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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　　　化学式（１）の非塩化性の環状アミノ酸を生成する方法において、
【化１】
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ここで、ｎは、２、３、４から選択された整数であり、
　　　（Ａ）　無機酸による化学式（１）の環状アミノ酸の付加塩の水溶液を、電気化学
反応容器内で、電気分解をさせるステップと、
　　　　　　　前記電気化学反応容器は、陰イオン選択性膜により分離された陽極区画と
陰極区画とを有し、
　　　　　　　前記電気分解は、一定電圧あるいは一定電流密度で行われ、
　　　（Ｂ）　前記非塩化性の環状アミノ酸を、水溶液から分離するステップと
を有する
ことを特徴とする環状アミノ酸を製造する方法。
【請求項２】
　　　前記電気分解は、一定電圧で行われる
ことを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項３】
　　　前記一定電圧は、３Ｖと２０Ｖの間である
ことを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項４】
　　　前記一定電圧は、８Ｖと１３Ｖの間である
ことを特徴とする請求項３記載の方法。
【請求項５】
　　　前記電気分解は、５０℃未満の温度で行われる
ことを特徴とする請求項１－４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　　　前記温度は、１０℃と２５℃の間である
ことを特徴とする請求項５記載の方法。
【請求項７】
　　　前記陽極区画は、還元剤の水溶液を含む
ことを特徴とする請求項１－６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　　　前記還元剤は、二酸化硫黄である
ことを特徴とする請求項７記載の方法。
【請求項９】
　　　前記環状アミノ酸の付加塩を形成する無機酸は、塩酸（hydrochloric acid）、臭
化水素酸（hydrobromic acid）、ヨウ化水素酸（hydroiodic acid）、フッ化水素酸（hyd
rofluoric acid）および／またはそれらの混合物から選択されるいずれかである
ことを特徴とする請求項１－８のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　　　前記選択された無機酸は、塩酸あるいは臭化水素酸である
ことを特徴とする請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　　　前記水溶液は、さらに水と混和する電気分解安定溶剤を含む
ことを特徴とする請求項１－１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　　　前記水と混和する電気分解安定溶剤は、メタノール（methanol）、エタノール（et
hanol）、プロパノール（propanol）、イソプロパノール（isopropanol）、および／また
はそれらの混合物からなるグループから選択されたアルコールである
ことを特徴とする請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　　　前記水は、水とアルコールの混合液の少なくとも５０容量％である
ことを特徴とする請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
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　　　電気分解される環状アミノ酸の付加塩は、ガバペンティン塩酸塩（gabapentin hyd
rochloride）であり、
　　　前記（Ｂ）ステップで得られた生成物は、非塩化性のガバペンティンである
ことを特徴とする請求項１－１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　　　前記水溶液内のガバペンティン塩酸塩の濃度は、１０重量％と１５重量％の間であ
る
ことを特徴とする請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　　　前記の得られたガバペンティンは、２０ｐｐｍ未満の無機酸陰イオンしか有さない
ことを特徴とする請求項１４または１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　　　前記の得られたガバペンティンは、１０ｐｐｍ未満の無機酸陰イオンしか有さない
ことを特徴とする請求項１６記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　　本発明は、高純度の環状アミノ酸特にギャバペンティンを製造する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　　　化学式（Ｉ）の構造を有する環状アミノ酸
【化１】

（ここでｎは、２、３、４から選択された整数である）は、良好な薬理学特性を有する。
この環状アミノ酸は、脳障害（例えば、てんかん、運動機能低下症等）の治療に用いられ
る。この環状アミノ酸は、脳機能の改善、特に高齢患者のそれの治療に有益である。ｎ＝
２の化合物は、シクロペンタン環（cyclopentane ring）で、ｎ＝３では、環はシクロヘ
キサン環（cyclohexane ring）であり、ｎ＝４は、環はシクロヘプタン環（cycloheptane
 ring）である。特に、ギャバペンティン（ｎ＝３の化学式（Ｉ）の化合物）は、最上級
の薬理学特性を有する化合物である。
【０００３】
　　　特許文献１は、化学式（Ｉ）の化合物（ギャバペンティンを含む）とこの化合物の
製造方法を開示する。特許文献１は、無水結晶ギャバペンティン（anhydrous crystallin
e gabapentin）を塩酸塩（hydrochroride）から得る方法を記載している。この方法は、
塩基性イオン交換樹脂（basic ion exchange resin）を用いて、塩酸塩の水溶液を処理し
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、その後、エタノール／エーテルの混合液内で晶出する。
【０００４】
　　　特許文献２、３は、前記の環状アミノ酸を得る別の方法を記載している。この方法
は、化学式（ＩＩ）のラクタムを中間体として用いる。
【化２】

ここで、ｎは２、３、４から選択された整数である。
【０００５】
　　　例えば、ラクタム（ＩＩ）（ここで、ｎ＝３）を塩酸塩で加水分解することにより
、ギャバペンティン塩酸塩（gabapentin hydrochloride）が得られる。これをイオン交換
樹脂で処理することにより、,遊離アミノ酸のギャバペンティンに変換する。これは、特
許文献１に開示された方法に類似する。
【０００６】
　　　化学式（Ｉ）の環状アミノ酸を得る別の方法が、実用的方法として、開示されてい
る。これは、例えば、特許文献４に開示されたギャバペンティンを製造する方法である。
この方法は、中間体として、無機酸（例えば塩酸塩）による化学式（Ｉ）の環状アミノ酸
の付加塩（an addition salt of amino acid with a mineral acid）を用いるが、簡単な
製造工程と安価な試薬の使用が課題として残る。
【０００７】
【特許文献１】スペイン特許第ＥＳ４４３７２３－Ａ号明細書　　　　　　　　　　　対
応日本出願：特開昭５１－８８９４０号
【特許文献２】欧州特許第ＥＰ４１４２７３－Ａ２号明細書　　　　　　　　　　　対応
日本出願：特開平０３－８１７９３号
【特許文献３】欧州特許第ＥＰ４１４２７５－Ａ２号明細書　　　　　　　　　　　対応
日本出願：特開平０３－９００５４号
【特許文献４】欧州特許第ＥＰ４３２５０４－Ａ２号明細書　　　　　　　　　　　対応
日本出願：特開平０３－１７６４５９号
【特許文献５】欧州特許第ＥＰ４１４２６３－Ａ２号明細書　　　　　　　　　　　対応
日本出願：特開平０３－９００５３号
【特許文献６】国際公開第ＷＯ０１／０９７６１２－Ａ１号明細書
【特許文献７】欧州特許第ＥＰ３４０６７７－Ａ２号明細書　　　　　　　　　　　対応
日本出願：特開平０２－１１５４６号
【特許文献８】国際公開第ＷＯ００／０１６６０－Ａ１号明細書
【特許文献９】欧州特許第ＥＰ１１７４９１８－Ａ２号明細書
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【特許文献１０】国際公開第ＷＯ０２／３４７０９－Ａ２号明細書
【特許文献１１】米国特許第ＵＳ２００３／０１１９９０８－Ａ１号明細書
【特許文献１２】国際公開第ＷＯ０３／０８９４０３－Ａ１号明細書
【特許文献１３】国際公開第ＷＯ９８／２８４５５－Ａ１号明細書
【特許文献１４】国際公開第ＷＯ０２／４４１２３－Ａ１号明細書
【特許文献１５】国際公開第ＷＯ００／５８２６８－Ａ１号明細書
【非特許文献１】“Ion exchange membranes”, T. Sata, Royal Society of Chemistry,
 2004 (ISBN: 0 85404 590 2)
【０００８】
　　　化学式（Ｉ）の環状アミノ酸を、無機酸による環状アミノ酸の付加塩から得る方法
が直面する重大な問題は、化学式（Ｉ）の環状アミノ酸、特にギャバペンティンを、薬剤
生成の活性成分として使用するのに適した品質を具備しなければならないことである。
【０００９】
　　　特許文献５に開示されているように、無機酸の陰イオン（例えば塩化物）が存在す
ることにより、化学式（Ｉ）の環状アミノ酸とそれを薬剤に製造する際に、安定性の問題
が発生する。これは、化学式（ＩＩ）のラクタムが不純物として生成されることが原因で
ある。
【００１０】
　　　貯蔵中にラクタムが生成するのを押さえるために、特許文献５は、化学式（Ｉ）の
環状アミノ酸は、環状アミノ酸に対し無機酸の陰イオンを２０ｐｐｍ未満にしなければな
らないと記載している。
【００１１】
　　　特許文献６によれば、２０ｐｐｍを超える無機酸陰イオンを有するギャバペンティ
ンを有する薬剤生成は、安定化処理を1年間行った後、ラクタムの量が０．２重量％以上
増加しない場合は、安定する。
【００１２】
　　　別の解決方法、即ち、無機酸の陰イオンを無くし、遊離アミノ酸形態の化学式（Ｉ
）の環状アミノ酸を、無機酸による環状アミノ酸の付加塩から得る方法が、見出された。
【００１３】
　　　別の解決方法、即ち、無機酸による環状アミノ酸の付加塩、例えば塩酸塩からギャ
バペンティンを得る方法が、見出されている。
【００１４】
　　　特許文献１，２，３，７，８，９は、塩基性イオン交換樹脂（basic ion exchange
 resin）を用いる解決方法を記載している。
【００１５】
　　　この方法は、無機酸によるギャバペンティンの付加塩を、水あるいは短鎖アルコー
ルに溶解する。その後、この溶液を、塩基イオン交換樹脂を充填したクロマトグラフィー
・コラムを通過させて抽出する。かくしてギャバペンティンが最終的に分離される。
【００１６】
　　　特許文献１０は、強陽イオン交換樹脂の使用を記載している。ギャバペンティンが
この樹脂に固定され、無機酸陰イオンが、水による抽出により取り除かれる。
【００１７】
　　　この同一の方法を用いて、特許文献１１は、ギャバペンティンに対し、ギャバペン
ティン塩酸塩を５ｐｐｍ以下しか含まない安定したギャバペンティン組成物について記載
している。さらに、ギャバペンティンの量に対し、塩化ナトリウム（sodium chloride）
を２０ｐｐｍ以上含む安定したギャバペンティン組成物について記載している。
【００１８】
　　　しかし、この化合物を得る方法は、産業的規模では不利となる欠点を有する。
【００１９】
　　　主要な欠点として、大量の溶剤（脱塩（イオン）水または短鎖アルコール）が必要
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である点である。前記操作を行うためにイオン交換樹脂を充填したクロマトグラフィー・
コラムが必要である。樹脂の再生が必要である。溶出液の測定と収集に必要な大量の材料
が必要である。ラクタムの生成を阻止するために低温での大量の流体の蒸発が必要である
。無機酸陰イオンを十分低い値に還元するのに必要な時間が長い。少量の無機酸陰イオン
しか有さないギャバペンティンを容易に得ることの難しさがある。
【００２０】
　　　特許文献１２は、イオン交換樹脂の使用について記載するが、イオン交換樹脂は、
クロマトグラフィー・コラムに充填されず、固体相の反応剤（reagent）として、無機酸
によるギャバペンティンの付加塩の溶液に直接添加される。その後、樹脂を分離し、遊離
アミノ酸のギャバペンティンの溶液が得られる。
【００２１】
　　　この方法は、かなりの量の樹脂の処理を必要とする。樹脂は、新たに使用する前に
再生しなければならず、少量の無機酸陰イオンしか有さない最終製品を得ることが困難で
ある。
【００２２】
　　　少量の無機酸陰イオンしか有さないギャバペンティンを製造する別の解決方法は、
適宜の溶剤を選択することにより、選択的な沈殿を達成するために、アミンを添加する。
　　　　　　特許文献１３は、ギャバペンティンの同質異像（ＩＩＩ形式と称する）を分
離する方法を記載する。アミンの塩酸塩は溶解保持される。
　　　　　　特許文献１４は、アミンを添加した後、ギャバペンティンは溶解状態で保持
され、沈殿したアミン塩酸塩を取り除く。
【００２３】
　　　これらの方法は欠点を有し、中でも得られた生成物は、中和ステップで使用される
相当量のアミンで汚染されている。そして、これらは、その後、純化ステップを用いて取
り除かなければならない。
【００２４】
　　　無機酸によるギャバペンティンの付加塩からギャバペンティンを得る別の解決方法
は、特許文献１５に記載されている。この特許文献１５は、アミノ酸の等電点に対応する
ｐＨに調整されたギャバペンティン塩酸塩の水溶液のダイアフィルトレーション（diafil
tration）を提案している。
【００２５】
　　　しかし、これらのプロセスの欠点の中でも、高圧ポンプを用いた高価な設備で作業
する必要性、および所定の品質パラメータの範囲内で生成物を得るための長い処理時間を
必要とすることが述べられており、特に、それらはｐｐｍのオーダーの組成物に関連する
場合にはなおさらである。
【００２６】
　　　それ故に、無機酸による環状アミノ酸の付加塩から、化学式（Ｉ）の非塩化性の環
状アミノ酸を得る別の方法が必要となっている。これにより、処理時間の短縮と大量の溶
剤を処理することを減らし、これにより、少量の無機酸陰イオンしか有さない環状アミノ
酸を得ることができる。
【００２７】
　　　特に、その広範囲にわたる商業的利用のために、ギャバペンティンを生成する別の
方法が必要とされている。
【００２８】
　　　本発明者らは、少量の無機酸しか有さない化学式（Ｉ）の環状アミノ酸を、無機酸
による環状アミノ酸の付加塩から電気化学的方法により得ることが、望ましいことを見出
した。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２９】
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　　　本発明の目的は、電気化学方法を適用することにより、化学式（Ｉ）の非塩化性の
環状アミノ酸を得る方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００３０】
　　　化学式（Ｉ）の非塩化性の環状アミノ酸を生成する方法において、
【化３】

ここで、ｎは、２、３、４から選択された整数であり、
　　　（Ａ）　無機酸によるアミノ酸の付加塩の水溶液を、電気化学反応容器内で、電気
分解をさせるステップと、
　　　　　　　前記電気化学反応容器は、陰イオン選択性膜により分離された陽極区画と
陰極区画とを有し、
　　　　　　　前記電気分解は、一定電圧あるいは一定電流密度で行われ、
　　　（Ｂ）　前記非塩化性の環状アミノ酸を、水溶液から分離するステップと
を有する
ことを特徴とする環状アミノ酸を製造する方法。
【００３１】
　　　本明細書において、非塩化性の環状アミノ酸は、１００ｐｐｍ以下、好ましくは２
０ｐｐｍ以下、より好ましくは５ｐｐｍ以下しか無機酸陰イオンを有さない環状アミノ酸
である。
【実施例】
【００３２】
出発材料
　　　電気分解される化合物は、無機酸による化学式（Ｉ）の環状アミノ酸の付加塩であ
る。
【００３３】
　　　好ましくは、電気分解される環状アミノ酸の付加塩は、ギャバペンティン付加塩で
あり、得られた生成物は、非塩化性のギャバペンティンである。
【００３４】
　　　前記の化合物は、特許文献１の実施例１、３、４に記載された方法、あるいは特許
文献２の実施例９に記載された方法のいずれかを用いて準備することができる。
【００３５】
　　　本明細書において、環状アミノ酸とギャバペンティンは、遊離アミノ酸に関連する
。
【００３６】
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　　　環状アミノ酸のアミノ基が、酸で中和されると、アミノ酸の付加塩は、前記酸で形
成される。
【００３７】
　　　化学式（Ｉ）の環状アミノ酸の付加塩は、無機酸と強有機酸で形成できる。無機酸
の一例としては、塩酸（hydrochloric acid）、臭化水素酸（hydrobromic acid）、ヨウ
化水素酸（hydroiodic acid）、フッ化水素酸（hydrofluoric acid）、硫酸（sulfuric a
cid）、リン酸（phosphoric acid）であり、強有機酸（strong organic acid）の一例と
しては、メタンスルホン酸（methanesulfonic acid）、ベンゼン・スルホン酸（benzene 
sulfonic acid）、ｐ－トルエンスルホン酸（p-toluenesulfonic acid）である。
【００３８】
　　　環状アミノ酸による付加塩を形成する無機酸は、好ましくは本発明の方法の為に選
択され、例えば、塩酸（hydrochloric acid）、臭化水素酸（hydrobromic acid）、ヨウ
化水素酸（hydroiodic acid）、フッ化水素酸（hydrofluoric acid）および／またはその
混合物である。より好ましくは、この選択された無機酸は、塩酸（hydrochloric acid）
、臭化水素酸（hydrobromic acid）である。
【００３９】
　　　特に好ましい付加塩は、ギャバペンティン塩酸塩（gabapentin hydrochloride）と
ギャバペンティン臭化水素酸塩（gabapentin hydrobromide）である。
【００４０】
　　　無機酸による環状アミノ酸の付加塩の溶液は、電流が流れ、電気分解が行われるよ
うな水溶液である。この水溶液は、さらに水と混和する電気分解持に安定した溶剤を含む
、すなわち電気分解をする状態で安定している。例えば、アルコールは、これらの溶剤の
１つである。アルコールは、好ましくは、メタノール、エタノール、プロパノール、イソ
プロパノールおよび／またはそれらの混合物から構成されるグループから選択される。
【００４１】
　　　水性アルコール溶液（hydroalcoholic solution）の場合には、水は、通常、水／
アルコールの混合液の少なくとも５０容積％を占める。好ましくは、水は、水／アルコー
ル混合物の主要構成成分である。
【００４２】
　　　溶液中の無機酸による環状アミノ酸の付加塩の濃度は、電気分解を実行するのに選
択された溶剤中の前記付加塩の溶解度により、決定される。
【００４３】
　　　当業者は、本発明の方法を実行するのに最適の濃度を、繰り返し作業で容易に決定
できる。
【００４４】
　　　通常、選択された溶剤システム中で溶質の最大濃度で作業できるように、意図され
、かくして、良好な収率が得られる。
【００４５】
　　　出発化合物がギャバペンティン塩酸塩の場合、すなわち塩酸によるギャバペンティ
ンの付加塩の場合には、水溶液中でその濃度は、通常１０重量％から１５重量％の間であ
る。
【００４６】
電気化学反応容器
　　　本発明の方法の電気分解ステップは、陰イオン選択性膜により分離された陽極区画
と陰極区画とを有する電気化学反応容器内で実行される。
【００４７】
　　　この方法は、電気分解ステップを通して、両方の区画で等しい一定圧力の下で行わ
れる。
【００４８】
　　　電気化学反応容器の利用可能な面積は、本発明の方法に必須のパラメータではない
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。その理由は、電気化学プロセスの条件は、当業者に公知の手段により、各反応容器内に
適合できるからである。典型的な電気化学反応容器の一例は、４ｍ２と８ｍ２の間の面積
を有する。
【００４９】
　　　電極間の距離は、１５ｍｍと２０ｍｍの間である。
【００５０】
　　　陽極区画に配置される陽極は、金属から一般的に形成される。この金属は、ハロゲ
ン分子の形成に起因して、その周囲に生成される酸化状態に耐えることのできる。陽極は
、通常、貴金属（例、ルテニウム（ruthenium）、イリジウム（iridium））でコーティン
グされたチタンから形成される。これらは、その後、電気化学プロセスの作用により酸化
物に変換される。これらの陽極は、酸素進化している陽極（oxygen-evolving anode）と
称する。陽極内に存在する酸化状態にあまり耐えないような他の金属製陽極も使用するこ
とができるが、その寿命は限られており、早めの交換が必要である。
【００５１】
　　　陰極区画に配置される陰極は、低水素過電圧を有する元素から形成される。例えば
、銅、プラチナ処理したチタン、ステンレス・スチール、ニッケルまたは鉄である。水素
が、この区画内で生成され、従って陰極は、酸化の問題を有さない。
【００５２】
　　　陰イオン選択性膜（selective anionic membrane）は、陰極区画内の陰イオンが、
選択的に陽極区画内に通過できるような膜である。そこでそれらはアノードで放電される
が、この膜は、環状アミノ酸を通過させない。
【００５３】
　　　ギャバペンティン塩酸塩の溶液を陰極区画内に有する場合には、塩化物イオンは、
陰イオン選択性膜を通過して、陽極区画内に移動する。そこで、それらは塩化ガスの形態
で放出される。この膜は、ギャバペンティンが陽極区画内に通過するのを阻止する。
【００５４】
　　　陰イオン膜の製造と構造は、非特許文献１に記載されている。
【００５５】
　　　本発明の方法を実行するのに適した陰イオン選択性膜の市販品の一例は、以下のも
のがある
　　　・IONAC MA 3475とIONAC MA 7500（Sybron Chemicals社から市販されている）
　　　・SYBRON MAシリーズ（Sybron Chemicals社から市販されている）、
　　　・SELEMION（旭硝子社から市販されている）。
【００５６】
電気化学反応
　　　無機酸による化学式（Ｉ）の環状アミノ酸の付加塩（例えばギャバペンティン塩酸
塩あるいはギャバペンティン臭化水素酸塩）の水溶液（最終的に水性アルコール溶液）が
、電気化学反応容器の陰極区画内に導入される。陽極区画は水で充填される。
【００５７】
　　　ギャバペンティン塩酸塩の水溶液の電気分解の場合には、陽極で発生する電気化学
反応は、陰イオン塩化物の放出からなる。塩化物が塩素ガスを生成する。
　　　２Ｃｌ－　→　Ｃｌ２＋２ｅ－

【００５８】
　　　電気分解プロセスにおいて、ハロゲン化物の陰イオンは、陰極区画から陰イオン選
択性膜を介して、陽極に移動する。そこで、それらは、ハロゲン分子の形で放出される。
無機酸の陰イオンが、塩化物イオン又は臭化物イオンの場合には、塩素又は臭素が、陽極
にそれぞれ形成される。
【００５９】
　　　陽極区画内のハロゲン分子の存在は、陽極の寿命を短くする方向に作用し、陰イオ
ン選択性膜の有効性を低減させる。その理由は、ハロゲン分子は、酸化剤に対し、敏感だ
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からである。
【００６０】
　　　このために、本発明の方法は、前記のハロゲンを取り除くシステムを有することが
望ましい。ハロゲンを吸収し、それを還元溶液（例えば、亜硫酸水素ナトリウム（sodium
 bisulfite）あるいは水酸化ナトリウム溶液（sodium hydroxide solution））を有する
トラップ・システム内に導く真空システムが、前記のハロゲン除去を実行するのに用いら
れるシステムの1つである。
【００６１】
　　　ギャバペンティン塩酸塩を本発明の方法の出発材料として用いる場合には、陽極内
で生成された塩素は、水酸化ナトリウム溶液内に吸収される。これにより、次亜塩素酸ナ
トリウム溶液（sodium hypochlorite solution）を得ることができ、これは、ギャバペン
ティン塩酸塩を、ホフマン転位の手段により特許文献１に記載された方法により合成する
のに用いられる。同一の方法が、ギャバペンティン臭化水素酸塩を用いる場合にも適用で
きる。これにより、この場合は、次亜臭素酸ナトリウム溶液（sodium hypobromite solut
ion）が得られる。
【００６２】
　　　陽極内で形成されるハロゲンを除去する別のシステムは、陽極区画内に還元剤の水
溶液を入れることを含む。本発明の方法においては、還元剤は、溶液内にイオンを生成し
ない。このイオンは、ギャバペンティンを生成する電気化学方法と干渉することがある。
二酸化硫黄溶液（sulfur dioxide solution）を用いることが特に好ましい。０．３重量
％と０．７重量％の間の二酸化硫黄を含む水溶液を使用するのが、さらに好ましい。
【００６３】
　　　陰極区画内において、陰極の電気化学反応は、水素の放出とヒドロキシル・イオン
（hydroxyl ion）の生成からなる。
　　　２Ｈ２Ｏ＋２ｅ－　→　２ＯＨ－＋Ｈ２

【００６４】
　　　ギャバペンティン塩酸塩の水溶液の電気分解の場合には、ヒドロキシル・イオンは
、陰極の周囲の領域で、ギャバペンティンの付加塩を中和し、その結果、電気的に中性の
ギャバペンティン（Ｉ）が形成される。ギャバペンティンは、その内部の塩と平衡状態に
あり、これもまた電気的に中性である。
【化４】

【００６５】
　　　環状アミノ酸の水溶液は、陰極区画内で得られ、この溶液から、従来公知の技術（
例えば、真空中で５０℃以下の温度でも蒸発）により、アミノ酸を分離できる。
【００６６】
電気分解プロセスのパラメータ
　　　電気分解のプロセスは、一定電圧あるいは一定電流密度で行われる。
【００６７】
　　　２つの電極間の電圧即ち電位差は、イオンの移動を引き起こす力、すなわち電流強
度密度である。
【００６８】
　　　電流密度は、電極の単位表面に対する電流の強度である。電気分解反応の場合にお
いては、電流強度は、溶液内で分解するイオンにより生成される。
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【００６９】
　　　当業者は、本発明の動作条件を、経済的に実行可能であるように、陽極における環
状アミノ酸の酸化が阻止されるような動作条件を、試行錯誤により、決定できる。
【００７０】
　　　一定電流密度で電気分解方法を実行する場合には、電気化学反応容器と、電流の強
度と電圧のパラメータは、陽極における環状アミノ酸の放電が、４０Ｖを超えないように
すること、経済的に有利な方法を得るためには、３Ｖ以下の電圧で行うように、調整する
。
【００７１】
　　　電気分解のプロセスは、本発明においては一定電圧で行われる。この一定電圧は、
３Ｖと２０Ｖの間で、より好ましくは、８Ｖと１３Ｖの間である。
【００７２】
　　　電気分解のプロセスにおいて、３Ｖ以下の電圧を使用することは、得られた環状ア
ミノ酸の品質特性の観点から悪くはないが、より大きな産業上の設備あるいはより長い処
理時間を必要とする。
【００７３】
　　　電気分解方法をより高い電圧（例えば４０Ｖ台）で行う場合には、収率の損失が発
生する。その理由は、環状アミノ酸が、陽極の方向に移動し酸化する傾向が大きくなるか
らである。
【００７４】
　　　電圧値が、電流値と抵抗値の積に等しいことを考慮すると、本発明の方法における
一定電圧により、陰極区画内に含まれる溶液による抵抗値に応じて、システムの電流強度
が変化することになる。
【００７５】
　　　ハロゲン化物イオン（halide ion）が陽極区画に移動すると、抵抗が増加する。言
い換えると、陰極区画内にある無機酸による環状アミノ酸の付加塩の溶液の導電性は、減
少する。溶液の導電性は、その中にあるハロゲン化物イオンの濃度に比例する。初期の導
電性値は、通常４０ｍＳと６０ｍＳの間である。しかし、プロセスの終了時においては、
それらは、通常１５０μＳと３００μＳの間である。
【００７６】
　　　従って、初期の電流密度は、電圧と陰極区画内の無機酸による環状アミノ酸の付加
塩の濃度によって決まる。開始時の電流密度の一般の値は、５００Ａ／ｍ２と２，０００
Ａ／ｍ２の間であり、より好ましくは、１，０００Ａ／ｍ２と１，５００Ａ／ｍ２の間で
ある。
【００７７】
　　　電気分解のプロセスを通して、電流密度は、ハロゲン化物イオンが陽極区画の方向
に動くにつれて、小さくなる。陰極区画は、電荷を有さない環状アミノ酸が多くなる。電
気分解終了時おける電流密度の一般的な値は、３０Ａ／ｍ２と７０Ａ／ｍ２の間である。
【００７８】
　　　環状アミノ酸の溶液が導電状態でなくなり、そして導電性が無くなるにつれて、電
流密度は所定の最低値に達すると、電気化学反応は終了する。
【００７９】
　　　陽極区画内のｐＨも、電気分解が進行するにつれて、同様に変わる。電気分解開始
時のｐＨは約１である。その理由は、陽極区画は、無機酸による環状アミノ酸の付加塩の
溶液を含むからである。電気分解終了時のｐＨは、中性領域に近づくが、その理由は、環
状アミノ酸の溶液を含むからである。
【００８０】
　　　導電率（導電性）の減少とｐＨ値の増加は、本発明の方法の全工程を通して、陰極
区画で観測される。
【００８１】
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　　　前述したように、導電性は、陰極区画内の無機酸の陰イオン濃度に比例し、その結
果、導電性を連続的に制御することが可能であり、同時に、溶液内の陰イオンの濃度が、
品質パラメータとして確立された濃度に対応する時に、反応を終了させることができる。
この前記濃度は、環状アミノ酸に対する無機酸の陰イオンの２０ｐｐｍ未満あるいは以上
である。この値は、当業者が適当と認めるものであり、最新の従来技術に示されている。
【００８２】
　　　本発明の方法において、電気分解のプロセスは、不純物としてのラクタムの形成が
阻止されるような温度で行われる。この温度は、好ましくは５０℃未満であり、より好ま
しくは１０℃と２５℃の間である。
【００８３】
　　　この温度は、当業者に公知の装置を用いて、所定値の間に維持される。プレート型
熱交換器は、外部回路を介して溶液を冷却するが、このような装置の一例である。
【００８４】
　　　選択された温度範囲が、無機酸による環状アミノ酸の付加塩が、陰イオン選択性膜
を通過するのを最小にし、生産効率を上げる。
【００８５】
非塩化性の環状アミノ酸の分離
　　　本発明の方法においては、非塩化性の環状アミノ酸が、水溶液最終的には含水アル
コール（hydroalcoholic）溶液内に存在し、陰極区画の溶液が、当業者に公知の技術、例
えば、蒸発（evaporation by distillation）、霧状化（atomization）、ターボ乾燥（tu
rbo-drying）により、分離される。
【００８６】
　　　例えば、環状アミノ酸の水溶液の蒸発の場合には、温度が５０℃を超えない（５０
℃以上ではラクタムを不純物として生成する）ようにして、真空引きの手段により、乾燥
状態になるよう蒸発させる。水溶液は、通常１０℃と２５℃の間の温度で、蒸発する。真
空は、通常１３３Ｐａと１，３３３Ｐａ（１－１０ｍｍＨｇ）の間である。
【００８７】
　　　非塩化性の環状アミノ酸を、その後、メタノール、エタノール、イソプロパノール
からなるグループから選択された溶剤の中で、結晶化する。
【００８８】
　　　本発明の方法により得られた非塩化性の環状アミノ酸は、環状アミノ酸の量に対し
、無機酸の陰イオンは１０ｐｐｍ未満であり、３ｐｐｍ未満の値が一般的である。ラクタ
ムの成分については、通常の値は、０．０１重量％以下であり、０．００１重量％未満の
値にすることも可能である。
【００８９】
　　　本発明の方法により、無機酸の陰イオンの量がギャバペンティンに対し２０ｐｐｍ
未満となるような非塩化性のギャバペンティンが製造できる。無機酸陰イオンの量は、好
ましくは１０ｐｐｍ未満である。無機酸の陰イオンが０ｐｐｍの非塩化性のギャバペンテ
ィン、すなわち、陰イオンの完全に取り除いた非塩化性のギャバペンティンも得ることが
できる。これは、イオン交換樹脂を用いる方法の場合には困難なことであった。
【００９０】
　　　本発明の方法の間の環状アミノ酸の喪失は、２％以下である。
【００９１】
　　　本発明の方法により、単純なステップで、化学式（Ｉ）の非塩化性の環状アミノ酸
を得ることができる。本発明の方法は、良好な生産効率と高品質で、且つラクタムの量が
少なく、当業者の品質パラメータによって、無機酸陰イオンの量も３ｐｐｍ未満である。
本発明の方法により、生成物およびその薬剤構成の両方が安定的にできる。
【００９２】
　　　本発明の方法により、無機酸陰イオンの容量は、オンラインで制御可能であり、反
応を、所定のパラメータに達したときに、停止させる。
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　　　以下の実験例は、本発明の実施例の詳細な説明とその利点を当業者に提供するため
のものである。
【００９４】
実験例
実験例１　　　ギャバペンティンの製造
　　　２００ｋｇのギャバペンティン塩酸塩と１，５００ｋｇの脱イオン水からなる水溶
液を陰極区画内に配置した。０．５重量％の二酸化硫黄の水溶液５，０００ｋｇを陽極区
画内に配置した。これらの区画を有する電気化学反応容器の有効表面積は、６ｍ２である
。陽極区画は、酸素放出陽極を有し、陰極区画は、ステンレス・スチール製の陰極を有す
る。これらは、ＳＹＢＲＯＮ　ＭＡシリーズ（Sybron Chemicals社より市販されている）
の陰イオン選択性膜により分離されている。
【００９５】
　　　循環ポンプが駆動され、１１Ｖの一定電圧が電気分解用に設定された。
【００９６】
　　　次のパラメータ値が電気化学方法の間記録された。電流密度と、陰極区画の導電率
（導電性）とｐＨである。
【００９７】
　　　電流密度は、１，２５０Ａ／ｍ２の初期値から５０Ａ／ｍ２の最終値まで徐々に減
少した。陰極区画の導電率も、同時に、５０ｍＳの初期値から２００μＳの最終値まで減
少し、ｐＨ値は１から７になった。
【００９８】
　　　電気分解は、陰極区画の溶液の温度を１５℃に維持しながら行われた。これは、外
部プレート熱交換器により行われた。
【００９９】
　　　電気分解が上記のパラメータで終了すると、陰極区画の溶液を蒸発器内に放出した
。
【０１００】
　　　水を、１３３Ｐａと１，３３３Ｐａ（１－１０ｍｍＨｇ）の間の真空度と、１０℃
と２５℃の間の温度で、乾燥状態になるまで蒸発させた。
【０１０１】
　　　蒸発が終了すると、１，５００ｋｇのイソプロパノールを添加して、溶解が完全で
あるのをチェックするため、還流温度（reflux temperature）で、可能な限り短い時間加
熱した。その後、溶液を０℃に冷却して、ギャバペンティンを沈殿（precipitation）に
より得た。
【０１０２】
　　　かくして得られた固体をフィルタ処理し、無水イソプロパノール（anhydrous isop
ropanol）で洗浄し、室温で高真空の回転ドラム中で乾燥させた。
【０１０３】
　　　かくして、約１５０ｋｇのギャバペンティンが得られた。
【０１０４】
　　　塩化物の量を、モーア方法（Mohr method）の滴定（titration）により決定し、そ
の結果、１０ｐｐｍ未満の値が得られた。
【０１０５】
　　　ラクタムの量は、ＨＰＬＣにより決定され、０．０１％未満の値が得られた。
【０１０６】
　　　以上の説明は、本発明の一実施例に関するもので、この技術分野の当業者であれば
、本発明の種々の変形例を考え得るが、それらはいずれも本発明の技術的範囲に包含され
る。
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