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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 25日 (2004.11.25)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ラ セ ミ － ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン １ 当 量 と 光 学 活 性 な ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 ２ ～ ３
当 量 を 反 応 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 生 じ る 難 溶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 で あ る 光 学 活
性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ネ ー ト を 反 応 混 合 物 中 よ り 分 離 し た 母 液 か ら
難 溶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 構 成 す る ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 対 掌 体 と は 逆 の ２ － メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン 対 掌 体 を 分 離 す る こ と を 特 徴 と す る 光 学 的 に 活 性 な （ Ｓ ） － （ ＋ ） － 又 は （ Ｒ ）
－ （ － ） － ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ラ セ ミ － ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン １ 当 量 と 光 学 活 性 な ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 ２ ～ ３
当 量 を 反 応 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 生 じ る 難 溶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 で あ る 光 学 活
性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ネ ー ト を 反 応 混 合 物 中 よ り 分 離 す る こ と に よ
り 、 難 溶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 構 成 す る ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 対 掌 体 を 分 離 す る 工 程 （
１ ） 及 び 、
　 工 程 （ １ ） に お い て 難 溶 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 分 離 し た 母 液 に 工 程 （ １ ） で 使 用 し た
２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 と 同 一 対 掌 体 の 光 学 活 性 ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 を ０ ．
０ １ ～ ０ ． ５ 当 量 加 え 、 生 成 し た 結 晶 を 分 離 し て 得 た 母 液 か ら 工 程 （ １ ） で 分 離 さ れ る ２
－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 対 掌 体 と は 逆 の 対 掌 体 を 分 離 す る 工 程 （ ２ ） 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 光 学 的 に 活 性 な （ Ｓ ） － （ ＋ ） － 及 び （ Ｒ ） － （ － ） － ２ － メ チ
ル ピ ペ ラ ジ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 炭 素 数 が ３ ５ の 分 岐 ア ル キ ル 基 を 有 す る ア ル コ ー ル 、 環 形 成 炭 素 数 が ５ 又 は ６ の 環 状
ア ル キ ル 基 を 有 す る ア ル コ ー ル 、 又 は 炭 素 数 が ３ ５ の ア ル キ ル 基 を 有 す る ア ル コ ー ル の
酢 酸 エ ス テ ル を 反 応 溶 媒 と し て 使 用 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ
ラ ジ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ２ － メ チ ル － １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ
ノ ー ル 、 又 は 酢 酸 ｎ － ブ チ ル を 反 応 溶 媒 と し て 使 用 す る 請 求 項 １ ３ い ず れ か １ つ に 記 載
の 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 ５ 】
　 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 鉱 酸 塩 を 有 機 溶 媒 に 加 え 、 再 結 晶 す る こ と に よ り 光 学 活
性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 鉱 酸 塩 を 光 学 精 製 す る 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 製 造 方 法
。
【 請 求 項 ６ 】
　 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 鉱 酸 塩 の 光 学 精 製 に 用 い る 有 機 溶 媒 と し て 、 メ タ ノ ー ル
、 エ タ ノ ー ル 、 １ － ブ タ ノ ー ル 、 ２ － ブ タ ノ ー ル 、 又 は ２ － プ ロ パ ノ ー ル を 使 用 す る 請 求
項 ５ 記 載 の 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 鉱 酸 塩 を 低 級 ア ル コ ー ル 、 エ ー テ ル 又 は ト ル エ ン 中 に 懸
濁 し て 得 ら れ る 懸 濁 液 に 塩 基 を 作 用 さ せ て 生 じ る 不 溶 分 を 濾 別 し て 得 ら れ る 溶 液 の 少 な く
と も 溶 媒 の 一 部 を 留 去 す る か 、 又 は こ の 溶 液 を 冷 却 す る こ と に よ り 、 光 学 活 性 ２ － メ チ ル
ピ ペ ラ ジ ン を 結 晶 と し て 分 離 す る こ と を 特 徴 と す る 、 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 製
造 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 記 の ２ ） 記 載 の 製 造 方 法 に お い て 、 工 程 （ ２ ） で 得 ら れ た 母 液 を 濃 縮 し た 残 渣 に 、 無
機 鉱 酸 と 有 機 溶 媒 （ ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 シ ク ロ へ キ サ ン 、 な ど ） の 混 合 物 を 加 え
、 光 学 分 割 剤 ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 を 有 機 溶 媒 に 抽 出 し た 後 、 水 層 を 濃 縮 し て 光 学
活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 掌 体 を 鉱 酸 塩 と し て 回 収 す る 工 程 （ ３ ） を 、 工 程 （ ２ ） に
引 き 続 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 者 ら は ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 塩 か ら 結 晶 状 の 遊 離 ア ミ ン を 高 収 率 で 得 る
前 記 ） 記 載 の 製 造 方 法 を 見 出 し た 。 通 常 、 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン は 蒸 留 法 で 単
離 し て い る 。 し か し 、 融 点 （ ９ １ ℃ ） と 沸 点 （ １ ５ ５ ℃ ） の 差 が 小 さ く 、 昇 華 し や す い た
め 製 造 時 に 配 管 、 コ ン デ ン サ ー の 閉 塞 が お こ り や す く 操 作 上 問 題 が あ る 。 ま た 、 蒸 留 法 で
は 回 収 率 も 低 く コ ス ト 面 か ら も 望 ま し く な い と 考 え ら れ る 上 融 点 が 高 い こ と か ら 、 単 離 し
た ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン は 使 用 に 際 し 再 度 融 解 し な け れ ば な ら ず 不 便 で あ る 。 本 発 明 に よ
る 結 晶 状 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン は 秤 量 、 溶 解 、 移 動 等 、 使 用 に 利 便 性 が 高 い と 考
え ら れ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 工 程 （ １ ） ： ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 生 成 工 程 を 経 由 す る 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン を
得 る 方 法
　 本 発 明 に よ る 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 製 造 方 法 に お い て は 、 有 機 溶 媒 と し て 炭
素 数 １ ～ ５ の 一 級 ア ル コ ー ル ま た は 二 級 ア ル コ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル 、 酢 酸 エ ス テ ル
類 等 を 、 単 独 あ る い は 所 望 の 比 率 で 混 ぜ た 混 合 物 を 使 用 す る （ 後 述 す る 実 施 例 の １ か ら ９
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、 ２ ９ か ら ３ ５ に 対 応 す る ） 。
　 得 ら れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 再 結 晶 に よ り 光 学 精 製 し た 後 、 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ
ラ ジ ン 無 機 鉱 酸 塩 と し て 単 離 す る （ 実 施 例 １ か ら ９ 、 ２ ９ か ら ３ ５ に 対 応 ） 。 得 ら れ た 光
学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 無 機 鉱 酸 塩 の 光 学 純 度 が 低 い 場 合 、 再 結 晶 す る こ と で 光 学 精
製 で き る （ 実 施 例 ２ ５ か ら ２ ８ 、 ３ ６ か ら ４ ０ に 対 応 ） 。
　 得 ら れ た 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 無 機 鉱 酸 塩 を 、 前 記 ） 記 載 の 製 造 方 法 で 処 理
し 、 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の ア ミ ン 遊 離 体 と し て 得 る こ と が で き る （ 実 施 例 １ ０
か ら ２ ４ 、 ４ １ に 対 応 ） 。 こ の と き 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 無 機 鉱 酸 塩 を 低 級 ア ル
コ ー ル ま た は 、 エ ー テ ル 、 炭 化 水 素 中 で ア ル コ ラ ー ト ま た は 、 ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 な ど の
塩 基 と 室 温 で 処 理 す る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 工 程 （ ２ ） ： ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 分 離 母 液 か ら の 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の も う
一 方 の 対 掌 体 を 得 る 方 法
　 前 記 ２ ） に お い て 工 程 （ １ ） 記 載 の 方 法 で 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 分 離 母 液 中 に 優 位 に 存
在 す る 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 光 学 純 度 を 上 げ た 後 、 光 学 分 割 で 結 晶 と し て 得 ら
れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 と 反 対 の 対 掌 体 の 無 機 鉱 酸 塩 を 分 離 母 液 か ら 得 る こ と が で き る （
実 施 例 １ か ら ９ 、 ３ ０ か ら ３ ６ に 対 応 ） 。 た だ し 、 分 離 母 液 中 の ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の
光 学 純 度 が ９ ０ ％ ｅ ｅ 以 上 の 場 合 は 、 前 記 ２ ） の 工 程 （ ２ ） 前 段 に 記 載 し た 光 学 純 度 向 上
の 工 程 を 省 き 、 前 記 ５ ） に 記 載 の 方 法 で 塩 酸 塩 等 の 光 学 精 製 を 行 う こ と に よ り （ 実 施 例 ２
５ か ら ２ ９ 、 ３ ７ か ら ４ １ に 対 応 ） 、 ９ ８ ％ ｅ ｅ 以 上 の 光 学 純 度 の ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン
を 得 る こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 無 機 鉱 酸 塩
は 前 記 ） 記 載 の 方 法 で ア ミ ン 遊 離 の 光 学 活 性 ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と し て 得 る こ と が で
き る （ 実 施 例 １ ０ か ら ２ ４ に 対 応 ） 。
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