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특허청  

청 항 1 

L- 니틴  타 타 산  포함하는  합  L- 니틴 타 트 트가 , 상   합

  함량  5%(w/w) 미만  에탄 에 해  것 , L- 니틴 타 트 트  .   

청 항 2 

 1항에 어 ,

(a) 에탄   L- 니틴 액  공하는 단계, 

(b) 에탄   타 타 산 는 타 트 트 액  첨가하거나,  타 타 산  타 트 트  첨가

하는 단계  포함하는, L- 니틴 타 트 트  .  

청 항 3 

 1항 는  2항에 어 , 

상   합 에  상  에탄  상   함량  4.5% (w/w) 미만  4% (w/w) 미만 , L- 니틴 타

트 트  .  

청 항 4 

 1항 내지  3항  어도 한 항에 어 ,

상  타 타 산  L-타 타 산 고 상  타 트 트는 L-타 트 트 , L- 니틴 타 트 트  

.

청 항 5 

 2항 내지  4항  어느 한 항에 어 ,

단계 (a)에  L- 니틴  도 / 는 단계 (b)에  타 타 산  도 / 는 상   합 에  L-

니틴 / 는 타 타 산  도는 5% 내지 50% (w/w) , L- 니틴 타 트 트  .  

청 항 6 

 1항 내지  5항  어도 한 항에 어 ,

상   합  40℃ 내지 69℃  도에  어도 시  큐 트 는, L- 니틴 타 트 트

.  

청 항 7 

 2항 내지  6항  어도 한 항에 어 ,

단계 (a)에  상  L- 니틴 액 / 는 단계 (b)에  상  타 타 산 액  40℃ 내지 69℃  도

 공 는, L- 니틴 타 트 트  .  
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청 항 8 

 2항 내지  7항  어도 한 항에 어 ,

단계 (b)에 , 타 타 산  10  내지 4시간  간 동안에 첨가 는, L- 니틴 타 트 트  .

청 항 9 

 2항 내지  8항  어도 한 항에 어 ,

단계 (b) 다 에, 

(c) 상   합  40℃ 내지 69℃  도에  1  내지 2시간 동안 큐 하는 단계  포함하는, L-

니틴 타 트 트  .  

청 항 10 

 9항에 어 ,

단계 (b) 다 에  단계 (c) 다 에, 

(d) 상  도  20℃ 내지 40℃  도  낮 는 단계  포함하는, L- 니틴 타 트 트  .

청 항 11 

 10항에 어 , 

단계 (d) 다 에, 

(e) 상   합   L- 니틴 타 트 트 결 체  리하는 단계  상  결 체  건 하

는 단계  포함하는, L- 니틴 타 트 트  .  

청 항 12 

 1항 내지  11항  어도 한 항에 어 , 

(a) 40℃ 내지 69℃ 도  에탄   5% 내지 50% (w/w)  L- 니틴 액  공하는 단계, 

(b)  합  얻도  에탄   5% 내지 50% (w/w)  L-타 타 산 액  첨가하는 단계, 상   

합   상  에탄  5% (w/w) 미만   함량  가지 , 상   합  도는 40℃ 내지 69℃ ,

(c) 상   합  가  40℃ 내지 69℃  도에   큐 하는 단계, 

(d) 상  도  20℃ 내지 40℃  도   낮 는 단계, 

(e) 상   합   L- 니틴 L-타 트 트 결 체  리하는 단계  상  결 체  건

하는 단계  포함하는, L- 니틴 타 트 트  .  

청 항 13 

 1항 내지  12항  어도 한 항에 어 ,
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상  에탄  상  에 재순 고 재사 는, L- 니틴 타 트 트  .  

청 항 14 

 1항 내지  13항  어도 한 항에 어 ,

상  L- 니틴  처  양  한 상  L- 니틴 타 트 트  수  어도 95% 고 / 는 상

L- 니틴 타 트 트  상  L- 니틴  함량  어도 65% (w/w) , L- 니틴 타 트 트  

.

  

 술  야

본  L- 니틴 타 트 트  에 한 것 다.[0001]

 경  술

니틴 ( 타민 Bt: 3- 드 시-4-트리 틸암 니 - 타 에 트)는 아미 산 리신과 티 닌  생합[0002]

 4차 암 늄 합 다.   생 포에 는,  질 사 에 지  생  한 지질  해 도 에 포 질

(cytosol)  미 드리아  지 산  운  다.  니틴  2가지 체 질체(stereoisomer

s)  재한다.  생 학   태는 L- 니틴 ,  거울상 질체   D- 니틴  생 학

다.  

니틴  식   사료 야에  양 보  하게 사 다.  그러나, 순수한 니틴  매우 하[0003]

그 스 픽(hygroscopic, 습  수)하 , 취    시 다.  라 , 많  야에  L- 니틴

염 태  공  하는 것  다.  

EP 0 434 088 A1  L- 니틴-L-타 트 트(L-carnitine-L-tartrate) 염   도 에 통상  공  수 에[0004]

 안 하고 특별한 주 사항 없  공 처리  수 는 것  개시한다.  는 결  말  하 , 는

 달라 지 않거나 어리  지 않는 경향  므 , 하게 공 처리  수 , 리 동 는 

계  공 처리하는  특  합하다.  욱 , 는 냄새가 없고 타 타 산  하여 상 한 맛  갖는다.

들  뜨거운 90% 수  에탄   L-타 타 산 액에 L- 니틴 결 체  첨가하여 L- 니틴-L-타

트 트  하는 것  시한다.  상   고순도  결  L- 니틴  사  필  하 , 는

는  복 하고 는 하 그 스 픽하다.  

WO00/56701  량   재하에 고  L- 니틴  타 타 산과 합하여 L- 니틴 타 트 트  [0005]

하는  개시한다.  상  결 체는 합  가열, 냉각  그라  후에 얻어진다.  

EP 0 434 088 A1   개량하  해, CN 1167669-C는 수-함  10%(w/v)  탈색  질  L- 니틴 [0006]

액  하는 공  L- 니틴 L-타 트 트  얻는 에 하여 시하고 다.  상  액  70

℃ 내지 78℃  도  가열한 후에, 계산  양  L-타 타 산  첨가 다.  상  합  0.3 내지 2 시간

동안 가열 고, 10℃ 보다 낮  도  냉각 다.  여과, 척  건  후에,  니틴 타 트 트 결

체가 리 다.  들  EP 0 434 088 A1    포함시 , 들  새 운   단

순하고, 순수한 L- 니틴 결 체  에 는 매  필  하지 않 ,  수  공하는 것

 단한다.  
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L- 니틴 타 트 트는 한 산업상  생 므 , 들  향상     들  보다 [0007]

도  하는 것  계  다.  러한 산업  에는 다량   , 에 지  

에  러한  보다  도  하는 것  하다.  나아가,   매  양  감 시키고

쉽게 가능한  사 하는 것  람직하다.  CN 1167669-C는 70℃ 내지 78℃   고 뿐만 아니

라 냉각  필  하는 10℃ 미만    다.  나아가, 상  에  다량  에탄  필

하 , 실시  3  고  실시 태에  L- 니틴  수  ( 에 하 ) 결 체  64.6%  L- 니틴

 함량과 함께 89.6% , 는 상당한 양   합  하지 않  나타낸다.  

 내

해결하 는 과

본 에  해결하고  하는 과 는 상 한  극복하는 L- 니틴 타 트 트    공하는[0008]

것 다.  특 , 본 에  해결하고  하는 과 는 에 지- 고 고    필  하지 않는 

 공하는 것 다.  상    량    매  필  하 , 다량  L- 니틴 타 트

트뿐만 아니라  다량  L- 니틴  포함하는 결 체  생 한다.  상    간단하  

 쉽게 할 수 다.  

 [0009]

과  해결 수단

랍게도, 본 에  해결하고  하는 과 는 첨  특허청 에 한  해결 다.  나아가, 본[0010]

 실시 태가 상 한  에  개시 다.  

본  L- 니틴 타 트 트  , 여  L- 니틴 타 트 트는 L- 니틴  타 타[0011]

산  포함하는  합  (precipitate) , 상   합   함량  5%(w/w) 미만  에

탄 에 해  것 다.  

도  간단한 

도 1  에탄   함량에 한 에탄 에  L- 니틴 타 트 트  해도  나타낸다.[0012]

 실시하  한 체  내

본  람직한 실시 태에 , 상    [0013]

(a) 에탄   L- 니틴 액  공하는 단계, [0014]

(b) 에탄   타 타 산 액 는 타 트 트 액  첨가하거나,  타 타 산  타 트 트[0015]

첨가하는 단계  포함한다.  

본 에 하 ,  합 에   함량    경우에,   보다  진행[0016]

수  견하 다.  그 후, 체  보다 에 지-  진행  수 , 개략  나타내고

가  후술 는  같 , 다양한 다   갖는다.  라 ,  합 에    함량  

도 ,   건  택하는 것  람직하다.  

에탄  량   포함하는 것  알  , 는 공업  에탄     공 에  거하[0017]

어 다.  본 에 하 , 어 "에탄 "  약 5% (w/w) 미만   포함하는 에탄  매  말한다.  상
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업  가능한 술 등  에탄    2% 내지 4%(w/w) 포함하는 , "순수한(pure)"

에탄  약 0.2%(w/w)   포함한다.  본  에 ,  합    함량  단계 (a)  (b)에

 사  에탄  에  함량에 주  한다.  

 는 것  아니지만, 본 에 한  한 향상   포함하지 않거나  단지 량[0018]

  포함하는 에탄   L- 니틴 타 트 트  낮  해도   것  다.  에탄 에

한 L- 니틴 타 트 트  해도는  함량  5% 미만  감 는 경우에, 하게 감 다.  에

탄   함량에 한 L- 니틴 타 트 트 해도  계는 도 1  그래프에 나타낸다.  L- 니틴  5%

미만   포함하는  에탄 에  거  므 ,  타 타 산과  니틴  러한  매에  합 는

경우에, 염   강하게 가한다.  에 라, 가열  냉각  한 극한 도  사 하지 않는 경우에도,

 수  얻어진다.   

본  람직한 실시 태에 ,  합 에  에탄   함량  람직하게는 4.5% (w/w) 미만  4%[0019]

(w/w) 미만 다.  보다 람직하게, 상   합   2% 미만, 1% 미만, 0.5% (w/w) 미만, 0.2% 미만

 0.1% (w/w) 미만  포함한다.   마찬가지 , 단계 (a)에  에탄  / 는 단계 (b)에  에탄

 5% 미만  4% (w/w) 미만    2% (w/w) 미만, 1% (w/w) 미만, 0.5% (w/w) 미만  0.1 % (w/w)

미만   포함한다.  

본 에 하 , 단계 (a)에  L- 니틴 액  하  해 L- 니틴  내 염(inner salt)  사[0020]

하는 것  람직하다.  단계 (b)에 , 타 타 산  에탄   타 타 산 액  첨가하는 것  람직

하다.  그 신, L- 니틴 타 트 트  다  타 트 트가 단계 (b)에 첨가  수 다.  그러나, 상

 합 에 타 트 트가 공 는 경우에, 동시에 어나는(concurring)    어날 수 다.

단계 (b)에  타 트 트  사 하는 경우에, 는 L- 니틴 타 트 트  에탄 에 한 해도에 하

여 하게  에탄 에 한 해도  가 야 한다.  단계 (b)에 람직한 타 트 트는 알 리  

 알 리   타 트 트,  들어, 움  포타슘 타 트 트  수 다.  

본  람직한 실시 태에 , 상  타 타 산  L-타 타 산 고 상  타 트 트는 L-타 트 트[0021]

다.  상   개  도(enhanced temperature)에  행하여진다.  라 , 단계 (a) / 는 단계 (b)에

 액  개  도  공 는 것  람직하다.  

L- 니틴  타 타 산  양  염  고수  얻어지도  다.  람직하게, 상  양  니틴  타[0022]

트 트  몰 가 약 2:1  도  택 , 상  몰 는 상  염에  학양  양 다.   합

에  니틴: 타 트 트  몰 는 한, 2:0.8 내지 2:1.2  수 다.

본  람직한 실시 태에 , 단계 (a)에  L- 니틴  도 / 는 단계 (b)에  타 타 산  도[0023]

/ 는  합 에  L- 니틴 / 는 타 타 산  도는 각 액   량   5% 내지 50%

(w/w) 다.  보다 람직하게,  합 에  L- 니틴  도는  합   량  , 5% 내

지 30%, 보다 람직하게는 12% 내지 25% 다.  람직하게,  합 에  타 타 산  도는  합

  량  , 3% 내지 20%, 보다 람직하게는 5% 내지 10% (w/w) 다.  단계 (a)  (b)  액에

 도는 들 도가 상  니틴  타 트 트 액  합시에 얻어지도  다.   들어, 단

계 (a)에  상  L- 니틴 액  람직한 도는 5% 내지 50%, 보다 람직하게는 15 내지 40%(w/w) ,

단계 (b)에  타 타 산 액  람직한 도는 5% 내지 50%, 보다 람직하게는 10% 내지 30% (w/w) 다.

상  도  도는 단계 (a)에  니틴 액  단계 (b)에  타 트 트 액  한 액  도

다.  액 시에, 람직하게 들  들  한 액   지 다.  단계 (a)에  공

는 니틴 액  에탄 에 L- 니틴  해시  얻어질 수 다.  람직한 실시 태, 상  니틴

액  니틴  하는 공업  공  는 생 다.   실시 태에 , 니틴 결 체  리
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 에탄  에  후  액  필 하지 않 , 는  공  보다  도  한다.  

본  람직한 실시 태에 , 상   합  40℃ 내지 69℃  도에  어도 시  큐[0024]

트 다.  보다 람직하게, 상  도는 50 내지 69℃  다.  람직하게, 상  도는 약 65℃ 다.  

어 " 어도 시 "는 한, 상   합  40℃ 보다 낮  도에  시  큐 트  수 

 나타낸다.  그러나,  수  얻  해 69℃  하게 과하는 도에  상   합  큐

트 할 필 는 없  견하 다.  특 , CN 1167669에  는  같 , 70℃ 내지 78℃  도에

시간 동안  큐 (incubation)  필 하지 않다.  라 , 람직한 실시 태에 , 상  도는 70℃보

다 게 상승 지 않는다.  그러나, 본   한, 어도 69℃,  들어, 40℃ 내지 78℃  도에

 행하여질 수 다.   실시 태는 에 지 가 고, 도가 에탄  끓는 과 가  에 취 하

욱 어 워   람직하다.  

람직한 실시 태, 상   상승  압 하에  수행 지 않는다.  [0025]

본  람직한 실시 태에 , 단계 (a)에  L- 니틴 액 / 는 단계 (b)에  타 타 산 액[0026]

40℃ 내지 69℃  도  공 다.

단계 (b)에 , 에탄   타 타 산 액  사 는 것  람직하다.  람직하게, 는 상  니틴 [0027]

액에  첨가 다.  본  람직한 실시 태에 , 상  타 타 산  10  내지 4시간  간 동안에

단계 (b)에 첨가 다.  보다 람직하게, 타 트 트 액  30  내지 2시간  간 동안,  들어, 약 1

시간 내에 첨가 다.  상  첨가가 연  행하여지는 것  람직하지만, 한, 스 식(stepwise)

행하여질 수도 다.  

상  타 타 산  첨가하는 경우에, 색 고   찰 다.  그러나, 상  액  여  하게[0028]

합  수  견하 다.   타 타 산  첨가 후  첨가 도 에,  라 ,  상  액  스 드

(suspended) L- 니틴 결 체  포함하는 스 (suspension)  다.  

본 에  사  어, " 액"  한 액뿐만 아니라  고  포함하는 액 ( 스 )에 [0029]

한 것 다.  본 에  사  어, " (precipitate)"  상  액   도 에  고

 말하 , 는 다량  L- 니틴 타 트 트 결 체  포함하거나  L- 니틴 타 트 트 결 체

 필수  다.  라 , " (precipitated)"  "결 (crystallized)"과 동 어  사 ,

니틴 타 트 트  " "  다수  결 체 다.  본 에  사  어, "타 타 산"  한,

타 타 산과 탈양  컨 게 트 염 , , 타 트 트  합  말한다.  타 타 산  약산 ,

는 주  어도  컨 게 트 염  태  생한다.   합 에 , 어 "타 타 산"  타

타 산  타 트 트  량  말한다.  마찬가지 , 어 " 니틴"  한, 어도  탈양

(deprotonized)  컨 게 트 태에 한 것 다.  

본  에 , L- 니틴 타 트 트  결 (seeding crystals)  첨가  수 다.  그러나, 상[0030]

 결  첨가하지 않아도 매우  견하 다.  라 , 람직한 실시 태에 는, 결

첨가 지 않는다.  

니틴  타 타 산 액  합한 후에, 상   합  개  도에  가  큐 트  수[0031]

다.  큐  도 에, 상  액  람직하게는 다.  본  람직한 실시 태에 , 단계 (b)

에  타 타 산  타 타 산 액  첨가 후에, 상   상   합  40℃ 내지 69℃  도에

 큐 하는 단계 (c)  포함한다.  
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람직하게는, 상   합  50℃ 내지 69℃  도, 가  람직하게는 약 65℃  도에  큐[0032]

다.  본 에 하 , 상   합  70℃ 보다  도에  큐 트할 필 는 없다.  람직하

게는, 단계 (c)  큐  1  내지 2 시간, 보다 람직하게는 10  내지 60 ,  들어, 약 30  동안

 간 동안 행하여진다.  

상 한  같 , 본   니틴 타 트 트가  량 포함하는 에탄 에 매우 낮  해도[0033]

 갖는다는 견에 한다.  본  에 , L- 니틴 타 트 트는 상승  도에  다.

상  L- 니틴 타 트 트  매우 낮  해도  하여,  수  얻  해 상   합  냉각

할 필 가 없다.  그러나, 실   결 체  리하  에  합  냉각  안 다.  는 뜨

거운 결 체는  어리지 , 그리고 상승  도에  에탄  한 업  업 에게 험하

 다.  라 , 본  람직한 실시 태에 , 단계 (b)  단계 (c) 다 에, 도  낮 는 단계

(d)  포함한다.  

람직한 실시 태에 , 상  도는 약 40℃  실  낮춰진다.  도  20℃ 내지 40℃  도  낮[0034]

는 것  보다 람직하다.  람직하게, 상  액  단계 (d) 도 에 다.  수  미 지만, 냉각 도

에 가  상승  수 다.  라 , 균 한 가  결  도  도   낮 는 것  

람직하다.  실  도  하강  10  내지 5 시간, 람직하게는 30  내지 3 시간, 보다 람직하게는

1 내지 2 시간  간 동안 행하여질 수 다.  본 에  사  어 "실 " 20℃ 내지 30℃, 는 25℃

내지 30℃  도  다.  실  한, 체  약 20℃  25℃  도  말한다.  주  도가 25

℃ 보다  경우에, 어 "실 "   약 30℃  도에 계 다.

특 한 실시 태에 , 도  낮 는 것   냉각 수단  냉각 (coolant)  사 하지 않고  합[0035]

 냉각 도  함  달 , 상  도는 냉각 수단  사 하여 실 보다 낮  도  지 다.  

러한 냉각 수단  냉각 에 지  하는 스  수단 다.  본 에 하 , 상   합  실

 보다 낮  도  가  냉각할 필 는 없다.  특 , 상   합  람직하게는 15℃ 미만, 10

℃ 미만,  0℃ 미만  도  가  냉각 지 않는다.  본 에 하 , 낮   함량  갖는 에탄

 L- 니틴 타 트 트  시키는 경우에, 수  상  액  단지 실  냉각하는 경우에

 견하 다.  규  공업  공  냉각  다량  에 지  필  함 , 본   에 지

- 다.  ,  L- 니틴 타 트 트가 해하는   함량  갖는 에탄  사 하는 CN

1167669-C   우수한 생  수  얻  해 도  10℃ 보다 낮  도  냉각할 필 가 다.  

그러나, 본 에 하 , 상  냉각 공  상   냉각액,  들어   과 함[0036]

지원  수 다.  상  냉각액  상  열  달  하는  사  수 다.  상   실  냉각

하는  필 한 시간   크 , 도, 주  경  냉각 수단,  들어, 에 라, 3  내지 24시간

 수 다.        

본  람직한 실시 태에 , 상    합   L- 니틴 타 트 트 결 체[0037]

리하는 단계  상  결 체  건 하는 단계  포함한다.  상  결 체는 공지  수단,  들어, 여과, 

람직하게는 Nutsch 필  사 한 여과  원심 리  리  수 다.  

본  람직한 실시 태에 , 상   [0038]

(a) 40℃ 내지 69℃ 도  에탄   5% 내지 50% (w/w)  L- 니틴 액  공하는 단계, [0039]

(b)  합  얻도  에탄   5% 내지 50% (w/w)  L-타 타 산 액  첨가하는 단계, 상   [0040]
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합   상  에탄  5% (w/w) 미만   함량  가지 , 상   합  도는 40℃ 내지 69℃ ,

(c) 상   합  가  40℃ 내지 69℃  도에   큐 하는 단계, [0041]

(d) 상  도  20℃ 내지 40℃  도   낮 는 단계, [0042]

(e) 상   합   L- 니틴 L-타 트 트 결 체  리하는 단계  상  결 체  건[0043]

하는 단계  포함한다.  

상  단계는 (a)에  (e) 순  행하여진다.  [0044]

본  람직한 실시 태에 , 상  에탄  상  에 재순 고 재사 다.  단지 량   [0045]

시할 수  도  양   재하에  행하여지는 본   상  매  재순   재사 하는

 가짐  견하 다.   들어, 어도 5%   포함하는 95% 에탄  사 는 CN 1167669-C  

에 , 과 에탄  끓는  차  하여, 에 한 재순   함량  다   생 할 것 다.

상  매  복하여 재사 하는 경우에,  변  하여 상   하게 수행할 수 없는 가능

 다.   , 본 에 한  함량  낮  에탄  사 하는 경우에,  후  매 변 는

시할 수 고 상  매는 복  재순   재사  수 다.  재순  도 에 매   거하

 한 가  단계가 필 하지 않다.  

특 한 실시 태에 , 상  에탄  탈색  에탄  아니다.  CN 1167669-C에 라 필  하는 탈색  에탄[0046]

 사  본 에 하  필 하지 않다.  

본 에 하  L- 니틴 타 트 트  고수  얻  수  견하 다.  나아가, 상  염에  상[0047]

L- 니틴  함량   다.  것  우 , 는  L- 니틴 타 트 트는 L- 니틴

 공 에 사 는 , 타 트 트는 리어 질  다.  본  람직한 실시 태에 , L-

니틴  처 량   한, L- 니틴 타 트 트  수  어도 90% 다.  보다 람직하게는, L-

니틴 타 트 트  수  어도 92%  어도 95% 다.  

람직하게는, 상  결  L- 니틴  함량  어도 65%, 어도 66%  어도 67% (w/w) 다.  상  결[0048]

체에  과량  거울상 질체(enantiomeric)는 사  L- 니틴  과량  거울상 질체에 한다.

순수한 L- 니틴  사 하는 경우에, 어도 99%, 람직하게는 99.5% 보다 많  e/e 과량  거울상 질체

가 얻어질 수 다.  

본   본  해결하고  하는 과  해결한다.  상    간단하고, 에 지  그[0049]

리고   매  사  에  통상  에 하여  다.    낮  도에  수

행  수 ,  합  실 보다 낮  도  냉각  필  하지 않는다.  수  고, 결 체는

다량  L- 니틴  포함한다.  매가 단지 량   포함함 , 매는 공 에 재순 고 재사  수

다.  라 ,  원료 질  매  가 감 다.  는 고순도  결 질 L- 니틴  공

필  하지 않는다.  

실시  [0050]

L- 니틴 액  :[0051]

500ml 실험실  에 123.8g  에탄  다.  그 후, 41.2g  니틴  첨가 다.  상  가[0052]

닫 고 든 고  해  지 고 65℃  가열 다.  는 500 RPM  다.
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L-타 트 트 액  :[0053]

 2   플라스크에 , 실 에  8.77g  L-타 타 산  66.5g  에탄 에 해 다.  [0054]

[0055]

60  상  시간 내에, 상  타 타 산 액  상  니틴 액에 공 다.  합   도가 [0056]

고 하게 지 다.  

냉각:[0057]

상  타 타 산  첨가 료 후, 상  스  가  30  동안 고 40  상  시간 내에 냉각액[0058]

 30℃  냉각 다.  30℃에 , 상  스  다시 30  상 동안 다.  

생  리:[0059]

상  고  Buchner  여과 고 75g  에탄  실 에  척 다.  그 후, 고  60℃  <100[0060]

mbar에  건 다.

약 55g (91.7%)  건  고  얻어진다.  D- 니틴  함량  <= 0.1% (  니틴  ) 다.  상[0061]

 결 체는 67.2% w/w  L- 니틴  포함한다.  

도

도 1
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