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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó

ïîëó÷åíè  1-(àìèíîìåòèë) öèêëîãåêñàíóêñóñíîé
êèñëîòû, èñïîëüçóåìîå â îñíîâíîì ïðè ëå÷åíèè
÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî öåðåáðàëüíûì
çàáîëåâàíèåì. Ñïîñîá çàêëþ÷àåòñ  â ïðåâðàùåíèè
ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â ãàáàïåíòèí
ïîëèìîðôíîé ôîðìû (II), âêëþ÷àþùèé: à)
ðàñòâîðåíèå ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â âîäå, â
êîòîðîé ïîëíîñòüþ ðàñòâîðèìû ãèäðîõëîðèä
ãàáàïåíòèíà è ãàáàïåíòèí; b) ïîñëåäóþùåå
äîáàâëåíèå àìèíà, êîòîðûé äåëàåò âîçìîæíûì
óäàëåíèå õëîðèäíîãî èîíà èç ðàñòâîðà,
ñîäåðæàùåãî ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà, â
ðåçóëüòàòå îñàæäåíè  ãèäðîõëîðèäà äàííîãî
àìèíà ñ îñòàâëåíèåì ãàáàïåíòèíà â ðàñòâîðå â
ôîðìå ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû; ñ) óäàëåíèå
ïóòåì ôèëüòðîâàíè  îñàäêà ãèäðîõëîðèäà àìèíà
èç ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ãàáàïåíòèí â ôîðìå

ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû; è d) âûäåëåíèå
ãàáàïåíòèíà â ïîëèìîðôíîé ôîðìå (II) ïóòåì
êîíöåíòðèðîâàíè  ðàñòâîðà, ïîëó÷åííîãî íà
ñòàäèè (ñ), ïóòåì îòãîíêè, è âîçâðàùåíè  îñòàòêà
îáðàòíî ïðè ïîìîùè ñïèðòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç àëêèëîâûõ ñïèðòîâ, ëèíåéíûõ èëè
ðàçâåòâëåííûõ, ñîäåðæàùèõ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ
óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè èõ ñìåñåé. Öåëüþ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà
ñïîñîáà, ïðèâîä ùåãî ê ïîëó÷åíèþ ãàáàïåíòèíà â
ïîëèìîðôíîé ôîðìå (II), êîòîðà   âë åòñ  ñàìîé
âîñòðåáîâàííîé äë  ïðèìåíåíè  è êîììåð÷åñêîé
ðåàëèçàöèè, èç ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà, êîòîðûé
áûë áû ëèøåí òåõíè÷åñêèõ íåäîñòàòêîâ, ñâ çàííûõ
ñ íåîáõîäèìîñòüþ èñïîëüçîâàíè  óñòàíîâîê äë 
èîíîîáìåííûõ ñìîë è ïîçâîë ë áû èçáåæàòü
ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ïîëèìîðôíóþ ôîðìó III
ãàáàïåíòèíà, êîòîðà  îòëè÷àåòñ  îò òîé, ÷òî
ïðåäñòàâëåíà íà ðûíêå. 8 ç.ï. ô-ëû.
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(54) METHOD FOR PREPARING 1-(AMINOMETHYL)CYCLOHEXANE ACETIC ACID

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

medicine.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

synthesis of 1-(aminomethyl)cyclohexane acetic
acid used in treatment of humans suffering from
cerebral diseases. Method involves conversion of
gabapentin hydrochloride to gabapentin of
polymorphous form (II) that involves: (a)
dissolving gabapentin hydrochloride in water
wherein gabapentin hydrochloride and gabapentin
are soluble completely; (b) the following
addition of amine that provides removal of
chloride ions from solution containing gabapentin
hydrochloride as result of precipitation of amine
hydrochloride and gabapentin is remained in
solution as a free amino acid; (c) removal of
amine hydrochloride from solution by filtration;

(d) isolation of gabapentin in polymorphous form
(II) by concentrating the solution prepared at
step (c) by distilling and recovery a residue
inversely by using alcohol chosen from the group
consisting of linear or branched alkyl alcohols
and comprising from 1 to 4 carbon atoms, or their
mixtures. Invention provides the development of a
method resulting to preparing gabapentin in
polymorphous form (II) from gabapentin
hydrochloride that is demanded for using and
commercial realization. This method shows absence
of technical defects associated with using
devices for ion-exchange resins and provides
avoiding passing polymorphous form (II) of
gabapentin that differs from that is represented
in the market.

EFFECT: improved preparing method.
9 cl, 2 ex

Страница: 2

EN

R
U

2
2
8
9
5
7
2

C
2

2
C

2
7

5
9

8
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2289572


RU 2 289 572 C2

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  1-(àìèíîìåòèë)

öèêëîãåêñàíóêñóñíîé êèñëîòû (ãàáàïåíòèíà).
Óðîâåíü òåõíèêè
Ãàáàïåíòèí, îïèñûâàåìûé ñëåäóþùåé ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé (I):

ïðåäñòàâë åò ñîáîé äåéñòâóþùåå íà÷àëî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â îñíîâíîì
èñïîëüçóåìîå ïðè ëå÷åíèè ÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî öåðåáðàëüíûì çàáîëåâàíèåì, à
èìåííî, ýïèëåïñèåé ("Drugs of the future", vol.9, ¹6, 1984, pp.418-419). Â óðîâíå
òåõíèêè îïèñàíû ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ñèíòåçà äàííîé ìîëåêóëû. Àìåðèêàíñêèé ïàòåíò US
4024175 îïèñûâàåò ïîëó÷åíèå ãàáàïåíòèíà èç ãèäðîõëîðèäà ïóòåì îáðàáîòêè âîäíîãî
ðàñòâîðà äàííîé ñîëè èîíîîáìåííûìè ñìîëàìè äë  òîãî, ÷òîáû óäàëèòü õëîðèäíûé èîí è
ïåðåâåñòè ìîëåêóëó ãàáàïåíòèíà â ôîðìó ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû. Ðàñòâîð, ïîëó÷åííûé
ïî çàâåðøåíèè îáðàáîòêè, êîíöåíòðèðîâàëè ïóòåì îòãîíêè, à îñòàòîê èçâëåêàëè ïðè
ïîìîùè ñïèðòîâ, ïîçâîë þùèõ âûäåë òü ãàáàïåíòèí. Îäíàêî äàííûé ñïîñîá ñëîæåí è
òðóäåí, â ÷àñòíîñòè, èç-çà òåõíîëîãèè êîíñòðóèðîâàíè  ñïåöèàëüíîé óñòàíîâêè,
íåîáõîäèìîé äë  óäàëåíè  õëîðèäíîãî èîíà è ïåðåâîäà ãàáàïåíòèíà â ôîðìó ñâîáîäíîé
àìèíîêèñëîòû.

Â WO 98/28255 îïèñàí ñïîñîá ïîëó÷åíè  ãàáàïåíòèíà èç åãî ãèäðîõëîðèäà, â êîòîðîì
óäàëåíèå õëîðèäíîãî èîíà îñóùåñòâë þò ïóòåì, îòëè÷íûì îò òîãî, êîòîðûé îïèñàí â
ïðåäûäóùåì ïàòåíòå. Ïîñëå ðàñòâîðåíè  ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â ïîäõîä ùèõ
íåâîäíûõ ðàñòâîðèòåë õ ê ïîëó÷åííîìó â ðåçóëüòàòå ðàñòâîðó äîáàâë þò àìèí, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñ  ñîëü ñ õëîðèä-èîíîì, äåëà  åãî ðàñòâîðèìûì è, òàêèì
îáðàçîì, äåëà  âîçìîæíûì îñàæäåíèå ãàáàïåíòèíà â íîâîé ïîëèìîðôíîé ôîðìå,
íàçûâàåìîé "ÔÎÐÌÎÉ III", êîòîðà  îòëè÷àåòñ  îò ïîëèìîðôíîé ôîðìû, èçâåñòíîé ïîä
íàçâàíèåì "ÔÎÐÌÀ II", êîòîðà  è  âë åòñ  òîé, êîòîðóþ íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóþò è
êîììåð÷åñêè ðåàëèçóþò. Ãàáàïåíòèí, ïîëó÷åííûé â ïîëèìîðôíîé ôîðìå, èçâåñòíîé ïîä
íàçâàíèåì "ÔÎÐÌÀ III", íåîáõîäèìî ïåðåâîäèòü â ïîëèìîðôíóþ ôîðìó "ÔÎÐÌÀ II",
èñïîëüçó  îáðàáîòêó ñïèðòàìè. Êðîìå òîãî, äàííà  îáðàáîòêà èìååò íåäîñòàòîê, êîòîðûé
çàêëþ÷àåòñ  â íåâîçìîæíîñòè èçâëå÷åíè  èñïîëüçîâàííîãî àìèíà è îòïðàâëåíè  åãî íà
ðåöèêë íà ñòàäèþ îáðàçîâàíè  ñîëè ñ õëîðèäíûì èîíîì. Ïîýòîìó ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü
â ðàçðàáîòêå ñïîñîáà, ïðèâîä ùåãî ê ïîëó÷åíèþ ãàáàïåíòèíà â ïîëèìîðôíîé ôîðìå
"ÔÎÐÌÀ II", êîòîðà   âë åòñ  ñàìîé âîñòðåáîâàííîé äë  ïðèìåíåíè  è êîììåð÷åñêîé
ðåàëèçàöèè, èç ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà, êîòîðûé áûë áû ëèøåí òåõíè÷åñêèõ
íåäîñòàòêîâ, ñâ çàííûõ ñ íåîáõîäèìîñòüþ èñïîëüçîâàíè  óñòàíîâîê äë  èîíîîáìåííûõ
ñìîë, è ïîçâîë ë áû èçáåæàòü ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ïîëèìîðôíóþ ôîðìó "ÔÎÐÌÀ III"
ãàáàïåíòèíà, êîòîðà  îòëè÷àåòñ  îò òîé, ÷òî ïðåäñòàâëåíà íà ðûíêå.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè .
Â íàñòî ùåå âðåì  íàéäåí íîâûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ãàáàïåíòèíà â ïîëèìîðôíîé ôîðìå

"ÔÎÐÌÀ II" èç ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà, äåëàþùèé âîçìîæíûì ïðåîäîëåíèå òåõíè÷åñêèõ
íåäîñòàòêîâ è íåäîñòàòêîâ, ñâ çàííûõ ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðîõîæäåíè  ÷åðåç
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó, íå èñïîëüçóåìóþ äë  ïðîäàæè, òèïè÷íûõ äë  ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ
èç óðîâí  òåõíèêè.

Çà âèòåëü íåîæèäàííî è ê ñâîåìó óäèâëåíèþ îáíàðóæèë íîâûé ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ãàáàïåíòèíà â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II" èç ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà, â êîòîðîì
óäàëåíè  õëîðèä-èîíà äîñòèãàþò â ðåçóëüòàòå îñàæäåíè  åãî â âèäå íåðàñòâîðèìîé ñîëè ñ
âûñâîáîæäåíèåì ãàáàïåíòèíà â ðàñòâîðå â ôîðìå ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè .
Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå ñïîñîáà

ïðåâðàùåíè  ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â ãàáàïåíòèí, âêëþ÷àþùåãî:
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RU 2 289 572 C2

a) ðàñòâîðåíèå ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â ðàñòâîðèòåëå, â êîòîðîì ïîëíîñòüþ
ðàñòâîðèìû ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà è ãàáàïåíòèí; è

b) ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå àìèíà, êîòîðûé äåëàåò âîçìîæíûì óäàëåíèå õëîðèäíîãî
èîíà èç ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà, â ðåçóëüòàòå îñàæäåíè 
ãèäðîõëîðèäà äàííîãî àìèíà ñ âûñâîáîæäåíèåì ãàáàïåíòèíà â ðàñòâîðå â ôîðìå
ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû.

Ðàñòâîðèòåëü, ïðèìåí åìûé íà ñòàäèè à) äë  ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ãèäðîõëîðèäà
ãàáàïåíòèíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  âîäíûì ðàñòâîðèòåëåì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ðàñòâîðèòåëåì, ñîñòî ùèì, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 50% (ìàñ.) èç âîäû, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðèòåëü ñîñòîèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 70% (ìàñ.) èç âîäû,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðèòåëü ñîñòîèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 90% (ìàñ.) èç
âîäû, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäó.

Àìèí, èñïîëüçóåìûé íà ñòàäèè b) äë  óäàëåíè  õëîðèäíîãî èîíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî
 âë åòñ  àìèíîì ñ öèêëîàëêèëüíûìè èëè àðèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî åãî âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìîíîöèêëîãåêñèëàìèíà,
äèöèêëîãåêñèëàìèíà, äèáåíçèëàìèíà, òðèöèêëîãåêñèëàìèíà èëè èõ ñìåñåé, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî èì  âë åòñ  äèöèêëîãåêñèëàìèí. Ðàñòâîðåíèå íà ñòàäèè à) îñóùåñòâë þò
ïðè òåìïåðàòóðå, êîòîðà  çàâèñèò îò èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , è ïîäáèðàåòñ  òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû ñäåëàòü âîçìîæíûì ïîëíîå ðàñòâîðåíèå ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà è
ãàáàïåíòèíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî òåìïåðàòóðà íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò 10° äî 90°Ñ, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî - â äèàïàçîíå îò 20° äî 70°Ñ, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - â äèàïàçîíå
îò 30° äî 50°Ñ.

Îäèí èç íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ ðåàëèçàöèè ñïîñîáà ïðåâðàùåíè 
ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â ãàáàïåíòèí, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àåò â
äîïîëíåíèå ê ñòàäè ì à) è b), îïèñàííûì âûøå, ñòàäèþ óäàëåíè  ñ) â ðåçóëüòàòå
îòôèëüòðîâûâàíè  îñàäêà ãèäðîõëîðèäà àìèíà èç ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ãàáàïåíòèí â
ôîðìå ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû, è èçâëå÷åíèå àìèíà â ðåçóëüòàòå ùåëî÷íîé îáðàáîòêè
ãèäðîõëîðèäà àìèíà ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî àìèíà, êîòîðûé âîçâðàùàþò íà ðåöèêë íà
ñòàäèþ b).

Äîïîëíèòåëüíûé ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò ðåàëèçàöèè ñïîñîáà, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àåò â äîïîëíåíèå ê ñòàäè ì à), b) è ñ), îïèñàííûì âûøå, òàêæå
ñòàäèþ d), â êîòîðîé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ãàáàïåíòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû,
êîíöåíòðèðóþò ïóòåì îòãîíêè, à îñòàòîê èçâëåêàþò ïðè ïîìîùè ñïèðòîâ, âûáèðàåìûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëîâûõ ñïèðòîâ, ëèíåéíûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ, ñîäåðæàùèõ îò
îäíîãî äî ÷åòûðåõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè èõ ñìåñåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïîìîùè
ýòèëîâîãî ñïèðòà, ÷òî ïîçâîë åò âûäåëèòü ãàáàïåíòèí â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II".

Äîïîëíèòåëüíûé ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò ðåàëèçàöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âêëþ÷àåò â äîïîëíåíèå ê ñòàäè ì à), b), ñ) è d) òàêæå ñòàäèþ å), ãäå ãàáàïåíòèí â
ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II", âûäåëåííûé íà ñòàäèè d), î÷èùàþò â ðåçóëüòàòå
îáðàáîòêè ïðè ïîìîùè ñïèðòà, âûáèðàåìîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëîâûõ ñïèðòîâ,
ëèíåéíûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ, ñîäåðæàùèõ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè
èõ ñìåñåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïîìîùè ñìåñè ìåòèëîâûé ñïèðò/èçîïðîïèëîâûé ñïèðò.

Ãîâîð  áîëåå êîíêðåòíî, â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  â ñïîñîáå èñïîëüçîâàëè ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà,
îïèñûâàåìûé ôîðìóëîé (II)

ïîëó÷àåìûé â ðåçóëüòàòå õîðîøî èçâåñòíîé ðåàêöèè "ïåðåãðóïïèðîâêè Ãîôìàíà".
Äàííà  ðåàêöè  çàêëþ÷àåòñ  âî ââåäåíèè ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìîãî ôîðìóëîé (III),
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â ðåàêöèþ ñ ãèïîõëîðèòîì íàòðè  èëè êàëè  ëèáî ãèïîáðîìèòîì íàòðè  èëè êàëè  ñ
ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî èçîöèàíàòà, ÷òî âñëåäñòâèå ïîñëåäóþùåé ïåðåãðóïïèðîâêè
ïðèâåäåò ê îáðàçîâàíèþ ãàáàïåíòèíà, âûäåë åìîãî â âèäå ãèäðîõëîðèäà â ðåçóëüòàòå
ïîäêèñëåíè  ðåàêöèîííîé ñðåäû õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé. Ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå - ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà, îïèñûâàåìîå ôîðìóëîé (II), ïîëíîñòüþ
ðàñòâîð åòñ  â âîäíîì ðàñòâîðèòåëå, â äàííîì ñëó÷àå â âîäå, è ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó
äîáàâë ëè àìèí, â äàííîì ñëó÷àå äèöèêëîãåêñèëàìèí, îïèñûâàåìûé ôîðìóëîé (IV),

êîòîðûé ñïîñîáåí îòîáðàòü õëîðèäíûé èîí ó ãàáàïåíòèíà, ïðè÷åì àìèí îáðàçîâûâàë
ñîëü; îáðàçîâàííûé òàêèì îáðàçîì ãèäðîõëîðèä äèöèêëîãåêñèëàìèíà, îïèñûâàåìûé
ôîðìóëîé (V)

â âîäíîé ñðåäå íåðàñòâîðèì, â òî âðåì  êàê ãàáàïåíòèí, òàêèì îáðàçîì ïåðåâåäåííûé â
ôîðìó ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû, íàîáîðîò, îêàçûâàåòñ  ðàñòâîðèìûì â äàííîé ñðåäå.

Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ îòôèëüòðîâûâàëè, èçâëåêà , ñ îäíîé ñòîðîíû, âîäíûé ðàñòâîð,
ñîäåðæàùèé ãàáàïåíòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû, è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, òâåðäóþ
ôàçó (îñàäîê) ãèäðîõëîðèäà àìèíà, â äàííîì ñëó÷àå ãèäðîõëîðèäà äèöèêëîãåêñèëàìèíà,
êîòîðûé îáðàáàòûâàëè ñèëüíûìè îñíîâàíè ìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãèäðîêñèäàìè ùåëî÷íûõ
ìåòàëëîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ãèäðîêñèäîì íàòðè , äåëà , òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíûì
èçâëå÷åíèå àìèíà, â äàííîì ñëó÷àå äèöèêëîãåêñèëàìèíà, è íàïðàâëåíèå åãî íà ðåöèêë.
Âîäíûé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ãàáàïåíòèí, êîíöåíòðèðîâàëè ïóòåì îòãîíêè äî íà÷àëà
îñàæäåíè , ïðè ýòîì îñòàòîê âîçâðàùàëè îáðàòíî ïðè ïîìîùè àëêèëîâîãî ñïèðòà, â
äàííîì ñëó÷àå ýòàíîëà. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ îòôèëüòðîâûâàëè, ïîëó÷à  â ðåçóëüòàòå
ãàáàïåíòèí â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II" ïðè ñîäåðæàíèè ïðèìåñè, îïèñûâàåìîé
ôîðìóëîé (VI)

â êîëè÷åñòâå ìåíåå 0,05% (ìàñ.).
Ñïîñîá, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ïðåäìåò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òàêæå èìååò

ïðåèìóùåñòâî, êîòîðîå çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî êàêîå-ëèáî ïðèñóòñòâèå ãèäðîõëîðèäà
ãàáàïåíòèíà èëè àìèíà, â äàííîì ñëó÷àå äèöèêëîãåêñèëàìèíà, â âîäíîì ðàñòâîðå,
ïîëó÷åííîì ïîñëå óäàëåíè  ãèäðîõëîðèäà àìèíà, â äàííîì ñëó÷àå ãèäðîõëîðèäà
äèöèêëîãåêñèëàìèíà, â ñëó÷àå ñïèðòîâîãî ìàòî÷íîãî ðàñòâîðà, èç êîòîðîãî ãàáàïåíòèí
âûäåë ëè â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II", íå íàáëþäàåòñ .

Ïîëó÷åííûé "ñûðîé" ãàáàïåíòèí ïðè êèï ÷åíèè â êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
îáðàáàòûâàëè ñïèðòîì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëîâûõ ñïèðòîâ,
ëèíåéíûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ, ñîäåðæàùèõ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè
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èõ ñìåñåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñìåñüþ ìåòèëîâîãî ñïèðòà/èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà.
Òåìïåðàòóðó ó ïîëó÷åííîé òàêèì îáðàçîì ñóñïåíçèè äîâîäèëè äî 0°Ñ è ñóñïåíçèþ
ôèëüòðîâàëè, ïîëó÷à  ãàáàïåíòèí â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II", ÷òî ïðîâåð ëè ïðè
ïîìîùè ìåòîäîâ FTIR (ÈÊ-ñïåêòðîñêîïè  ñ ïðåîáðàçîâàíèåì Ôóðüå) è
ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, ñî ñòåïåíüþ ÷èñòîòû, ñîãëàñíî ÂÝÆÕ, ïðåâûøàþùåé
99,9%.

Íèæå ïðèâåäåíû íåêîòîðûå èëëþñòðàòèâíûå, íî íåîãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1.
Â 500 ã äåèîíèçîâàííîé âîäû ðàñòâîð ëè ïðè íàãðåâàíèè äî 30-50°Ñ 100 ã

ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà è äîáàâë ëè 90 ã äèöèêëîãåêñèëàìèíà. Äîáèâàëèñü îáèëüíîãî
îñàæäåíè  ãèäðîõëîðèäà äèöèêëîãåêñèëàìèíà, êîòîðûé îòôèëüòðîâûâàëè ïðè ïîìîùè
âîðîíêè Áþõíåðà. Òâåðäóþ ôàçó ãèäðîõëîðèäà äèöèêëîãåêñèëàìèíà îáðàáàòûâàëè
ãèäðîêñèäîì íàòðè , òàêèì îáðàçîì ïîëó÷à  îáðàòíî äèöèêëîãåêñèëàìèí, êîòîðûé, òàêèì
îáðàçîì, èçâëåêàëè è âîçâðàùàëè íà ðåöèêë íà ñòàäèþ âûäåëåíè  õëîðèäíîãî èîíà â
ðåçóëüòàòå îñàæäåíè , òîãäà êàê âîäíûé ðàñòâîð ñîäåðæàë ãàáàïåíòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé
àìèíîêèñëîòû.

Âîäíûé ðàñòâîð, ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ôèëüòðîâàíè , ïîäâåðãàëè ïåðåãîíêå ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî íà÷àëà îñàæäåíè , à îñòàòîê âîçâðàùàëè îáðàòíî ïðè ïîìîùè
ýòèëîâîãî ñïèðòà, ïðîâîäèëè íàãðåâàíèå äî 40-50°Ñ è ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ îõëàæäàëè â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ è îòôèëüòðîâûâàëè.

Ïîëó÷åííóþ òâåðäóþ ôàçó âûñóøèâàëè â âàêóóìå ïðè 30-40°Ñ, ïîëó÷à  "ñûðîé"
ãàáàïåíòèí â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II" ïðè ñîäåðæàíèè ïðèìåñè, îïèñûâàåìîé
ôîðìóëîé (VI), ìåíüøåì 0,05%. Âûõîä ðàâåí 80%.

Ïðèìåð 2.
50 ã "ñûðîãî" ãàáàïåíòèíà, ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 1, ñóñïåíäèðîâàëè â 250 ã

ìåòèëîâîãî ñïèðòà è 125 ã èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà. Â òå÷åíèå 30 ìèíóò îñóùåñòâë ëè
íàãðåâàíèå ñ êèï ÷åíèåì â êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ
îñóùåñòâë ëè îõëàæäåíèå ïðè 20-25°Ñ è çàòåì â òå÷åíèå åùå äâóõ ÷àñîâ ïðè 0°Ñ.
Ñóñïåíçèþ îòôèëüòðîâûâàëè ïðè ïîìîùè âîðîíêè Áþõíåðà è âûñóøèâàëè â âàêóóìå ïðè
30-40°Ñ, ïîëó÷à  ãàáàïåíòèí â ïîëèìîðôíîé ôîðìå "ÔÎÐÌÀ II" ñî ñòåïåíüþ ÷èñòîòû,
ñîãëàñíî ÂÝÆÕ, ïðåâûøàþùåé 99,85%, ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ëàêòàìà ñîñòàâë åò <0,10%,
à ñîäåðæàíèå õëîðèä àíèîíîâ <100 ppm.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïðåâðàùåíè  ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â ãàáàïåíòèí ïîëèìîðôíîé ôîðìû

(II), âêëþ÷àþùèé:
a) ðàñòâîðåíèå ãèäðîõëîðèäà ãàáàïåíòèíà â âîäå, â êîòîðîé ïîëíîñòüþ ðàñòâîðèìû

ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà è ãàáàïåíòèí; è
b) ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå àìèíà, êîòîðûé äåëàåò âîçìîæíûì óäàëåíèå õëîðèäíîãî

èîíà èç ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ãèäðîõëîðèä ãàáàïåíòèíà, â ðåçóëüòàòå îñàæäåíè 
ãèäðîõëîðèäà äàííîãî àìèíà ñ îñòàâëåíèåì ãàáàïåíòèíà â ðàñòâîðå â ôîðìå ñâîáîäíîé
àìèíîêèñëîòû;

c) óäàëåíè  ïóòåì ôèëüòðîâàíè  îñàäêà ãèäðîõëîðèäà àìèíà èç ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî
ãàáàïåíòèí â ôîðìå ñâîáîäíîé àìèíîêèñëîòû; è

d) âûäåëåíèå ãàáàïåíòèíà â ïîëèìîðôíîé ôîðìå (II) ïóòåì êîíöåíòðèðîâàíè  ðàñòâîðà,
ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè (ñ), ïóòåì îòãîíêè è âîçâðàùåíè  îñòàòêà îáðàòíî ïðè ïîìîùè
ñïèðòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëîâûõ ñïèðòîâ, ëèíåéíûõ èëè
ðàçâåòâëåííûõ, ñîäåðæàùèõ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè èõ ñìåñåé.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì àìèíîì, èñïîëüçóåìûì íà ñòàäèè b),  âë åòñ  àìèí ñ
öèêëîàëêèëüíûìè èëè àðèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè.

3. Ñïîñîá ïî ï.1 è 2, â êîòîðîì àìèí âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ìîíîöèêëîãåêñèëàìèíà, äèöèêëîãåêñèëàìèíà, äèáåíçèëàìèíà, òðèöèêëîãåêñèëàìèíà èëè èõ
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ñìåñåé.
4. Ñïîñîá ïî ï.3, â êîòîðîì àìèíîì  âë åòñ  äèöèêëîãåêñèëàìèí.
5. Ñïîñîá ïî ïï.1-4, â êîòîðîì ãèäðîõëîðèä àìèíà, óäàëåííûé íà ñòàäèè ñ) ïóòåì

ôèëüòðàöèè, îáðàáàòûâàþò ùåëî÷àìè äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñâîáîäíûé àìèí, êîòîðûé
âîçâðàùàþò íà ðåöèêë íà ñòàäèþ b).

6. Ñïîñîá ïî ïï.1-5, â êîòîðîì ñïèðòîì, èñïîëüçóåìûì íà ñòàäèè d),  âë åòñ 
ýòèëîâûé ñïèðò.

7. Ñïîñîá ïî ïï.1-6, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ å), ãäå ãàáàïåíòèí â
ïîëèìîðôíîé ôîðìå (II), âûäåëåííûé íà ñòàäèè d), äîïîëíèòåëüíî î÷èùàþò â ðåçóëüòàòå
îáðàáîòêè ñïèðòîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëîâûõ ñïèðòîâ, ëèíåéíûõ èëè
ðàçâåòâëåííûõ, ñîäåðæàùèõ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè èõ ñìåñåé.

8. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì ñïèðòîì  âë åòñ  ñìåñü ìåòèëîâûé ñïèðò/èçîïðîïèëîâûé
ñïèðò.

9. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, â êîòîðîì ãàáàïåíòèí â ïîëèìîðôíîé ôîðìå (II),
ïîëó÷àþò ñî ñòåïåíüþ ÷èñòîòû, îïðåäåëåííîé ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ>99,85%.
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