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(57) Abstract: 
FIELD: chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

synthesis of α-polymorphous eletriptane

bromohydrate that involves the following steps:
(a) treatment of eletriptane solution in 2-
butanone with hydrobromic acid and (b)
distillation of azeotropic mixture 2-
butanone/water up to termination of formation of
anhydrous α-polymorphous eletriptane
bromohydrate. Also, invention relates to a method
for preparing crystalline α-polymorphous form of

eletriptane bromohydrate involving the following
steps: (a) treatment of the parent eletriptane
bromohydrate substance solution in mixture of 2-

butanone and water, and (b) distillation of
azeotropic mixture 2-butanone/water up to
termination of formation of anhydrous α-polymorphous
eletriptane bromohydrate. Product synthesized by
claimed methods represents exclusively anhydrous
eletriptane bromohydrate and prepared with the
high yield, i. e. formation of other polymorphous
forms or eletriptane bromohydrate solvates in
realization of claimed methods do not occur.
Invention provides decreasing working ability of
the method in synthesis of α-polymorphous
eletriptane bromohydrate provides high yield

of α-polymorphous eletriptane bromohydrate.
EFFECT: improved method of synthesis.
11 cl, 9 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê óëó÷øåííîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîé
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà.

Ýëåòðèïòàí, 3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîë
è ñïîñîá åãî ïîëó÷åíè  îïèñàíû â US-B-5607951. Äîïîëíèòåëüíûå ñïîñîáû ïîëó÷åíè 
ýëåòðèïòàíà îïèñàíû â ÅÐ-Â-1088817 è WO-A-02/50063.

Áðîìãèäðàò ýëåòðèïòàíà èìååò ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I) íèæå.

WO-A-96/06842 îïèñûâàåò áðîìãèäðàò ýëåòðèïòàíà, äâå èç åãî êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì è
ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè . Îäíà èç êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì, îïèñàííà  â íàñòî ùåì îïèñàíèè,
îáîçíà÷åííà  êàê α-ôîðìà, â íàñòî ùåå âðåì  èìååòñ  íà ðûíêå äë  ëå÷åíè  ìèãðåíè ïîä
íàçâàíèåì Relpax.

WO-A-00/32589 îïèñûâàåò êðèñòàëëè÷åñêèé ìîíîãèäðàò áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà è
ñïîñîáû åãî ïîëó÷åíè .

Äâà ñïîñîáà äë  ïðåâðàùåíè  ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ýëåòðèïòàíà â α-ïîëèìîðô
áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà îïèñàíû â WO-A-96/06842. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðâûì ñïîñîáîì
ðàñòâîð ýëåòðèïòàíà â àöåòîíå îáðàáàòûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî âîäîðîäà è
ïîëó÷åííîå ìàñëî êðèñòàëëèçîâàëè èç 2-ïðîïàíîëà. Â ñîîòâåòñòâèè ñî âòîðûì ñïîñîáîì
ðàñòâîð ýëåòðèïòàíà â àöåòîíå îáðàáàòûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî âîäîðîäà è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñóñïåíäèðîâàëè, íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, îõëàæäàëè è
ñóñïåíäèðîâàëè âòîðîé ðàç.

Â øèðîêèõ ìàñøòàáàõ âûõîä áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêèõ
ñïîñîáîâ ïðåäøåñòâóþùåé îáëàñòè òåõíèêè íàõîäèòñ  â îáëàñòè 73%.

Íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî â ïîëó÷åíèè äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâ
áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà äë  óäîâëåòâîðåíè  îáùåãî ðûíêà Relpax óâåëè÷åíèå âûõîäà,
îñîáåííî íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ïðîìûøëåííîãî ñïîñîáà,  âë åòñ  ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì
äë  óìåíüøåíè  ñòîèìîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðîäóêòà è, ñëåäîâàòåëüíî,  âë åòñ 
ïðîìûøëåííî âàæíûì. Ëþáîé óñïåøíûé ñïîñîá äîëæåí òàêæå áûòü òðóäîåìêèì â ñìûñëå
íàäåæíîãî ïîëó÷åíè  îäíîðîäíîãî ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî òàêóþ æå êðèñòàëëè÷åñêóþ
ôîðìó, ñâîáîäíóþ îò äðóãèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì è ñîëüâàòîâ.

Â íàñòî ùåå âðåì  áûëî íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî íàäåæíûé ñïîñîá ñ âûñîêèì
âûõîäîì ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôà áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà îáåñïå÷èâàåòñ  (à) îáðàáîòêîé
ðàñòâîðà ýëåòðèïòàíà 2-áóòàíîíîì ñ áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé è (b) îòãîíêîé
àçåîòðîïíîé ñìåñè 2-áóòàíîí/âîäà, ïîêà íå çàâåðøèòñ  îáðàçîâàíèå
áåçâîäíîãî α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà.

Âûõîä, ïîëó÷àåìûé ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ñïîñîáà â êðóïíîìàñøòàáíîì
ïðîèçâîäñòâå, ñîñòàâë åò îò 93 äî 96%. Ïîëó÷àåìûé ïðîäóêò  âë åòñ 
èñêëþ÷èòåëüíî α-ïîëèìîðôîì áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà; íå íàáëþäàëè äðóãèõ
ïîëèìîðôíûõ ôîðì èëè ñîëüâàòîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àåìûé ïðîäóêò èìååò
æåëàåìîå áåëîå îêðàøèâàíèå.

Ñ÷èòàþò, ÷òî ïðîäóêò ñòàäèè (à)  âë åòñ  ãèäðàòîì, âåðî òíî, ìîíîãèäðàòîì,
îïèñàííûì â WO-A-00/32589. Ýòîò ãèäðàò çàòåì ïðåâðàùàåòñ  íà ñòàäèè (b) ñ
îáðàçîâàíèåì æåëàåìîãî ïðîäóêòà.

Èñõîäíîå âåùåñòâî ýëåòðèïòàíà  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñóõèì (ìåíåå ÷åì 0,3%
âîäû ïî àíàëèçó Êàðëà Ôèøåðà) è ñâîáîäíûì îò çàãð çíåíè  ÷àñòèöàìè (ðàñòâîð â 2-
áóòàíîíå ìîæåò áûòü îòôèëüòðîâàí, åñëè íåîáõîäèìî). Áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà
 âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî 48% âîäíûì ðàñòâîðîì è ïðåèìóùåñòâåííî äîáàâë åòñ  â
ðåàêöèîííûé ñîñóä â âèäå ðàñòâîðà â 2-áóòàíîíå â òå÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, ÷àñà è ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðè òàêîì äîáàâëåíèè ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè íå ïàäàåò íèæå 5 è
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îáðàçóåòñ  áîëåå ÷èñòà  ðåàêöèîííà  ñìåñü ñ áîëåå âûñîêèì âûõîäîì. Ïðèìåíåíèå îò
0,95 äî 1,05 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ïðèìåíåíèå 0,98 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ  âë åòñ  îïòèìàëüíûì.
Âñåãî îêîëî 21 ëèòðà 2-áóòàíîíà íà êèëîãðàìì èñõîäíîãî âåùåñòâà ýëåòðèïòàíà äîëæíî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñõîäîâàòüñ . Ïîñëå äîáàâëåíè  áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 3 ÷àñîâ.

Âî âðåì  àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêè ïðàêòè÷åñêè âñ  âîäà äîëæíà áûòü óäàëåíà èç
ðåàêöèîííîé ñìåñè. Îñòàòî÷íîå ñîäåðæàíèå âîäû ìåíåå ÷åì 0,5% ìàñ./ìàñ.  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Êîãäà îêîëî 21 ëèòðà 2-áóòàíîíà íà êèëîãðàìì èñõîäíîãî âåùåñòâà
ýëåòðèïòàíà ðàñõîäóåòñ  â ñî÷åòàíèè ñ 0,98 ýêâèâàëåíòàìè 48% áðîìèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòû, îêîí÷àòåëüíûé îáúåì îêîëî 11 ëèòðîâ íà êèëîãðàìì ýëåòðèïòàíà  âë åòñ 
èäåàëüíûì.

Ïðîäóêò ëåãêî âûäåë þò ôèëüòðàöèåé. Îáû÷íî ðåàêöèîííîé ñìåñè äàâàëè ìåäëåííî
îñòûòü äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, íåîá çàòåëüíî ãðàíóëèðîâàëè, ôèëüòðîâàëè, äàëåå
ïðîìûâàëè 2-áóòàíîíîì è ñóøèëè.

α-Ïîëèìîðôíûé áðîìãèäðàò ýëåòðèïòàíà, ïîëó÷åííûé âûøåóêàçàííûì ñïîñîáîì,
íåîá çàòåëüíî ïîäâåðãàòü ïîñëåäóþùåé ñòàäèè, èçâåñòíîé êàê ñòàäè  ïðîêàëèâàíè 
ïîëèìîðôà, êîòîðà  óâåëè÷èâàåò åãî óñòîé÷èâîñòü ê ïîñëåäóþùåìó ãèäðèðîâàíèþ.
Ñëåäîâàòåëüíî, â ñîîòâåòñòâèè ñ íåîá çàòåëüíîé ñòàäèåé (ñ) ïðîäóêò ñî ñòàäèè (b)
ñóñïåíäèðîâàëè ïðè îðîøåíèè òîëóîëîì è ÷àñòü òîëóîëà óäàë ëè äèñòèëë öèåé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî óäàë ëè, ïî ìåíüøåé ìåðå, 12% òîëóîëà; íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
óäàë ëè îêîëî 16,5%. Ñòàäèþ (ñ) ìîæíî ïîâòîðèòü, åñëè íóæíî.

Èñõîäíûé îáúåì 15 ëèòðîâ òîëóîëà íà êèëîãðàìì áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Äë  îïòèìàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ïåðåãîíêà òîëóîëà äîëæíà ïîâòîð òüñ 
äâàæäû, è íåîáõîäèìî ïîääåðæèâàòü íàãðåâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè ñóáòåìïåðàòóðå
ôëåãìû â òå÷åíèå ìèíèìóì äâóõ ÷àñîâ ìåæäó ïåðåãîíêàìè. Ñóáòåìïåðàòóðà ôëåãìû îêîëî
106°C  âë åòñ  èäåàëüíîé. Êîíå÷íûé ïðîäóêò îáû÷íî âûäåë þò ôèëüòðàöèåé. Îáû÷íî
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ãðàíóëèðîâàëè, ôèëüòðîâàëè,
ïðîìûâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì òîëóîëà è ñóøèëè.

Ñòàäèþ (ñ) ïðåèìóùåñòâåííî ïðîâîäèëè â àòìîñôåðå àçîòà äë  ïðåäîòâðàùåíè 
îáåñöâå÷èâàíè  ïðîäóêòà.

Ñëåäóþùèé âàðèàíò âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá îáðàçîâàíè 
ñòàáèëüíîãî α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà èç ëþáîé äðóãîé ïîëèìîðôíîé
è/èëè ñîëüâàòèðîâàííîé/ãèäðàòèðîâàííîé ôîðìû áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà èëè èç ñìåñè
ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ è/èëè ñîëüâàòèðîâàííûõ/ãèäðàòèðîâàííûõ ôîðì (âêëþ÷à  ñìåñü,
ñîäåðæàùóþ α-ïîëèìåðíóþ ôîðìó êàê òàêîâóþ).

Ýòîò ïðîöåññ ïðåâðàùåíè  âêëþ÷àåò ñòàäèè (à) êðèñòàëëèçàöèè ðàñòâîðà èñõîäíîãî
âåùåñòâà áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà â ñìåñè 2-áóòàíîíà è âîäû è (b) îòãîíêè àçåîòðîïà 2-
áóòàíîíà/âîäû äî çàâåðøåíè  îáðàçîâàíè  áåçâîäíîãî α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà
ýëåòðèïòàíà. Íåîá çàòåëüíà  ñòàäè  ïðîêàëèâàíè  (ñ), êàê îïèñàíî âûøå, òàêæå ìîæåò
áûòü ïðîâåäåíà.

Ýòîò ñïîñîá  âë åòñ  îñîáåííî ïðåèìóùåñòâåííûì, òàê êàê ðàíåå òîëüêî îñóùåñòâèìûé
êðóïíîìàñøòàáíûé ñïîñîá ïðåâðàùåíè  ñìåøàííûõ ïîëèìîðôíûõ è/èëè
ñîëüâàòèðîâàííûõ/ãèäðàòèðîâàííûõ ôîðì áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà â ÷èñòûé α-ïîëèìîðô
áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà â êà÷åñòâå ïðåäâàðèòåëüíîé ñòàäèè âêëþ÷àë ðàçðóøåíèå ñîëè
äî ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .

Ýëåòðèïòàí ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 1 íèæå.
Ñõåìà 1
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Ñîåäèíåíèå (II) ((R)-5-áðîì-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë) ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â US-B-5607951 èëè EP-B-1088817.

Ñîåäèíåíèå (III) ((R)-1-àöåòèë-5-áðîì-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë)
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî îáðàáîòêîé ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  (II) â àöåòîíèòðèëå àíãèäðèäîì
óêñóñíîé êèñëîòû è òðèýòèëàìèíîì. Ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè íàãðåâàíèè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì.

Ñîåäèíåíèå (IV) ((R)-1-àöåòèë-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èëìåòèë)-1Í-èíäîë) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî îáðàáîòêîé ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  (III) â
àöåòîíèòðèëå òðèýòèëàìèíîì, òðè-î-òîëèëôîñôèíîì, àöåòàòîì ïàëëàäè  è
ôåíèëâèíèëñóëüôîíîì. Ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè íàãðåâàíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì.

Ñîåäèíåíèå (II) ìîæåò áûòü ëåãêî ïðåîáðàçîâàíî â ñîåäèíåíèå (IV) áåç âûäåëåíè 
ñîåäèíåíè  (III).

Ñîåäèíåíèå (V) ((R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-
1Í-èíäîë) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî îáðàáîòêîé ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  (IV) â ìåòàíîëå
êàðáîíàòîì êàëè . Ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîäîáíûé ñïîñîá, îïèñàííûé â ïðåäøåñòâóþùåé îáëàñòè òåõíèêè (ñì. ïðèìåð 58 US-B-
5607951), èñïîëüçóåò ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ äë  î÷èñòêè è âûäåëåíè  ñîåäèíåíè  (V).
Ïåðåêðèñòàëëèçàöè   âë åòñ  ñàìûì ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì î÷èñòêè, îñîáåííî èç ñìåñè
àöåòîíèòðèëà è âîäû èëè ñìåñè àöåòîíà è âîäû, íî âûõîä ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà íèæå
îïòèìàëüíîãî. Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîëîíî÷íà  õðîìàòîãðàôè   âë åòñ 
áîëåå ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì î÷èñòêè ñûðîãî ñîåäèíåíè  (V), äàæå â áîëüøîì
ìíîãîêèëîãðàììîâîì îáúåìå, è çíà÷èòåëüíî áîëüøèé âûõîä ïðîäóêòà ìîæåò áûòü
äîñòèãíóò ýòèì ñïîñîáîì.

Êîãäà èñïîëüçóåòñ  õðîìàòîãðàôè  äë  î÷èñòêè ñîåäèíåíè  (V), ìåòàíîëüíûé ðàñòâîð,
ïîëó÷àþùèéñ  â ðåàêöèè, ôèëüòðîâàëè è íåéòðàëèçîâàëè âîäíîé êèñëîòîé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ôîñôîðíîé êèñëîòîé. Çàòåì ñìåñü çàãðóæàëè â êîëîíêó, óïàêîâàííóþ ñ
ïîäõîä ùåé ñòàöèîíàðíîé ôàçîé (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëèìåðîì ñòèðîëà, òàêèì êàê ñìîëà
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CG-161, äîñòóïíà  îò Tosoh Bioscience). Êîëîíêó ýëþèðîâàëè ñìåñüþ àöåòîíà è âîäíîé
êèñëîòû (ïðåäïî÷òèòåëüíî óêñóñíîé èëè ôîñôîðíîé êèñëîòû) è ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Àöåòîí äîáàâë ëè ê êîíöåíòðèðîâàííîìó
ðàñòâîðó è ðÍ äîâîäèëè äî îò 10 äî 11 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , òàêîãî
êàê êàðáîíàò êàëè , äë  òîãî ÷òîáû îñàäèòü ïðîäóêò. Ïðîäóêò ñîáèðàëè, ïðîìûâàëè âîäîé
è ñóøèëè.

Ñîåäèíåíèå (VI) (ýëåòðèïòàí) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî îáðàáîòêîé ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  (V)
â ñìåñè àöåòîíà è âîäû ïàëëàäèåì íà óãëå è ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòîé â àòìîñôåðå
âîäîðîäà. Êàòàëèçàòîð, âêëþ÷àþùèé 5% ïàëëàäè  íà óãëå,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì.
Îñîáåííî ïðåèìóùåñòâåííûì êàòàëèçàòîðîì äë  èñïîëüçîâàíè  â ýòîì ñïîñîáå  âë åòñ 
ÐÌÑ 2020Ñ (ïîñòàâë åìûé Precious Metals Corporation), òðåáóþùèé òàêóþ æå íèçêóþ
çàãðóçêó êàòàëèçàòîðà, êàê 7% ïàëëàäè  íà óãëå.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò îïðåäåëåííûå ñïîñîáû îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè . Äèôôåðåíöèàëüíóþ ñêàíèðóþùóþ êàëîðèìåòðèþ (ÄÑÊ) ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà DSC-7 Perkin Elmer. Ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìã êàæäîãî îáðàçöà
òùàòåëüíî îòâåøèâàëè â 50-ìèêðîëèòðîâûé àëþìèíèåâûé ëîòîê. Îáðàçöû íàãðåâàëè ïðè
20°Ñ/ìèíóòó â äèàïàçîíå îò 40°Ñ äî 220°Ñ ñ ïðîäóâêîé ãàçîîáðàçíûì àçîòîì.

Ïðèìåð 1
(à) (R)-5-Áðîì-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë (256 êã), àöåòîíèòðèë (380

êã), òðèýòèëàìèí (115 êã) è àíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû (115 êã) çàãðóæàëè â ñóõîé
îñòåêëîâàííûé ñîñóä. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî îáðàçîâàíè  îáðàòíîãî òîêà è
ïîääåðæèâàëè ïðè òàêîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4,5 ÷àñîâ.

(b) Ñìåñü àöåòîíèòðèëà (375 êã), àöåòàòà ïàëëàäè  (12,5 êã) è òðè-î-òîëèëôîñôèíà
(60 êã) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Äîáàâë ëè ôåíèëâèíèëñóëüôîí (160 êã),
òðèýòèëàìèí (92 êã) è, íàêîíåö, ðàñòâîð, ïîëó÷åííûé â ÷àñòè (à), è ñìåñü íàãðåâàëè äî
îáðàçîâàíè  îáðàòíîãî òîêà â òå÷åíèå 7,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè è
äîáàâë ëè ðàñòâîð 190 êã êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû â 1200 êã âîäû â òå÷åíèå 4
÷àñîâ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  îòðàáîòàííîãî êàòàëèçàòîðà è
äîáàâë ëè åùå 3000 êã âîäû è 300 êã 50% ìàññ./ìàññ. âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà
íàòðè  ê ôèëüòðàòó äë  îñàæäåíè  ïðîäóêòà. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè è
ïðîìûâàëè âîäîé (500 êã) äë  ïîëó÷åíè  ñûðîãî (R)-1-àöåòèë-5-(2-
ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîëà â âèäå òåìíî-
êîðè÷íåâîãî, âëàæíîãî, êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (535 êã âëàæíîãî,
ýêâèâàëåíòíîãî 338 êã ñóõîãî). Òàêîé ñûðîé ïðîäóêò äîáàâë ëè ê 530 êã àöåòîíà è ñìåñü
íàãðåâàëè äî 60°Ñ. Ïðè äîñòèæåíèè ýòîé òåìïåðàòóðû äîáàâë ëè 814 êã âîäû â òå÷åíèå 2
÷àñîâ, ïðè ýòîì îäíîâðåìåííî îõëàæäà  ñìåñü îáðàòíî äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû. Çàòåì ïàðòèþ ãðàíóëèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è ôèëüòðîâàëè äë  ïîëó÷åíè 
î÷èùåííîãî ïðîäóêòà (350 êã âëàæíîãî, ýêâèâàëåíòíûå 280 êã ñóõîãî, 83%).

Ïðèìåð 2
Ìåòàíîë (660 êã) è (R)-1-àöåòèë-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-

èëìåòèë)-1Í-èíäîë (77 êã ñóõîãî ýêâèâàëåíòà ïåðåêðèñòàëëèçîâàííîãî ïðîäóêòà ïðèìåðà
1) çàãðóæàëè â ñîñóä è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Äîáàâë ëè
êàðáîíàò êàëè  (8,9 êã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30
ìèíóò. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 35°Ñ è äîáàâë ëè ôîëèåâûé óãëåðîä (11,6
êã) è âîäó (235 êã). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè è ôèëüòðàò ðàçâîäèëè äîáàâëåíèåì
âîäû (1300 êã, äîáàâëåííîé â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ) è ãðàíóëèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ôèëüòðàöè  äàâàëà ñûðîé (R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-
(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë (75 êã âëàæíîãî, ýêâèâàëåíòíûå 60,5 êã ñóõîãî,
88%).

Ïðèìåð 3
Ñìåñü àöåòîíèòðèëà (940 êã) è ñûðîãî (R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-

ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîëà (478 êã ñóõîãî ýêâèâàëåíòà, ïðîäóêò ñïîñîáà
ïðèìåðà 2) íàãðåâàëè äî 55°Ñ. Äîáàâë ëè âîäó (720 êã) è ñìåñü îõëàæäàëè äî 20°Ñ è
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ãðàíóëèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå. ×èñòûé (R)-5-(2-
ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë (482 êã âëàæíîãî,
ýêâèâàëåíòíûå 393 êã ñóõîãî, 82%) èçâëåêàëè ôèëüòðàöèåé.

Ïðèìåð 4
Àöåòîí (1140 êã) è (R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-

1Í-èíäîë (482 êã ñóõîãî ýêâèâàëåíòà, ïåðåêðèñòàëëèçîâàííûé ïðîäóêò ïðèìåðà 3)
çàãðóæàëè â ñîñóä è ñìåñü íàãðåâàëè äî 55°Ñ. Äîáàâë ëè âîäó (1520 êã) è ñìåñü
îõëàæäàëè äî 20°Ñ è ãðàíóëèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïåðåêðèñòàëëèçîâàííûé (R)-5-(2-
ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë (492 êã âëàæíîãî,
343 êã ñóõîãî ýêâèâàëåíòà, 87%) âûäåë ëè ôèëüòðàöèåé.

Ïðèìåð 5
(R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë (200 êã

ñóõîãî ýêâèâàëåíòà) è àöåòîí (1186,5 êã) çàãðóæàëè â ñóõîé, îñòåêëîâàííûé ñîñóä.
Äîáàâë ëè äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó (300 êã), äîïîëíèòåëüíûé àöåòîí (237 êã),
ìåòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (55 êã) è ñóñïåíçèþ ïàëëàäè  íà óãëå (22,4 êã ñóõîãî
ýêâèâàëåíòà) â äåèîíèçèðîâàííîé âîäå (200 êã) è ñìåñü ãèäðèðîâàëè â àòìîñôåðå
ãàçîîáðàçíîãî âîäîðîäà. Ðåàêöèîííóþ âçâåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà.
Äîáàâë ëè äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó (1300 êã) è 48% âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (60
êã) äë  îñàæäåíè  ïðîäóêòà, êîòîðûé âûäåë ëè ôèëüòðàöèåé è ïðîìûâàëè ñìåñüþ
äåèîíèçèðîâàííîé âîäû (210 êã), àöåòîíà (83 êã) è äîïîëíèòåëüíîé äåèîíèçèðîâàííîé
âîäû (710 êã) äë  ïîëó÷åíè  3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-
ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîëà (220 êã âëàæíîãî, 157,65 êã ñóõîãî, 78,41%).

Ïðèìåð 6
3-{[1-Ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîë (15 êã) è 2-

áóòàíîí (204 êã) çàãðóæàëè â ñóõîé îñòåêëîâàííûé ñîñóä. Äîáàâë ëè ðàñòâîð 48% âîäíîé
áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû (6,45 êã) â 2-áóòàíîíå (63 êã) è ïîëó÷åííóþ âçâåñü
ïîäâåðãàëè àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå äî îñòàòî÷íîãî îáúåìà 150 ëèòðîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàëè äî 17,5°C è ïðîäóêò âûäåë ëè ôèëüòðàöèåé. Ïðîäóêò ïðîìûâàëè 2-áóòàíîíîì
(16 êã) äë  ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîé ôîðìû áðîìãèäðàòà 3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]
ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîëà (18,2 êã âëàæíîãî, 17,5 êã ñóõîãî), 96,3%).

ÄÊÑ: Íàáëþäàëè îäèí îñíîâíîé ýíäîòåðì ñ ìàêñèìóìîì ïèêà â äèàïàçîíå 173°Ñ-
179°Ñ, ïîêàçàòåëüíûé äë  α-ïîëèìîðôà (ñì. WO-A-96/06842).

Ïðèìåð 7
α-Ïîëèìîðôíûé áðîìãèäðàò 3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-

ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîëà (300 êã) è òîëóîë (3892 êã) çàãðóæàëè â ñóõîé
îñòåêëîâàííûé ñîñóä. Ïîëó÷åííóþ âçâåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è
ïðèáëèçèòåëüíî 666 êã òîëóîëà óäàë ëè ïåðåãîíêîé. Ñóñïåíçèþ îõëàæäàëè äî 100-105°Ñ è
çàòåì åùå 666 êã òîëóîëà óäàë ëè ïåðåãîíêîé. Çàòåì ðåàêöèîííóþ âçâåñü îõëàæäàëè äî
22,5°Ñ è ïðîäóêò âûäåë ëè ôèëüòðàöèåé. Ïðîäóêò ïðîìûâàëè òîëóîëîì (908 êã) äë 
ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà 3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-
ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîëà (289 êã ñóõîé ìàññû, 96,3%).

ÄÊÑ: Íàáëþäàëè îäèí îñíîâíîé ýíäîòåðì ñ ìàêñèìóìîì ïèêà â äèàïàçîíå 173°Ñ-
179°Ñ, ïîêàçàòåëüíûé äë  α-ïîëèìîðôà (ñì. WO-A-96/06842).

Ïðèìåð 8
Áðîìãèäðàò 3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-

èíäîëà (10 êã), 2-áóòàíîí (63 êã) è äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó (0,65 êã) çàãðóæàëè â ñóõîé
îñòåêëîâàííûé ñîñóä è íàãðåâàëè äî 67,5°Ñ äë  îáðàçîâàíè  ðàñòâîðà. Ðàñòâîð çàòåì
îõëàæäàëè äî 60°Ñ è äîáàâë ëè åùå 2-áóòàíîí (42 êã) äë  îñàæäåíè  ïðîäóêòà.
Ïîëó÷åííóþ âçâåñü ïîäâåðãàëè àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå äî îñòàòî÷íîãî îáúåìà
ðåàêöèîííîé ñìåñè 50 ëèòðîâ è çàòåì îõëàæäàëè äî 22,5°Ñ. Ïðîäóêò âûäåë ëè
ôèëüòðàöèåé è ïðîìûâàëè 2-áóòàíîíîì (10,5 êã) äë  ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîãî
áðîìãèäðàòà 3-{[1-ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîëà
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(9,3 êã ñóõîé ìàññû, 93%).
ÄÊÑ: Íàáëþäàëè îäèí îñíîâíîé ýíäîòåðì ñ ìàêñèìóìîì ïèêà â äèàïàçîíå 173°Ñ-

179°Ñ, ïîêàçàòåëüíûé äë  α-ïîëèìîðôà (ñì. WO-A-96/06842).
Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð
3-{[1-Ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîë (274 êã) è

àöåòîí (3419 êã) çàãðóæàëè â ñóõîé îñòåêëîâàííûé ñîñóä. Äîáàâë ëè ðàñòâîð 48% âîäíîé
áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû (114,7 êã) â àöåòîíå (1383 êã) ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 55°Ñ
â òå÷åíèå 1 ÷àñà è ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàëè äî îò 30 äî 35°Ñ è ïðîäóêò âûäåë ëè ôèëüòðàöèåé. Ïðîäóêò ïðîìûâàëè
àöåòîíîì (861 êã) äë  ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîé ôîðìû áðîìãèäðàòà 3-{[1-
ìåòèëïèððîëèäèí-2(R)-èë]ìåòèë}-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòèë)-1Í-èíäîëà (242,4 êã ñóõîãî,
73,0%).

ÄÊÑ: Íàáëþäàëè îäèí îñíîâíîé ýíäîòåðì ñ ìàêñèìóìîì ïèêà â äèàïàçîíå 173°Ñ-
179°Ñ, ïîêàçàòåëüíûé äë  α-ïîëèìîðôà (ñì. WO-A-96/06842).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà, âêëþ÷àþùèé ñòàäèè (à)

îáðàáîòêè ðàñòâîðà ýëåòðèïòàíà â 2-áóòàíîíå áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé è (b) îòãîíêè
àçåîòðîïíîé ñìåñè 2-áóòàíîíà/âîäû äî çàâåðøåíè  îáðàçîâàíè 
áåçâîäíîãî α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîäåðæàíèå âîäû â ðåàêöèîííîé ñìåñè óìåíüøåíî äî ìåíåå ÷åì
0,5 ìàñ.% /ìàñ. íà ñòàäèè (b).

3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, âêëþ÷àþùèé äîïîëíèòåëüíóþ ñòàäèþ ñóñïåíäèðîâàíè  ïðîäóêòà
ñòàäèè (b) â îðîøàþùåì òîëóîëå è óäàëåíè  ÷àñòè òîëóîëà ïåðåãîíêîé.

4. Ñïîñîá ïî ï.3, ãäå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 12% òîëóîëà óäàë þò.
5. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå èñõîäíîå âåùåñòâî ýëåòðèïòàíà

ïîëó÷àþò îáðàáîòêîé ðàñòâîðà (R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èëìåòèë)-1Í-èíäîëà â àöåòîíå ïàëëàäèåì íà óãëå è ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòîé â
àòìîñôåðå âîäîðîäà.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå (R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èëìåòèë)-1Í-èíäîë ïîëó÷àþò îáðàáîòêîé ðàñòâîðà (R)-1-àöåòèë-5-(2-
ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1H-èíäîëà â ìåòàíîëå
êàðáîíàòîì êàëè .

7. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå (R)-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èëìåòèë)-1Í-èíäîëà î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé.

8. Ñïîñîá ïî ï.6 èëè 7, ãäå (R)-1-àöåòèë-5-(2-ôåíèëñóëüôîíèëýòåíèë)-3-(N-
ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë ïîëó÷àþò îáðàáîòêîé ðàñòâîðà (R)-1-àöåòèë-5-
áðîì-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîëà â àöåòîíèòðèëå òðèýòèëàìèíîì, òðè-î-
òîëèëôîñôèíîì, àöåòàòîì ïàëëàäè  è ôåíèëâèíèëñóëüôîíîì.

9. Ñïîñîá ïî ï.8, ãäå (R)-1-àöåòèë-5-áðîì-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîë
ïîëó÷àþò îáðàáîòêîé ðàñòâîðà (R)-5-áðîì-3-(N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-1Í-èíäîëà â
àöåòîíèòðèëå àíãèäðèäîì óêñóñíîé êèñëîòû è òðèýòèëàìèíîì.

10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  α-ïîëèìîðôíîé ôîðìû áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà èç
ñîëüâàòèðîâàííîé/ãèäðàòèðîâàííîé ôîðìû áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà, âêëþ÷àþùèé (à)
îáðàáîòêó ðàñòâîðà èñõîäíîãî âåùåñòâà áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà â ñìåñè 2-áóòàíîíà è
âîäû è (b) îòãîíêó àçåîòðîïíîé ñìåñè 2-áóòàíîíà/âîäû äî çàâåðøåíè  îáðàçîâàíè 
áåçâîäíîãî α-ïîëèìîðôíîãî áðîìãèäðàòà ýëåòðèïòàíà.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, âêëþ÷àþùèé äîïîëíèòåëüíóþ ñòàäèþ ñóñïåíäèðîâàíè  ïðîäóêòà
ñòàäèè (b) â îðîøàþùåì òîëóîëå è óäàëåíè  ÷àñòè òîëóîëà ïåðåãîíêîé.
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