
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 297 998(13) C2
(51) ÌÏÊ

C07C  51/353  (2006.01)
C07C  53/132  (2006.01)
C07C  51/41   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2003136765/04, 02.05.2002

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
02.05.2002

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
21.05.2001 US 09/862,074

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.04.2005

(45) Îïóáëèêîâàíî: 27.04.2007 Áþë. ¹ 12

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: CHRISTIAN R.V., Journal of the
Chemical Society, 1952, v.74, p.1591.
ÇÀÕÀÐÊÈÍÀ Ë.È., ÀÍÈÊÈÍÀ Å.Â., Èçâåñòè 
Àêàäåìèè íàóê ÑÑÑÐ, ñåð. õèì., 1987, ¹2,
ñ.367-370. TRUCE W.E, Journal of the Chemical
Society, 1952, v.74, p.4721. SU 334213 A1,
01.01.1972.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
22.12.2003

(86) Çà âêà PCT:
US 02/13946 (02.05.2002)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 02/094756 (28.11.2002)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129010, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÁÓÐÇÈÍÑÊÈÉ Ñòàíèñëàâ Ð. (US),
ÌÓÑßË Ëåøåê (US)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÁÓÐÇÈÍÑÊÈÉ Ñòàíèñëàâ Ð. (US)

(54) ÑÏÎÑÎÁ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 4-ÔÅÍÈËÌÀÑËßÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ È ÅÅ ÑÎËÅÉ (ÂÀÐÈÀÍÒÛ)

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ

ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, â
÷àñòíîñòè ïðîèçâîäíûõ ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû
ôîðìóëû I

ãäå R âûáðàí èç ãðóïïû: âîäîðîä, ãàëîãåí, Ñ1-
Ñ4 àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, Ñ3-Ñ6 öèêëîàëêèë, Ñ1-
Ñ4 àëêîêñè, àëêåíîêñè, àëêèíîêñè; è Õ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, êàòèîí ùåëî÷íîãî
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ìåòàëëà, àììîíèé èëè çàìåùåííûé àììîíèé.
Ñïîñîá îñóùåñòâë þò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè 
çàìåùåííîãî áåíçîëà ñ áóòèðîëàêòîíîì â
ïðèñóòñòâèè õëîðèäà àëþìèíè , ñ ïîñëåäóþùåé
íåéòðàëèçàöèåé îñíîâàíèåì èëè îñàæäåíèåì
ñîåäèíåíè  äîáàâëåíèåì êèñëîòû. Â êà÷åñòâå

êàòàëèçàòîðà èñïîëüçóþò êèñëîòó Ëüþèñà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîðèä àëþìèíè , õëîðèä öèíêà,
õëîðèä æåëåçà, õëîðèä îëîâà, òðèáðîìèä áîðà,
òðèôòîðèä áîðà èëè ñåðíóþ êèñëîòó. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - óïðîùåíèå ñïîñîáà ñ âûñîêèì âûõîäîì
êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. 2 í. è 17 ç.ï. ô-ëû.

Ñòðàíèöà: 2

R
U

2
2
9
7
9
9
8

C
2

2
C

8
9

9
7

9
2

2
U

R



RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 297 998(13) C2
(51) Int. Cl.

C07C  51/353  (2006.01)
C07C  53/132  (2006.01)
C07C  51/41   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2003136765/04, 02.05.2002

(24) Effective date for property rights: 02.05.2002

(30) Priority: 
21.05.2001 US 09/862,074

(43) Application published: 10.04.2005

(45) Date of publication: 27.04.2007 Bull. 12

(85) Commencement of national phase: 22.12.2003

(86) PCT application:
US 02/13946 (02.05.2002)

(87) PCT publication:
WO 02/094756 (28.11.2002)

Mail address:
129010, Moskva, ul. B.Spasskaja, 25, str.3,
OOO "Juridicheskaja firma Gorodisskij i
Partnery", pat.pov. E.E.Nazinoj, reg. ¹ 517

(72) Inventor(s):     
BURZINSKIJ Stanislav R. (US),
MUSJaL Leshek (US)

(73) Proprietor(s):  
BURZINSKIJ Stanislav R. (US)

(54) METHOD FOR PREPARING 4-PHENYLBUTYRIC ACID AND ITS SALTS (VARIANTS)

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology,

pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

synthesis of pharmaceutically active compounds,
in particular, derivatives of phenylbutyric acid
of the formula (I):

wherein R is chosen from the group including
hydrogen, halogen atom, (C1-C4)-alkyl, alkenyl,
alkynyl, (C3-C6)-cycloalkyl, (C1-C4)-alkoxy-,
alkenoxy, alkynoxy-group; X represents hydrogen
atom, alkaline metal cation, ammonium or
substituted ammonium. Method is carried out by
interaction of substituted benzene with
butyrolactone in the presence of aluminum
chloride followed by neutralization with a base
or precipitation of compound by acid addition.
Lewis acid is used as a catalyst being preferably
aluminum chloride, zinc chloride, iron chloride,
tin chloride, boron tribromide, boron trifluoride
or sulfuric acid. Invention provides simplifying
method and high yield of the end substance.

EFFECT: improved method of synthesis.
19 cl
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RU 2 297 998 C2

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè îáúåêòàìè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ôåíèëìàñë íà  êèñëîòà è åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå. Ôåíèëáóòèðàò
íàòðè  øèðîêî èñïîëüçîâàëñ  ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ îðíèòèíîâîãî öèêëà (öèêëà
îáðàçîâàíè  ìî÷åâèíû) (Batshaw et al., Brusilow et al. (Ped. Research), Brusilow et
al. (New Eng. J. Med.), Finkelstein et al., Maestri et al., Redonnet-Vernhet et al.,
Rowe et al.). Ïðîèçâîäíûå ôåíèëáóòèðàòà òàêæå äåìîíñòðèðóþò ìíîãîîáåùàþùèå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðè ëå÷åíèè ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè (Collins et al.,
Dover et al. (New Eng. J. Med.), Dover et al. (Blood)), êèñòîçíîãî ôèáðîçà (Bradbury
et al., Loffing et al.), ÑÏÈÄà (Roberts et al.), è íåêîòîðûõ âèäîâ ðàêà (Carducci et
al., Darmanun et al., Englehard et al., Gorospe et al.).

Ðàíåå ïðîèçâîäíûå ôåíèëáóòèðàòà ïîëó÷àëè ïóòåì ðåàêöèè Àðíäòà-Àéñòåðòà (Arndt-
Eistert), èñïîëüçó  äèàçîìåòàí ñ îêñèäîì ñåðåáðà è òèîñóëüôàò íàòðè  (J. Chem. Soc.,
1997-99 (1938)).

Àëüòåðíàòèâíî, òèàíàôòåí-2-óêñóñíóþ êèñëîòó è òèàíàôòåí-3-óêñóñíóþ êèñëîòó
èñïîëüçîâàëè äë  ïîëó÷åíè  β-ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû (J. Am. Chem. Soc., 70, 3768
(1948)). Ðåàêòèâ Ãðèíü ðà, áåíçèëìàãíèéõëîðèä òàêæå èñïîëüçîâàëè â ñèíòåçå
ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû ñ âûõîäîì 16,1% (J. Am. Chem. Soc., 71, 2807-2808 (1949)).

Áûë áû óäîáåí òàêîé ïóòü ñèíòåçà ôåíèëáóòèðàòà è åãî ïðîèçâîäíûõ, êîòîðûé íå áûë
áû óñëîæíåí îãðàíè÷åíè ìè, ïðåäú âë åìûìè ê ñèíòåçó, òî åñòü íåîáõîäèìîñòüþ ñòðîãîãî
èñêëþ÷åíè  âëàãè èç äèàçîìåòàíà è ðåàêòèâà Ãðèíü ðà, è êîòîðûé äàâàë áû áîëåå âûñîêèé
âûõîä ïðîäóêòà, ÷åì îïèñàííûå âûøå ðåàêöèè.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I:

Ôîðìóëà I
ãäå R íåçàâèñèìî âûáðàí èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, C1-C4 àëêèëà, àëêåíèëà, àëêèíèëà, C3-

C6 öèêëîàëêèëà, C1-C4 àëêîêñè, àëêåíîêñè, àëêèíîêñè; è X ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
êàòèîí ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, àììîíèé èëè çàìåùåííûé àììîíèé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì
âàðèàíòîì âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè, a)
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II;
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RU 2 297 998 C2

Ôîðìóëà II
ãäå R îïðåäåëåí âûøå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III;

Ôîðìóëà III, è
b) âçàèìîäåéñòâèå ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV;
Xb-Zc

Ôîðìóëà IV
ãäå X îïðåäåëåí âûøå, è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñè, ñóëüôàò, ôîñôàò, áèêàðáîíàò,

êàðáîíàò èëè àëêîêñè, è b è c íåçàâèñèìî ðàâíû 1-5. Îñîáåííî ïîäõîä ùåå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IV ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèä íàòðè .

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè  âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû II ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà. Îñîáåííî ïîäõîä ùèìè
êàòàëèçàòîðàìè  âë þòñ  êèñëîòû Ëüþèñà, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, õëîðèä
àëþìèíè , õëîðèä öèíêà, õëîðèä æåëåçà, õëîðèä îëîâà, òðèáðîìèä áîðà, òðèôòîðèä áîðà
èëè ñåðíóþ êèñëîòó.

Êîíêðåòíûì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  4-
ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  áåíçîëà ñ áóòèðîëàêòîíîì.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè íà îñíîâàíèè ñëåäóþùåãî îïèñàíè  è

èëëþñòðàòèâíûõ ïðèìåðàõ áóäåò ïîí òíî, îïðåäåëèò, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I:

Ôîðìóëà I
ãäå R íåçàâèñèìî âûáðàí èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, C1-C4 àëêèëà, àëêåíèëà, àëêèíèëà, C3-

C6 öèêëîàëêèëà, C1-C4 àëêîêñè, àëêåíîêñè, àëêèíîêñè; è X ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
êàòèîí ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, àììîíèé èëè çàìåùåííûé àììîíèé.

Ñëåäóåò, êîíå÷íî, ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî ïðè ðàçðàáîòêå ëþáîãî ïîäîáíîãî
êîíêðåòíîãî âàðèàíòà âîïëîùåíè , ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû ìíîãî÷èñëåííûå ðåàëèçàöèè
êîíêðåòíûõ ðåøåíèé äë  äîñòèæåíè  êîíêðåòíûõ çàäà÷ ðàçðàáîòêè, îòâå÷àþùèå
ñèñòåìíûì è äåëîâûì îãðàíè÷èâàþùèì óñëîâè ì, êîòîðûå áóäóò èçìåí òüñ  îò îäíîé
ðåàëèçàöèè ê äðóãîé. Áîëåå òîãî, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî òàêèå óñèëè  ïî ðàçðàáîòêå
ìîãóò áûòü ñëîæíûìè è òðóäîåìêèìè, íî, òåì íå ìåíåå,  âë þòñ  ðóòèííûì äåëîì äë 
ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè, ðàñïîëàãàþùåãî ïðåèìóùåñòâàìè äàííîãî îïèñàíè .

Ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II
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Ôîðìóëà II
ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III.

Ôîðìóëà III
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû II  âë åòñ  áåíçîë. Â ñîîòâåòñòâèè

ñ îäíèì èç âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âçàèìîäåéñòâèå ïðîâîä ò
â ðàñòâîðèòåëå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ àëüòåðíàòèâíûì âàðèàíòîì âîïëîùåíè , ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû II, ñàìî ïî ñåáå,  âë åòñ  ðàñòâîðèòåëåì äë  ðåàêöèè.

Êàòàëèçàòîð ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë  îáëåã÷åíè  âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III. Îäíèì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ êëàññîâ
êàòàëèçàòîðîâ  âë þòñ  êèñëîòû Ëüþèñà. Ïðèìåðàìè îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
êàòàëèçàòîðîâ  âë þòñ  õëîðèä àëþìèíè , õëîðèä öèíêà, õëîðèä æåëåçà, õëîðèä îëîâà,
òðèáðîìèä áîðà, òðèôòîðèä áîðà è ñåðíà  êèñëîòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè , êàòàëèçàòîð äîáàâë þò
ê ñìåñè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II è ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèòåë  èëè ê ÷èñòîìó
ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû II, åñëè íå èñïîëüçóåòñ  ðàñòâîðèòåëü. Ýòó ñìåñü âûäåðæèâàþò,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïåðåìåøèâàíèè, ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå ìåæäó îêîëî -80°C è
òî÷êîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  ïðè äàâëåíèè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñìåñü
âûäåðæèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 0°C è òî÷êîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë . Ïåðåä
äîáàâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III ê ñìåñè ñìåñü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II è
êàòàëèçàòîðà ìîæåò ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè îò íåñêîëüêèõ ñåêóíä
äî íåñêîëüêèõ äíåé. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïåðåä äîáàâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III ñìåñü
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II è êàòàëèçàòîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè îò
îêîëî 1 ìèíóòû äî îêîëî 30 ìèíóò.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III ìîæåò áûòü äîáàâëåíî ê ñìåñè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II è
êàòàëèçàòîðà â âèäå ÷èñòîãî ðåàãåíòà, èëè ìîæåò áûòü äîáàâëåíî â âèäå ðàñòâîðà â
ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III äîáàâë þò ïî êàïë ì,
íåáîëüøèìè àëèêâîòíûìè ÷àñò ìè èëè â âèäå áîëüøîé ïîðöèè. Ïîñëå çàâåðøåíè 
äîáàâëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III, ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðè ïåðåìåøèâàíèè, ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå ìåæäó îêîëî -80°C è òî÷êîé êèïåíè 
ðàñòâîðèòåë  ïðè äàâëåíèè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, òåìïåðàòóðó ñìåñè
ïîääåðæèâàþò â èíòåðâàëå ìåæäó 0°C è òî÷êîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë . Ðåàêöèîííà  ñìåñü
ìîæåò âûäåðæèâàòüñ  â ýòèõ óñëîâè õ â òå÷åíèå âðåìåíè, ðàâíîãî îò íåñêîëüêèõ ñåêóíä
äî îêîëî 24 ÷àñîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå îò îêîëî
10 ìèíóò äî îêîëî 180 ìèíóò, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò îêîëî 60 ìèíóò äî îêîëî 120
ìèíóò.

Ðåàêöèîííà  ñìåñü ìîæåò áûòü ïîãàøåíà äîáàâëåíèåì ãàñ ùåãî àãåíòà. Ïîäõîä ùèå
ãàñ ùèå àãåíòû ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëîé IV:

Xb-Zc

Ôîðìóëà IV
ãäå X îïðåäåëåí âûøå, è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñè, ñóëüôàò, ôîñôàò, áèêàðáîíàò,
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êàðáîíàò èëè àëêîêñè, è b è c íåçàâèñèìî ðàâíû 1-5. Ãàñ ùèé àãåíò ìîæåò áûòü äîáàâëåí
â ÷èñòîì âèäå èëè â âèäå ðàñòâîðà â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãàñ ùèì àãåíòîì  âë åòñ  ðàñòâîð îñíîâàíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíûì
îñíîâàíèåì  âë åòñ  ãèäðîêñèä íàòðè . Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãàñ ùèì àãåíòîì
 âë åòñ  ñìåñü ðàñòâîðà âîäíîãî îñíîâàíè  è ëüäà.

Ïîãàøåííûé ðàñòâîð ìîæåò âûäåðæèâàòüñ  ïðè òåìïåðàòóðå îò îêîëî 0 äî îêîëî 50°C
â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè, ðàâíîãî îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî 10 ÷àñîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò îêîëî 1 ÷àñà äî îêîëî 3 ÷àñîâ. Çíà÷åíèå pH ðàñòâîðà ìîæåò
ïîääåðæèâàòüñ  ðàâíûì îò îêîëî 6,5 äî îêîëî 10, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 9 äî îêîëî
9,5. Çíà÷åíèå pH ðàñòâîðà ìîæåò äàëåå áûòü óâåëè÷åíî ïóòåì äîáàâëåíè  îñíîâàíè .
Ïîãàøåííûé ðàñòâîð ìîæåò áûòü î÷èùåí ôèëüòðîâàíèåì äë  óäàëåíè  ëþáûõ ÷àñòèö,
êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü. Ïîãàøåííûé ðàñòâîð ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëüíî î÷èùåí
ïóòåì êîíòàêòèðîâàíè  ñ îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì äë  ýêñòðàêöèè îñòàâøèõñ 
èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ, ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ è ïðèìåñåé. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ðàñòâîðèòåëåé
äë  ýêñòðàêöèè âêëþ÷àþò õëîðîôîðì, äèõëîðìåòàí, òðèõëîðìåòàí, òåòðàõëîðèä óãëåðîäà è
äèýòèëîâûé ýôèð. Ïðîäóêò ìîæåò áûòü îñàæäåí èç âîäíîãî ðàñòâîðà ïóòåì äîáàâëåíè 
êèñëîòû. Ïðîäóêò ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåí ïóòåì ôèëüòðàöèè, èëè ýêñòðàãèðîâàí
ñîîòâåòñòâóþùèì îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì. Åñëè ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò îðãàíè÷åñêèì
ðàñòâîðèòåëåì, îí ìîæåò áûòü âûäåëåí ïðè âûïàðèâàíèè ðàñòâîðèòåë .

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû âêëþ÷åíû äë  äåìîíñòðàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ
âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè . Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî
ìåòîäèêè, îïèñàííûå â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ, ïðåäñòàâë þò ìåòîäèêè, îïèñàííûå
çà âèòåëåì ñ öåëüþ õîðîøåãî ïðàêòè÷åñêîãî îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , è, òàêèì
îáðàçîì, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñ  êàê ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïîñîáû ïðè ïðàêòè÷åñêîì
îñóùåñòâëåíèè. Òåì íå ìåíåå, ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè â ñâåòå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ïîí òíî, ÷òî ìîæåò áûòü ïðåäïðèí òî ìíîæåñòâî ìîäèôèêàöèé â êîíêðåòíûõ
îïèñàííûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñ ïîëó÷åíèåì òåõ æå èëè àíàëîãè÷íûõ ðåçóëüòàòîâ áåç
îòõîäà îò äóõà è îáúåìà èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Ê áåíçîëó (400 ã) äîáàâë ëè ïîðîøêîîáðàçíûé õëîðèä àëþìèíè  (200 ã) è

ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè 50°C. Íåáîëüøèìè ïîðöè ìè äîáàâë ëè
áóòèðîëàêòîí (86 ã). Ïîääåðæèâàëè òåìïåðàòóðó â èíòåðâàëå ìåæäó 50 è 60°C â òå÷åíèå
90 ìèíóò è çàòåì ïðè ïåðåìåøèâàíèè ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâë ëè ê ñìåñè ëüäà è 5%
ãèäðîêñèäà íàòðè . Òåìïåðàòóðó ïîääåðæèâàëè íèæå 35°C, è çíà÷åíèå pH ïîääåðæèâàëè â
èíòåðâàëå ìåæäó 9 è 9,5 â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè â âàêóóìå. Ôåíèëìàñë íóþ
êèñëîòó îñàæäàëè èç âîäíîé ôðàêöèè ïóòåì äîáàâëåíè  ëüäà è ñîë íîé êèñëîòû. Ñûðóþ
(93,7%-94,3%) 4-ôåíèëìàñë íóþ êèñëîòó âûäåë ëè ïóòåì âàêóóìíîé ôèëüòðàöèè.

Ñûðóþ 4-ôåíèëìàñë íóþ êèñëîòó î÷èùàëè âàêóóìíîé äèñòèëë öèåé (120-125°C, 1 ìì
ðòóòíîãî ñòîëáà). Êèñëîòó ðàñòâîð ëè â 5% ãèäðîêñèäå íàòðè  è âçáàëòûâàëè. Êèñëîòó
ðàñòâîð ëè â 5% ãèäðîêñèäå íàòðè  è âçáàëòûâàëè ñ òåòðàõëîðèäîì óãëåðîäà â òå÷åíèå 15
ìèíóò. Òåòðàõëîðèä óãëåðîäà óäàë ëè è ðàñòâîð 4-ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû ïåðåìåøèâàëè
ñ àöåòîíîì, ìåòàíîëîì è íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì àêòèâèðîâàííîãî óãë  â òå÷åíèå 15
ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè è ïîäêèñë ëè ïóòåì äîáàâëåíè 
HCl. Êðèñòàëëû 4-ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû (âûõîä 81,15%) âûäåë ëè è ñóøèëè
ëèîôèëèçàöèåé. Àíàëèç ÂÝÆÕ ïîêàçàë 99,87%-íóþ ÷èñòîòó êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

Âñå îïèñàííûå è çà âëåííûå çäåñü ñïîñîáû ìîãóò áûòü ñïëàíèðîâàíû è âûïîëíåíû áåç
ëèøíèõ ýêñïåðèìåíòîâ â ñâåòå íàñòî ùåãî îïèñàíè . Õîò  êîìïîçèöèè è ñïîñîáû äàííîãî
èçîáðåòåíè  áûëè îïèñàíû â âèäå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè ,
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè áóäåò ïîí òíî, ÷òî â ñïîñîáàõ è íà ñòàäè õ èëè â
ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ ñòàäèé îïèñàííîãî çäåñü ñïîñîáà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû âàðèàöèè
áåç îòõîäà îò ñóùíîñòè, äóõà è îáúåìà èçîáðåòåíè . Áîëåå êîíêðåòíî, ñïåöèàëèñòó áóäåò
ïîí òíî, ÷òî íåêîòîðûå ðåàãåíòû, êàê õèìè÷åñêè, òàê è ôèçèîëîãè÷åñêè ðîäñòâåííûå,
ìîãóò áûòü çàìåíåíû îïèñàííûìè çäåñü ðåàãåíòàìè ñ ïîëó÷åíèåì îäèíàêîâûõ èëè
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àíàëîãè÷íûõ ðåçóëüòàòîâ. Âñå òàêèå àíàëîãè÷íûå çàìåíû è ìîäèôèêàöèè, î÷åâèäíûå äë 
ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè, îõâàòûâàþòñ  äóõîì, îáúåìîì è ñóùíîñòüþ èçîáðåòåíè ,
÷òî îïðåäåëåíî â ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ññûëêè
Ñëåäóþùèå ññûëêè, â îáúåìå, êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò èëëþñòðàòèâíûå,

ìåòîäè÷åñêèå èëè äðóãèå äåòàëè, äîïîëí þùèå èçëîæåííîå çäåñü, êîíêðåòíî âêëþ÷åíû â
íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
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ãäå R íåçàâèñèìî âûáðàí èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, Ñ1-Ñ4 àëêèëà, àëêåíèëà, àëêèíèëà, Ñ3-
Ñ6 öèêëîàëêèëà, Ñ1-Ñ4 àëêîêñè, àëêåíîêñè, àëêèíîêñè;

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, êàòèîí ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, àììîíèé èëè çàìåùåííûé
àììîíèé,

êîòîðûé âêëþ÷àåò;
à) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ãäå R îïðåäåëåí âûøå,
ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III

ãäå âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III ïðîâîä ò â
ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà; è

b) ãàøåíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ñî ñòàäèè à) ïóòåì äîáàâëåíè  âîäíîãî ðàñòâîðà
îñíîâàíè ; è

c) âûäåëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè îñàæäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïóòåì
äîáàâëåíè  ê ðåàêöèîííîé ñìåñè êèñëîòû.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå îñíîâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèä íàòðè .
3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå âñå R ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé êèñëîòó Ëüþèñà.
5. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîðèä àëþìèíè , õëîðèä öèíêà,

õëîðèä æåëåçà, õëîðèä îëîâà, òðèáðîìèä áîðà, òðèôòîðèä áîðà èëè ñåðíóþ êèñëîòó.
6. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîðèä àëþìèíè .
7. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II è õëîðèä àëþìèíè ,

ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå îêîëî 10 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó îêîëî 40 è îêîëî 60°Ñ ñ
ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III.

8. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III ïåðåìåøèâàþò ñî ñìåñüþ, ñîäåðæàùåé
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II è õëîðèä àëþìèíè , â òå÷åíèå îêîëî 90 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå
ìåæäó îêîëî 50 è îêîëî 60°Ñ ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ãèäðîêñèäà íàòðè .

9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  4-ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû âêëþ÷àþùèé
a) âçàèìîäåéñòâèå áåíçîëà ñ áóòèðîëàêòîíîì;
b) âçàèìîäåéñòâèå ïîëó÷åííîé ñìåñè ñ âîäíûì ðàñòâîðîì îñíîâàíè  è
c) âûäåëåíèå 4-ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû èëè îñàæäåíèå 4-ôåíèëìàñë íîé êèñëîòû
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ïóòåì äîáàâëåíè  ê ðåàêöèîííîé ñìåñè êèñëîòû,
10. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå âçàèìîäåéñòâèå áåíçîëà ñ áóòèðîëàêòîíîì ïðîèñõîäèò â

ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà.
11. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé êèñëîòó Ëüþèñà.
12. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîðèä àëþìèíè , õëîðèä

öèíêà, õëîðèä æåëåçà, õëîðèä îëîâà, òðèáðîìèä áîðà, òðèôòîðèä áîðà èëè ñåðíóþ êèñëîòó.
13. Ñïîñîá ïî ï.12, ãäå êàòàëèçàòîð äîáàâë þò â áåíçîë ïåðåä âçàèìîäåéñòâèåì ñ

áóòèðîëàêòîíîì ñ ïîëó÷åíèåì ñìåñè áåíçîëà è êàòàëèçàòîðà.
14. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå ñìåñü áåíçîëà è êàòàëèçàòîðà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå îò 1 äî

îêîëî 15 ìèí ïåðåä âçàèìîäåéñòâèåì ñ áóòèðîëàêòîíîì.
15. Ñïîñîá ïî ï.14, ãäå ñìåñü áåíçîëà è êàòàëèçàòîðà ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå

ìåæäó îêîëî 50 è îêîëî 60°Ñ ïåðåä äîáàâëåíèåì áóòèðîëàêòîíà.
16. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå áóòèðîëàêòîí äîáàâë þò ê ñìåñè áåíçîëà è êàòàëèçàòîðà ñ

ïîëó÷åíèåì ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé áåíçîë, êàòàëèçàòîð è áóòèðîëàêòîí.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, ãäå ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ñîäåðæàùóþ áåíçîë, êàòàëèçàòîð è

áóòèðîëàêòîí, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå îò 30 äî îêîëî 120 ìèí.
18. Ñïîñîá ïî ï.17, ãäå òåìïåðàòóðó ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé áåíçîë,

êàòàëèçàòîð è áóòèðîëàêòîí, ïîääåðæèâàþò ìåæäó 50 è îêîëî 60°C.
19. Ñïîñîá ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ñëåäóþùèå ñòàäèè:
ñ1) ôèëüòðîâàíèå ðàñòâîðà ñî ñòàäèè b) äë  óäàëåíè  òâåðäûõ ïðîäóêòîâ èç âîäíîãî

ðàñòâîðà,
ñ2) êîíòàêòèðîâàíèå ðàñòâîðà ñî ñòàäèè ñ1) ñ îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì ñ

ïîëó÷åíèåì îðãàíè÷åñêîé ôàçû è âîäíîé ôàçû,
ñ3) îòäåëåíèå âîäíîé ôàçû îò îðãàíè÷åñêîé ôàçû,
ñ4) äîáàâëåíèå êèñëîòû â âîäíóþ ôàçó äë  ñíèæåíè  çíà÷åíè  ðÍ âîäíîé ôàçû â

êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  îñàæäåíè  ïðîäóêòà èç âîäíîé ôàçû, è
ñ5) âûäåëåíèå ïðîäóêòà èç âîäíîé ôàçû.
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