Kristallisationsapparat %] 44wl ®%| R 3% 4 T4 R T
6 | 1. Umkristallisierer 43% 51%| 45% 53%; 45% 53% 4T% 55%
7 | 2. Umkristallisierer 52% 57% 53% 58% 55% 58%)
B | 3. Umkristaliisierer ST% 59% 58%! 59%) 58% 9%
_9" 4. Umkristallisierer 60% 60%) 59% 60%
10 | 5. Umkristallisierer 80% 60% 60% 60%
31 1. Re-Crop 35% 43%
12 ] Reinheit 80.08%| 92.36%][ 97.59% 99.31%# 98.83%) 99.9.;5/1 99.87%| 99.96%
(73] Gesamtausbeute 19% 29%! 12%) 21%] 10% 1 18% 32%
14 ] Gesamtverbesserung w/\Wasche . 150%! 178%) 184%; 180%
] Nur eine Drei Funf Funf Umkristallisationen
15 {Entfernung von Verunreinigungen vor Umkristallisation {|Umkristallisationen_H Umkristallisationen %ﬁm
16 lder Kristallisation ichts 50% icl 50% Nichts | 50% ich! 50%
17 | . Sucralose-Strom __
E Gesamtbeschickung zum System 100 700 100 100 100 700 100 100
19 §'1. Kristallisationsapparat .
20 | Gesamtbeschickung 126 127 138 143 141 147 206 224
29 | Erzeugte Kristalle 45 6 50 64 51 66 79 106
272 Mutteriosung 8t 71 &8 79 90 81 127 119
23 1. Umkristallisierer
24 | Gesamtbeschickung 45 56 68 91 Ic 101 17 162
(25 Erzeugte Kristalle 19 25 3 48 4 54 55 88
265 | Mutteridsung 2 27 K} 43 41 47 61 73
27 | 2. Umkristaliisierer
28] Gesamtbeschickung 40 €3 50 82 83 135
29 Erzeugte Kristalie 21 36 7 a1 45 79
30| Mutteriosung 19 27 23 35 38 58
31 | 3-_Umkristaliisierer
z Gesamtbeschickung 21 38 39 69 66 115
33 Erzeugte Kristalle 12 21 2 41 38 -]
Ea Mutteriésung 9 15 16 28 28 46
35 | 4. Umkristallisierer
E3 Gesamtbeschickung 29 54 50 80
37 | Erzeugte Kristalle 17 22 30 54
38 Mutterigsung 12 21 21 36
-39 | 5. Umkristallisierer
E Gesamtbeschickung 17 32 30 54
31 Erzeugte Kristalle 10 19 18 2
E Mutterldsung 7 13 12 21
| 43 |1. Re-Crop Umkristallisierer
| 44 | Gesamtbeschickung 127 119
[ 45 | Erzeugte Kristalie 45 51
[ 46 ] Mutteriésung 82 68
| 47 }Gesamigewinnung von Sucralose 19%) 25%) 2% 21% 10% 19%] 18%) 32%)
48 150%]] 178%} 184%f) 180%)
Figur 3a
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Al 8 ] ¢ I b [ E

Nur eine

[ |
QO

Entfernung von Verunreinigungen vor
der Kristaliisation

Gesamtbeschickung zum System
1. Kristallisationsapparat
Gesamtbeschickung
Verunreinigungen in den Kristallen 24 1 25
Mutteriésung 95 48] 100
| 1. Umkristallisierer
Gesamtbeschvckung 24 1 31
Vemnrem ungen in den Kristallen 5 €
eridsung 19 1 25
2. Umkristalhsuerer
Gesamtbeschickung
Verunreinigungen in den Kristallen
Mutteriésung
3. Umkristaliisierer
Gesamtbeschlckung
Vemnrel igungen in den Kristallen
eriosung
4. Umkristalhsuerer
Gesamtbeschickung
Verunreinigungen in den Kristallen
eridsung
5. Umkristallisierer
Gesamtbeschickung
Verunrelm ungen in den Kristallen
eriGsung
1. Re-Crop Umknstalhsnere
Gesamtbeschickung
Verunreinigungen in den Kristallen
Mutteridsung )
Gesamte Entfernung der €5.238%, 95.238%) 99.707%| 99.707%)| 99.982%| ©9.662% ;

Verunreinigungen Nur eine Drei

Entfernung von Verunreinigungen vor Y i lisi 28% _U_n:clgtss_lallm
der Kristallisation )
Beschickung

A 50.00%| 33.33%{l 50.00%)|
1. Kristallisationsapparat
1. Umkristallisierer 48.84%) 3185%| 4738%

2. Umkristaliisierer 346T%| T7.50%) 3075%

3. Umkristallisierer

4. Umkristallisierer

S. Umkristallisierer

Re-Crop Beschickung

Grundausbeute 60%
Einflussfaktor 05 0.5 0.5
1. Kristallisationsapparat 35% 44! 36%
1. Umkristallisierer 43% 51% 455
2. Umkristallisierer 52%,
3. Umkristaliisierer 5%
4. Umkristallisierer

5. Umkristallisierer
Re-Crop Beschickung
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Verunreinigungsmengen
Sucralose in der Mutterlésung

Zeit

Figur 10a

Sucralose in der Mutterlésung

Sucralose in der Mutterlésung in Abhangigkeit von der Verunreinigungsmenge
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Figur 10b
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Sucralose-Ausbeute in Abhdngigkeit von der Verunreinigungsmenge
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