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(57) В изобретении описан способ очистки основания налтрексона из реакционной смеси,
концентрированной выпариванием, и/или из смесей, содержащих налтрексон, в присутствии
других органических или неорганических веществ путем тритурации и/или экстракции
и кристаллизации из циклопентилметилового эфира (ЦПМЭ), необязательно из смеси
циклопентилметилового эфира и органического растворителя. С помощью этого способа получают
налтрексон высокого качества (по чистоте и содержанию), который может быть использован в
лекарственной форме для парентерального применения.
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Область техники 

Изобретение относится к области фармацевтического производства. Оно относится к получению и 

очистке налтрексона, который используется в качестве антагониста опиоидных анальгетиков. 

Предшествующий уровень техники 

Налтрексон, структура (1), и его соли, такие как гидрохлорид налтрексона, являются активными 

фармацевтическими ингредиентами (АФИ), которые используются, в частности, для снижения психоло-

гической зависимости у пациентов с наркотической зависимостью 

 
Налтрексон может быть выделен или очищен путем кристаллизации или осаждения. Из патентной 

литературы известно несколько способов очистки (описанных в упомянутых ниже патентах) с использо-

ванием полярных, неполярных, протонных, а также апротонных растворителей. 

В US 3332950 описано получение основания налтрексона путем осаждения из воды с последующей 

перекристаллизацией из ацетона. Данные о чистоте или содержании продукта не сообщаются. 

В US 4141897 описан синтез налтрексона. Налтрексон получают из реакционной смеси путем экс-

тракции в хлорированные растворители (дихлорметан и хлороформ) с последующим выпариванием до 

сухого состояния. Остаток после дистилляции кристаллизуют из ацетона. Более подробные данные о 

чистоте или содержании не сообщаются. 

В WO 2004/108084 описаны сольваты налтрексона с бензиловым спиртом, диметилформамидом, 

метанолом, дихлорметаном, ацетоном, этилацетатом, толуолом, гексаном и моногидрат налтрексона, 

полученные быстрым или медленным охлаждением растворов налтрексона в подходящем растворителе, 

охарактеризованные с помощью порошковой рентгеновской дифракции, данных ДСК (дифференциаль-

ная сканирующая калориметрия) и ИК-спектров (инфракрасные). 

В WO 2004/108084 моногидрат основания налтрексона получали быстрым охлаждением водного 

раствора. Моногидрат охарактеризован с помощью порошковой рентгеновской дифракции, данных ДСК 

и ИК-спектрометрии. Более подробно чистота или содержание в патенте не приведены. 

В US 2010021675 описана не содержащая растворителей форма налтрексона, охарактеризованная с 

помощью порошковой рентгеновской дифракции. Под термином "не содержащий растворителей" авторы 

подразумевают форму, которая не является ни гидратом, ни сольватом. Объектом изобретения является 

физическая форма налтрексона, представляющая собой стабильный продукт с высокой чистотой, опре-

деленной с помощью ВЭЖХ (высокоэффективная жидкостная хроматография), более подробные харак-

теристики которой, однако, не приведены. Также описан способ получения такой формы из любого суб-

страта, содержащего налтрексон (предпочтительно из смеси, содержащей по меньшей мере 80% налтрек-

сона), который растворяют при высокой температуре в растворителе, содержащем по меньшей мере одну 

сложноэфирную группу, или в смеси таких растворителей. Авторы в описании изобретения перечисляют 

сложноэфирные соединения, такие как метилацетат, этилацетат, метилбутират, метилбензоат и т.д. 

Авторы патента RU 2505542 обнаружили, что основание налтрексона в форме гемигидрата может 

быть получено с высоким выходом простым перемешиванием суспензии безводного основания налтрек-

сона в течение указанного времени без необходимости растворения, в качестве альтернативы путем на-

гревания и последующей фильтрации гемигидрата налтрексона. 

В большинстве случаев выход и чистота полученного налтрексона не сообщаются. 

На основе патентного поиска были найдены патенты, в которых описано использование циклопен-

тилметилового эфира для экстракции или кристаллизации различных соединений с неопиоидной основ-

ной структурой (WO 2006/121106 - способ получения производного индола, имеющего пиперидиновое 

кольцо, JP 2009-185187 - способ производства алкилфенолформальдегидной соконденсированной смолы, 

JP 2010-229042 - способ получения лауролактама, US 2011/0257401 - способ получения оптически актив-

ной карбоновой кислоты, US 2011/0272681 - материал светоизлучающего элемента и светоизлучающий 

элемент, JP 2010-195745 - способ получения соединения γ-кетоацеталя и производного пиррола,  

JP 2005-289836 - способ очистки йопамидола; JP 2004-256434 - способ очистки 2,5-дигидроксибензойной 

кислоты). 

Краткое описание изобретения 

В литературе не описано применение простых эфиров для экстракции и кристаллизации основания 

налтрексона. Исследуя возможности использования простых эфиров, авторы обнаружили, что основание 

налтрексона либо имеет плохую растворимость, либо плохо очищается путем кристаллизации из этих 

растворителей, либо имеет низкий выход. Неожиданно было обнаружено, что применение циклопентил-

метилового эфира структуры 2 (ЦПМЭ) для кристаллизации налтрексона преодолевает недостатки 
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предшествующего уровня техники и приводит к получению продукта от белого до светло-бежевого цве-

та с высокой чистотой и содержанием выше 98% (данные ВЭЖХ). Это свойство также может быть ис-

пользовано при перекристаллизации основания налтрексона с чистотой ниже 80 мас.%, когда обычно 

достаточно одной кристаллизации; если необходима более высокая чистота, можно использовать по-

вторную кристаллизацию. Преимущество состоит в том, что основание налтрексона имеет хорошую рас-

творимость в циклопентилметиловом эфире уже при слегка повышенных температурах (разбавленные 

растворы) или при повышенных температурах (концентрированные растворы), что можно использовать, 

например, при выделении продукта из реакционной смеси. В смесях, где основание налтрексона является 

основным продуктом (помимо органических растворителей), циклопентилметиловый эфир можно ис-

пользовать для экстракции, причем полученный таким образом экстракт можно непосредственно исполь-

зовать для кристаллизации без дополнительных операций, в качестве альтернативы после эффективного 

удаления воды азеотропной перегонкой смеси циклопентилметиловый эфир-вода. 

 
Циклопентилметиловый эфир сам по себе имеет относительно много преимуществ, которые обес-

печивают ему место нового промышленного растворителя, приемлемого для окружающей среды (Wata-

nabe, K., Organic process research & development, 2007, 11, 251-258). Циклопентилметиловый эфир может 

легко быть азеотропно обезвожен, образование (гидро)пероксидов подавлено благодаря структуре, он 

относительно стабилен как в кислотных, так и в основных условиях, имеет низкую энергию испарения и 

узкий диапазон взрывоопасности. Все эти свойства подходят для промышленного использования. 

Кристаллизация может обычно быть проведена в простом устройстве, также в больших объемах и с 

высокими выходами (более 80%). Таким образом получают продукт с низким содержанием воды (менее 

1%), и, если раствор азеотропно обезвоживают перед кристаллизацией, содержание воды в основании 

налтрексона может быть снижено до менее 0,1%. 

Полученное таким образом основание налтрексона используют в лекарственной форме, предпочти-

тельно в лекарственной форме для парентерального введения, такой как пластырь. Полученное таким 

образом основание налтрексона используют для получения подходящих солей, которые используются в 

лекарственных формах. 

Подробное описание изобретения 

Настоящее изобретение определено в формуле изобретения. 

Определения терминов. 

Тритурация означает перемешивание соединения в растворителе в форме суспензии, при котором 

растворимые примеси остаются в растворе, а кристаллическое вещество обогащается его основным пло-

хо растворимым компонентом. 

Применение циклопентилметилового эфира для кристаллизации основания налтрексона, содержа-

щего приблизительно 75 мас.%, дает хорошие результаты (получают продукт с содержанием от 95 до 96 

мас.%). В случае, когда такого качества недостаточно, можно повторить кристаллизацию с циклопен-

тилметиловым эфиром, где содержание в таком перекристаллизованном продукте повышается до 98 

мас.% или более. Чистота по данным ВЭЖХ и содержание в полученном таким образом налтрексоне 

зависит от чистоты и содержания в исходном субстрате, но предпочтительно составляет более 93%. В 

лучшем случае, необязательно путем повторной кристаллизации получают продукт с чистотой налтрек-

сона по данным ВЭЖХ 99,8% и более и с содержанием выше 99,0 мас.%. Для кристаллизации можно 

использовать сухой или влажный циклопентилметиловый эфир. Достигаются выходы кристаллизации в 

диапазоне от 40 до 95%. 

Методики получения, выделения и очистки налтрексона растворителем, используемым для выделе-

ния и очистки, являющимся одним и тем же растворителем из группы простых эфиров, в литературе не 

описаны. Неожиданно авторы обнаружили, что относительно хорошая растворимость основания на-

лтрексона в циклопентилметиловом эфире по сравнению с другими простыми эфирами (например, ди-

этиловым эфиром, ди-н-бутиловым эфиром или трет-бутилметиловым эфиром) может быть выгодно ис-

пользована также при выделении налтрексона из реакционной смеси, где еще одним неожиданным фак-

том является значительно более высокая очищающая способность и лучшие выходы (см. таблицу). В 

реакциях, где основным продуктом или одним из продуктов является основание налтрексона, реакцион-

ную смесь для его выделения можно экстрагировать циклопентилметиловым эфиром. Преимущество 

экстракции основания налтрексона циклопентилметиловым эфиром заключается в том, что он не экстра-

гирует очень полярные вещества (примеси), и экстракция сама по себе представляет собой стадию очи-

стки. После отделения органическую фазу можно оставить кристаллизоваться естественным образом, 

необязательно часть растворителя можно выпарить для увеличения выхода кристаллизации и обезвожи-
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вания. 

В обоих вышеупомянутых случаях раствор налтрексона можно оставить для самопроизвольной 

кристаллизации, но кристаллизация также может быть вызвана затравливанием. 

Как и в случае экстракции, для кристаллизации также можно использовать чистый циклопентилме-

тиловый эфир, который может быть как сухим, так и влажным (содержание воды от 0,01 до 2%). Относи-

тельно небольшое содержание воды, которое способен растворять циклопентилметиловый эфир, не ока-

зывает существенного влияния на селективность очистки или выход экстракции или кристаллизации. 

При использовании циклопентилметилового эфира для экстракции основания налтрексона основа-

ние уже может находиться в виде суспензии в водной среде, в дальнейшем его растворяют в циклопен-

тилметиловом эфире, или циклопентилметиловый эфир можно добавить перед высвобождением основа-

ния из водного раствора соли налтрексона. 

При необходимости циклопентилметиловый эфир может быть смешан с другим подходящим рас-

творителем, таким как спирты или кетоны или их комбинация. Содержание дополнительного компонен-

та может составлять от 0,5 до 95,0%. Предпочтительно использовать спирты, которые благодаря их более 

высокой полярности помогают удалять больше полярных примесей, предпочтительно из группы, со-

стоящей из метанола, этанола, 2-пропанола, н-пропанола, 2-бутанола, н-бутанола, изобутанола, трет-

бутанола, амилового спирта, изоамилового спирта, трет-амилового спирта, 4-метил-2-пентанола, или 

кетоны из группы, состоящей из ацетона, бутанона, 2-пентанона, 3-пентанона, метилизобутилкетона, 

метилизопропилкетона. 

Циклопентилметиловый эфир можно использовать для очистки основания налтрексона путем три-

турации, при которой он удаляет примеси почти в той же степени, что и в случае кристаллизации, и по-

лучается чистый продукт. Можно использовать сухой циклопентилметиловый эфир, влажный циклопен-

тилметиловый эфир, а также смешанный растворитель, содержащий большую долю циклопентилмети-

лового эфира и другой подходящий растворитель (содержание циклопентилметилового эфира составляет 

от 50,1 до 99,5%), или другой растворитель с незначительным содержанием циклопентилметилового 

эфира (однако по меньшей мере в количестве 1 мол.экв. для основания налтрексона). Другим подходя-

щим растворителем может быть необязательный растворитель или комбинация из группы, состоящей из 

метанола, этанола, 2-пропанола, н-пропанола, 2-бутанола, н-бутанола, изобутанола, трет-бутанола, ами-

лового спирта, трет-амилового спирта, 4-метил-2-пентанола, или кетонов из группы, состоящей из аце-

тона, бутанона, 2-пентанона, 3-пентанона, метилизобутилкетона, метилизопропилкетона. 

Продукт с высокой чистотой и содержанием (более 98%) получают после выделения основания на-

лтрексона из реакционной смеси путем экстракции циклопентилметиловым эфиром и последующей кри-

сталлизации такого раствора (также после возможного концентрирования выпариванием). 

Дополнительный продукт основания налтрексона может быть получен обработкой маточного рас-

твора после кристаллизации. 

Кристаллизация в циклопентилметиловом эфире в смеси с другим подходящим растворителем (на-

пример, 10% метанолом) также приводит к продукту с высокой чистотой и содержанием (более 98%) и с 

выходом более 80%. 

Наконец, что не менее важно, кристаллизация основания налтрексона из полярного растворителя 

(такого как метанол, этанол, 2-пропанол, н-пропанол, 2-бутанол, н-бутанол, изобутанол, трет-бутанол, 

амиловый спирт, изоамиловый спирт, трет-амиловый спирт, 4-метил-2-пентанол или кетоны из группы, 

состоящей из ацетона, бутанона, 2-пентанона, 3-пентанона, метилизобутилкетона, метилизопропилкето-

на) с добавлением циклопентилметилового эфира (приблизительно 10% раствор циклопентилметилового 

эфира, однако по меньшей мере 1 мол.экв. циклопентилметилового эфира относительно налтрексона) 

дает продукт с высоким выходом (более 80%), а также с хорошей чистотой и содержанием. 

Экстракцию основания налтрексона из реакционной смеси можно проводить с использованием чис-

того циклопентилметилового эфира или в сочетании с другим растворителем, упомянутым выше, причем 

содержание циклопентилметилового эфира составляет по меньшей мере 1 экв. основания налтрексона. 

Основание налтрексона может быть осаждено из раствора в циклопентилметиловом эфире в форме 

гидрохлорида путем добавления концентрированной соляной кислоты или соляной кислоты в спирте 

(например, метаноле, этаноле, 2-пропаноле и т.д.) или кетоне (например, 2-бутаноне). Таким образом, 

получают налтрексон с количественным выходом. 

Основание налтрексона, полученное вышеупомянутыми способами, можно использовать для полу-

чения лекарственной формы для парентерального введения, такой как пластырь. Его также можно ис-

пользовать для получения солей налтрексона, которые используются для получения других лекарствен-

ных форм. 

Примеры вариантов осуществления изобретения 

В таблице приведены результаты очистки смеси, содержащей 77% основания налтрексона. Эти экс-

перименты показывают, что помимо высокой очищающей способности циклопентилметиловый эфир 

также обеспечивает хорошие выходы продукта. 
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Очистка смеси основания налтрексона, содержащей 77% налтрексона 

 
Пример 1. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 90%) перемешивают в циклопентилме-

тиловом эфире (40 мл) для тритурации. Смесь охлаждают до температуры ниже 10°С после тритурации 

основания налтрексона и фильтруют продукт под вакуумом, промывают циклопентилметиловым эфиром 

и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 8,05 г основания налтрексона (выход 87%) с чисто-

той по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 2. 

По методике, аналогичной примеру 1, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира 

(36 мл) и этанола (4 мл), получают 7,14 г основания налтрексона (выход 77%) с чистотой по данным 

ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 3. 

По методике, аналогичной примеру 1, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира 

(30 мл) и ацетона (10 мл), получают 7,88 г основания налтрексона (выход 85%) с чистотой по данным 

ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 4. 

Гидрохлорид налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 95%) перемешивают в смеси цикло-

пентилметилового эфира (80 мл) и этанола (35 мл) для тритурации. Смесь охлаждают до температуры 

ниже 10°С после тритурации гидрохлорида налтрексона и фильтруют продукт под вакуумом, промывают 

циклопентилметиловым эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 9,25 г основания 

налтрексона (выход 97%) с высокой чистотой. 

Пример 5. 

Циклопентилметиловый эфир (10-150 мл) используют для растворения основания налтрексона (10,0 г, 

массовое содержание 75%) при перемешивании и постепенном нагревании до растворения налтрексона. 

Нерастворимую часть отфильтровывают при более высокой температуре после растворения основания 

налтрексона и получают раствор налтрексона, растворенного в циклопентилметиловом эфире. 

Пример 6. 

Циклопентилметиловый эфир (10-150 мл) используют для растворения основания налтрексона (10,0 г, 

массовое содержание 90%) при перемешивании и постепенном нагревании до растворения налтрексона. 

Нерастворимую часть отфильтровывают при более высокой температуре после растворения основания 

налтрексона и получают раствор налтрексона, растворенного в циклопентилметиловом эфире. 

Пример 7. 

Смесь циклопентилметилового эфира (10-150 мл) и метанола (1-15 мл) используют для растворения 

основания налтрексона (10,0 г) при перемешивании и постепенном нагревании до растворения налтрек-

сона. После растворения основания налтрексона получают раствор налтрексона, растворенного в смеси 

циклопентилметилового эфира и метанола. 

Пример 8. 

Смесь циклопентилметилового эфира (10-150 мл) и метилизобутилкетона (1-15 мл) используют для 
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растворения основания налтрексона (10,0 г) при перемешивании и постепенном нагревании до растворе-

ния налтрексона. После растворения основания налтрексона получают раствор налтрексона, растворен-

ного в смеси циклопентилметилового эфира и метилизобутилкетона. 

Пример 9. 

Смесь циклопентилметилового эфира (10-40 мл) и метанола (40-60 мл) используют для растворения 

гидрохлорида налтрексона (10,0 г) при перемешивании и постепенном нагревании до растворения на-

лтрексона. После растворения основания налтрексона получают раствор гидрохлорида налтрексона, рас-

творенного в смеси циклопентилметилового эфира и метанола. 

Пример 10. 

Циклопентилметиловый эфир (60 мл) добавляют к суспензии основания налтрексона (10,0 г) в воде, 

содержащей неорганические соли, и нагревают смесь до образования двух фаз. После растворения осно-

вания налтрексона водную фазу отделяют и путем экстракции получают раствор налтрексона в цикло-

пентилметиловом эфире. 

Пример 11. 

Циклопентилметиловый эфир (60 мл) добавляют к водному раствору гидрохлорида налтрексона. 

Водную фазу постепенно нейтрализуют/подщелачивют и после нейтрализации/подщелачивания гетеро-

генную смесь нагревают до образования двух гомогенных фаз. После растворения основания налтрексо-

на водную фазу отделяют и путем экстракции получают раствор налтрексона в циклопентилметиловом 

эфире. 

Пример 12. 

Метанол (10 мл) и циклопентилметиловый эфир (60 мл) добавляют к суспензии основания налтрек-

сона (10,0 г) в воде, содержащей неорганические соли, и смесь нагревают до образования двух фаз. По-

сле растворения основания налтрексона водную фазу отделяют и путем экстракции получают раствор 

налтрексона в смеси циклопентилметилового эфира и метанола. 

Пример 13. 

Этанол (15 мл) и циклопентилметиловый эфир (50 мл) добавляют к водному раствору гидрохлорида 

налтрексона. Водную фазу постепенно нейтрализуют/подщелачивают и после нейтрализа-

ции/подщелачивания нагревают гетерогенную смесь до образования двух гомогенных фаз. После рас-

творения основания налтрексона водную фазу отделяют и путем экстракции получают раствор налтрек-

сона в смеси циклопентилметилового эфира и этанола. 

Пример 14. 

35% водную соляную кислоту по каплям добавляют к раствору налтрексона (5,0 г) в циклопентил-

метиловом эфире (50 мл), вызывая осаждение гидрохлорида налтрексона. Осажденную смесь азеотропно 

обезвоживают и отфильтровывают осадок под вакуумом. Получают гидрохлорид налтрексона с количе-

ственным выходом. 

Пример 15. 

3М раствор соляной кислоты в циклопентилметиловом эфире по каплям добавляют к раствору на-

лтрексона (5,0 г) в циклопентилметиловом эфире (50 мл), вызывая осаждение гидрохлорида налтрексона. 

Осажденную смесь фильтруют под вакуумом. Получают гидрохлорид налтрексона с количественным 

выходом. 

Пример 16. 

Раствор соляной кислоты в изопропаноле по каплям добавляют к раствору налтрексона (5,0 г) в 

циклопентилметиловом эфире (50 мл), вызывая осаждение гидрохлорида налтрексона. Осажденную 

смесь фильтруют под вакуумом. Получают гидрохлорид налтрексона с количественным выходом. 

Пример 17. 

Раствор соляной кислоты в метилэтилкетоне по каплям добавляют к раствору налтрексона (5,0 г) в 

циклопентилметиловом эфире (50 мл), вызывая осаждение гидрохлорида налтрексона. Осажденную 

смесь фильтруют под вакуумом. Получают гидрохлорид налтрексона с количественным выходом. 

Примеры 18. 

Циклопентилметиловый эфир (40 мл) применяют для растворения основания налтрексона (10,0 г, 

массовое содержание 75%) при перемешивании и постепенном нагревании до растворения налтрексона. 

После растворения основания налтрексона нерастворимую часть отфильтровывают при более высокой 

температуре и перемешивают фильтрат при постепенном охлаждении (происходит кристаллизация). 

Кристаллизованный продукт отфильтровывают под вакуумом, промывают циклопентилметиловым 

эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 6,25 г основания налтрексона (выход 81% 

относительно содержания налтрексона в субстрате) с чистотой по данным ВЭЖХ более 97% и массовым 

содержанием более 96%. 

Пример 19. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 95%) перемешивают в циклопентилме-

тиловом эфире (40 мл) и нагревают до растворения налтрексона. После растворения основания налтрек-

сона теплый раствор налтрексона в циклопентилметиловом эфире перемешивают, в то время как темпе-

ратура понижается до комнатной (происходит кристаллизация). Суспензию охлаждают до температуры 
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ниже 10°С и отфильтровывают кристаллизованный продукт под вакуумом, промывают циклопентилме-

тиловым эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 8,05 г основания налтрексона (вы-

ход 85% относительно содержания налтрексона в субстрате) с чистотой по данным ВЭЖХ более 99% и 

массовым содержанием более 98%. 

Пример 20. 

Циклопентилметиловый эфир (60 мл) добавляют к суспензии основания налтрексона (10,0 г) в воде, 

содержащей неорганические соли, и нагревают смесь до образования двух фаз. После растворения осно-

вания налтрексона теплый раствор налтрексона в циклопентилметиловом эфире отделяют от водной фа-

зы. При необходимости водную фазу экстрагируют дополнительным количеством циклопентилметило-

вого эфира. 20 мл циклопентилметилового эфира отгоняют (воду азеотропно отделяют) из органического 

слоя и охлаждают раствор налтрексона в циклопентилметиловом эфире до температуры ниже 10°С (про-

исходит кристаллизация). Кристаллизованный продукт отфильтровывают под вакуумом, промывают 

циклопентилметиловым эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 8,14 г основания 

налтрексона (выход 81%) с чистотой по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 21. 

Циклопентилметиловый эфир (60 мл) добавляют к водному раствору гидрохлорида налтрексона. 

Водную фазу постепенно нейтрализуют/подщелачивают и после нейтрализации/подщелачивания гетеро-

генную смесь нагревают до образования двух гомогенных фаз. После растворения основания налтрексо-

на теплый раствор налтрексона в циклопентилметиловом эфире отделяют от водной фазы. При необхо-

димости водную фазу экстрагируют дополнительным количеством циклопентилметилового эфира. Отде-

ленный органический слой охлаждают до температуры ниже 10°С (происходит кристаллизация). Кри-

сталлизованный продукт отфильтровывают под вакуумом, промывают циклопентилметиловым эфиром и 

сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 8,31 г основания налтрексона (выход 85%) с чистотой 

по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 22. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 95%) перемешивают в смеси циклопен-

тилметилового эфира (21 мл) и метанола (19 мл) и нагревают до растворения основания. После растворе-

ния основания налтрексона теплый раствор налтрексона в смеси перемешивают, в то время как темпера-

тура понижается до комнатной (происходит кристаллизация). Суспензию охлаждают до температуры 

ниже 10°С и отфильтровывают кристаллизованный продукт под вакуумом, промывают циклопентилме-

тиловым эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 7,77 г основания налтрексона (вы-

ход 82%) с чистотой по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 23. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 95%) перемешивают в смеси циклопен-

тилметилового эфира (40 мл) и метанола (0,2 мл) и нагревают до растворения основания. После раство-

рения основания налтрексона теплый раствор налтрексона перемешивают, в то время как температура 

понижается до комнатной (происходит кристаллизация). Суспензию охлаждают до температуры ниже 

10°С и отфильтровывают кристаллизованный продукт под вакуумом, промывают циклопентилметило-

вым эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 7,98 г основания налтрексона (выход 

84%) с чистотой по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 24. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 95%) перемешивают в смеси циклопен-

тилметилового эфира (3,3 мл, 1 мол.экв. для основания налтрексона) и метанола (33 мл) и нагревают до 

растворения налтрексона. После растворения основания налтрексона теплый раствор налтрексона в цик-

лопентилметиловом эфире перемешивают, в то время как температура понижается до комнатной (проис-

ходит кристаллизация). Суспензию охлаждают до температуры ниже 10°С и отфильтровывают кристал-

лизованный продукт под вакуумом, промывают циклопентилметиловым эфиром и сушат в вакуумном 

сушильном шкафу. Получают 7,49 г основания налтрексона (выход 79%) с чистотой по данным ВЭЖХ 

более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 25. 

По методике, аналогичной примеру 23, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира 

(95%) и метанола (5%), получают 8,01 г основания налтрексона (выход 80%) с чистотой по данным 

ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 26. 

По методике, аналогичной примеру 23, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира 

(10%) и амилового спирта (90%), получают 7,96 г основания налтрексона (выход 80%) с чистотой по 

данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 27. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 90%) перемешивают в сухом циклопен-

тилметиловом эфире (40 мл). Суспензию охлаждают до температуры ниже 10°С после тритурации осно-

вания налтрексона и отфильтровывают продукт под вакуумом, промывают циклопентилметиловым эфи-
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ром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получают 8,05 г основания налтрексона (выход 87%) с чи-

стотой по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 28. 

По методике, аналогичной примеру 27, но с использованием влажного циклопентилметилового 

эфира (содержание воды 0,35%) получают 8,35 г основания налтрексона (выход 90%) с чистотой по дан-

ным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 29. 

По методике, аналогичной примеру 27, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира и 

метанола (50,1/49,9) получают 7,14 г основания налтрексона (выход 77%) с чистотой по данным ВЭЖХ 

более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 30. 

По методике, аналогичной примеру 27, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира и 

метилэтилкетона (75/25) получают 8,44 г основания налтрексона (выход 91%) с чистотой по данным 

ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 31. 

По методике, аналогичной примеру 27, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира и 

метанола (99,5/0,5), получают 7,88 г основания налтрексона (выход 85%) с чистотой по данным ВЭЖХ 

более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 32. 

По методике, аналогичной примеру 27, но с использованием смеси циклопентилметилового эфира 

(1 мол.экв. для содержания основания налтрексона) и метанола получают 7,31 г основания налтрексона 

(выход 79%) с чистотой по данным ВЭЖХ более 99% и массовым содержанием более 98%. 

Пример 33. 

Основание налтрексона (10,0 г, массовое содержание более 95%) перемешивают в циклопентилме-

тиловом эфире (40 мл) и нагревают до растворения налтрексона. После растворения основания налтрек-

сона теплый раствор налтрексона в циклопентилметиловом эфире перемешивают, в то время как темпе-

ратура понижается до комнатной (происходит кристаллизация). Суспензию охлаждают до температуры 

ниже 10°С и отфильтровывают кристаллизованный продукт под вакуумом, промывают циклопентилме-

тиловым эфиром и сушат в вакуумном сушильном шкафу. Получаюдт 8,05 г основания налтрексона (вы-

ход 85% относительно содержания налтрексона в субстрате) с чистотой по данным ВЭЖХ более 99% и 

массовым содержанием более 98%. Полученное таким образом основание налтрексона используют для 

лекарственной формы для парентерального введения, такой как пластырь. Полученное таким образом 

основание налтрексона используют для получения солей налтрексона, используемых в лекарственных 

формах, отличных от пластырей. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение циклопентилметилового эфира (ЦПМЭ) для выделения или очистки налтрексона и 

его солей. 

2. Применение по п.1, где циклопентилметиловый эфир в смеси с налтрексоном или его солями, 

предпочтительно с основанием налтрексона, подвергают обработке, включающей по меньшей мере одну 

из следующих стадий: 

тритурация, 

растворение, 

экстракция, 

осаждение, 

кристаллизация. 

3. Применение по п.1, где циклопентилметиловый эфир применяют в комбинации с дополнитель-

ными растворителями, предпочтительно из группы спиртов, кетонов или их комбинации. 

4. Применение по пп.1-3, где дополнительный растворитель представляет собой по меньшей мере 

один растворитель, выбранный из группы, состоящей из метанола, этанола, 2-пропанола, н-пропанола, 2-

бутанола, н-бутанола, изобутанола, трет-бутанола, амилового спирта, изоамилового спирта, трет-

амилового спирта, 4-метил-2-пентанола, ацетона, бутанона, 2-пентанона, 3-пентанона, метилизобутилке-

тона и метилизопропилкетона. 

5. Применение по пп.1-4, где налтрексон, его основание или его соли тритурируют в смеси раство-

рителей, содержащей ЦПМЭ. 

6. Применение по пп.1-4, где налтрексон, его основание или его соли суспендируют в смеси раство-

рителей, содержащей ЦПМЭ. 

7. Применение по пп.1-4, где налтрексон, его основание или его соли растворяют в смеси раствори-

телей, содержащей ЦПМЭ. 

8. Применение по пп.1-4, где налтрексон, его основание или его соли экстрагируют в смеси раство-

рителей, содержащей ЦПМЭ. 
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9. Применение по пп.1-4, где налтрексон, его основание или его соли осаждают из смеси раствори-

телей, содержащей ЦПМЭ. 

10. Применение по пп.1-4, где налтрексон, его основание или его соли кристаллизуют из смеси рас-

творителей, содержащей ЦПМЭ. 

11. Способ очистки налтрексона или его солей, характеризующийся тем, что налтрексон или его 

соль подвергают обработке в циклопентилметиловом эфире, в качестве альтернативы в смеси с дополни-

тельными растворителями. 

12. Способ по п.11, характеризующийся тем, что обработка включает тритурацию, растворение, 

экстракцию, осаждение или кристаллизацию налтрексона, его соли, предпочтительно его основания, в 

смеси с циклопентилметиловым эфиром, в качестве альтернативы в смеси с дополнительными раствори-

телями. 

13. Способ по п.11, характеризующийся тем, что способ осуществляют в безводной среде. 

14. Способ по п.11, характеризующийся тем, что способ осуществляют в среде в присутствии воды. 

15. Способ по пп.11-14, характеризующийся тем, что дополнительные растворители в смеси с цик-

лопентилметиловым эфиром представляют собой метанол, этанол, 2-пропанол, н-пропанол, 2-бутанол, н-

бутанол, изобутанол, трет-бутанол, амиловый спирт, изоамиловый спирт, трет-амиловый спирт, 4-метил-

2-пентанол, ацетон, бутанон, 2-пентанон, 3-пентанон, метилизобутилкетон или метилизопропилкетон. 

16. Смесь, состоящая из циклопентилметилового эфира и налтрексона или его солей. 

17. Смесь по п.16, характеризующаяся тем, что она состоит из циклопентилметилового эфира и ос-

нования налтрексона. 

18. Смесь по п.16 или 17, характеризующаяся тем, что ее подвергают кристаллизации, и кроме цик-

лопентилметилового эфира и налтрексона или его соли, предпочтительно его основания, смесь содержит 

по меньшей мере один дополнительный растворитель. 

19. Смесь по любому из пп.16-18, характеризующаяся тем, что ее подвергают кристаллизации, и 

дополнительный растворитель представляет собой метанол, этанол, 2-пропанол, н-пропанол, 2-бутанол, 

н-бутанол, изобутанол, трет-бутанол, амиловый спирт, изоамиловый спирт, трет-амиловый спирт, 4-

метил-2-пентанол, ацетон, бутанон, 2-пентанон, 3-пентанон, метилизобутилкетон или метилизопропил-

кетон. 

20. Смесь по п.16 или 17, характеризующаяся тем, что ее подвергают тритурации, и кроме цикло-

пентилметилового эфира и налтрексона или его соли, предпочтительно его основания, смесь содержит по 

меньшей мере один дополнительный растворитель. 

21. Смесь по пп.16, 17 или 20, характеризующаяся тем, что ее подвергают тритурации, и дополни-

тельный растворитель представляет собой метанол, этанол, 2-пропанол, н-пропанол, 2-бутанол, н-

бутанол, изобутанол, трет-бутанол, амиловый спирт, изоамиловый спирт, трет-амиловый спирт, 4-метил-

2-пентанол, ацетон, бутанон, 2-пентанон, 3-пентанон, метилизобутилкетон или метилизопропилкетон. 
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