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èíãèáèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà, è ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, èõ ñîäåðæàùåé. 4
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(57) Abstract: 
FIELD: pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

crystalline water-soluble salts of (2S,3S)-
enantiomer of 2-[α-(2-ethoxyphenyl)benzyl]-
morpholine that are its fumarate and succinate
salts. Also, invention relates to a method for
their preparing and their using in preparing
pharmaceutical composition possessing property of
selective inhibitor of reverse uptake of
norepinephrine, and to a pharmaceutical
composition comprising thereof.

EFFECT: improved and valuable properties of

drug.
7 cl, 6 tbl, 5 dwg, 3 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì êðèñòàëëè÷åñêèì âîäîðàñòâîðèìûì ñîë ì

2S,3S-ýíàíòèîìåðà ðåáîêñåòèíà, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé åãî ôóìàðàòíóþ è
ñóêöèíàòíóþ ñîëè, ê ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè , èõ èñïîëüçîâàíèþ â òåðàïèè è ê
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, èõ ñîäåðæàùèì.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Î ðåáîêñåòèíå, 2-[a-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíå, âïåðâûå ñîîáùåíî â GB

2014981Â, â êîòîðîì îïèñàíî åãî ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè  äåïðåññèè. Ðåáîêñåòèí
 âë åòñ  ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà è  âë åòñ 
áåçîïàñíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è ïðåâîñõîäíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì ïðè
òåõ çàáîëåâàíè õ ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ëþäåé, ïðè êîòîðûõ íåîáõîäèìî ñåëåêòèâíîå
ïîäàâëåíèå îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà. Ôàêòè÷åñêè îí îáëàäàåò íåìíîãèìè, åñëè
îíè âîîáùå ïðèñóòñòâóþò, ôèçèîëîãè÷åñêèìè ýôôåêòàìè, êðîìå äåéñòâè  íà ïðåâðàùåíèå
íîðýïèíåôðèíà, è ïîýòîìó ñâîáîäåí îò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è íåæåëàòåëüíûõ äåéñòâèé. Â
GB 2176407Â ïðåäñòàâëåíû îòäåëüíûå 2R,3R- è 2S,3S-ýíàíòèîìåðû ðåáîêñåòèíà. 2S,3S-
ýíàíòèîìåð ðåáîêñåòèíà, çäåñü äàëåå íàçûâàåìûé SS-ðåáîêñåòèíîì, êàê áûëî
îáíàðóæåíî, îáëàäàåò ñåëåêòèâíûì äåéñòâèåì ïîäàâëåíè  îáðàòíîãî çàõâàòà
íîðýïèíåôðèíà, çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì, ÷åì ðàöåìàò ðåáîêñåòèíà.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïàòåíòíûõ äîêóìåíòîâ, â êîòîðûõ îïèñàíû íîâûå ñïîñîáû
ïðèìåíåíè  ðåáîêñåòèíà, íàïðèìåð, US 6391876, US 6046193, US 6184222, US 6028070 è
WO 02/36125. Îäíàêî îòäåëüíî ôóìàðàòíà  è ñóêöèíàòíà  ñîëè SS-ðåáîêñåòèíà íèêîãäà
ðàíåå íå áûëè îïèñàíû. Ìåçèëàòíà  ñîëü ðåáîêñåòèíà ïðèñóòñòâóåò íà ðûíêå â âèäå
ðàöåìàòà è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí åòñ  â âèäå òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ïîäîáíûì
æå îáðàçîì, ìåçèëàò S,S-ðåáîêñåòèíà íàõîäèòñ  íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè â îòíîøåíèè
ïðèìåíåíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ â âèäå òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, êîòîðûå, áîëüøåé
÷àñòüþ, ïîäõîä ò äë  ââåäåíè  ïàöèåíòàì, íóæäàþùèìñ  â ñåëåêòèâíîì ïîäàâëåíèè
îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà. Îäíàêî ñîåäèíåíèå ìåçèëàò SS-ðåáîêñåòèíà ïðî âë åò
ïëîõèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è íåñòàáèëüíîñòü èç-çà ñâîåé ãèãðîñêîïè÷íîñòè.

Ïîãëîùåíèå âëàãè èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äë  ïîðîøêîâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ. Âëàãà, êàê áûëî ïîêàçàíî, îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëè íèå, íàïðèìåð, íà
ôèçè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå è ïðîèçâîäñòâåííûå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
íàïîëíèòåëåé è ïðåïàðàòîâ. Ýòî ñâîéñòâî  âë åòñ  òàêæå îïðåäåë þùèì ôàêòîðîì â
ïðèí òèè ðåøåíèé, ñâ çàííûõ ñ óïàêîâêîé, õðàíåíèåì, ïåðåðàáîòêîé è ñðîêîì õðàíåíè , è
äë  óñïåøíîé ðàçðàáîòêè íåîáõîäèìî ïîëíîå ïîíèìàíèå ãèãðîñêîïè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Íàïðèìåð, ïðåâðàùåíèå èç áåçâîäíîãî ñîñòî íè  â ôîðìó ãèäðàòà ìîæíî íàáëþäàòü,
êîãäà îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü ïðåâûøàåò êðèòè÷åñêèé óðîâåíü è ñîäåðæàíèå âëàãè â
òâåðäîì âåùåñòâå áûñòðî ïîâûøàåòñ . Ýòî îêàçûâàåò ñèëüíîå âëè íèå íå òîëüêî íà
ôèçèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ñàìîãî ïî ñåáå, íî òàêæå íà
åãî áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå ïåðñïåêòèâû. Êðîìå òîãî, õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ãèäðàòíûå
ôîðìû îáû÷íî ñêëîííû áûòü ìåíåå ðàñòâîðèìûìè ïî îòíîøåíèþ ê ãîìîëîãè÷íîé
áåçâîäíîé ôîðìå, ñ ïîòåíöèàëüíûì âðåäíûì äåéñòâèåì òàêæå íà õàðàêòåðèñòèêè ñêîðîñòè
ðàñòâîðåíè  àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ñàìîãî ïî ñåáå è íà ïðîôèëü àáñîðáöèè ÷åðåç
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò. Òàêèì æå îáðàçîì â ïðèñóòñòâèè îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè
ìîæíî íàáëþäàòü ïðåâðàùåíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû â àìîðôíóþ ôîðìó ñ
ïîòåíöèàëüíûì óùåðáîì â îòíîøåíèè ôèçè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè (àêòèâíîå ëåêàðñòâåííîå
âåùåñòâî ìîæåò, íàïðèìåð, ðàñïëûâàòüñ  ïî ìåðå ïîãëîùåíè  âëàãè) èëè õèìè÷åñêîé
ñòàáèëüíîñòè, ôàêòè÷åñêè àìîðôíà  ñòðóêòóðà, áóäó÷è òåðìîäèíàìè÷åñêè àêòèâèðîâàííîé,
áîëåå ñêëîííà ê õèìè÷åñêîìó ðàçëîæåíèþ è ê õèìè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ äðóãèìè
õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè. Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå è ýôôåêòèâíîñòü êàê ïðåïàðàòà, òàê è
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ìîãóò çíà÷èòåëüíî èçìåí òüñ .

Â ÷àñòíîñòè, ÷òî êàñàåòñ  S,S-ðåáîêñåòèíà, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áåçâîäíà 
ìåçèëàòíà  ñîëü  âë åòñ  ñàìà ïî ñåáå òåðìîäèíàìè÷åñêè íåñòàáèëüíîé è ñêëîííà
òðàíñôîðìèðîâàòüñ  â õîäå ñòàðåíè  â ãèäðàòíóþ ôîðìó. Äàæå áîëåå òîãî, áåçâîäíà 
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ôîðìà èìååò ñêëîííîñòü òåð òü êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ïðè äåéñòâèè îêðóæàþùåé
ñðåäû ñ âûñîêîé îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòüþ, òðàíñôîðìèðó ñü, òàêèì îáðàçîì, â
õèìè÷åñêè ìåíåå ñòàáèëüíóþ àìîðôíóþ ôîðìó.

Ñîîòâåòñòâåííî, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â òåðàïèè â âîäîðàñòâîðèìîé ñîëè S,S-
ðåáîêñåòèíà, îáëàäàþùåé íèçêîé ãèãðîñêîïè÷íîñòüþ è õîðîøèìè è âîñïðîèçâîäèìûìè
áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, äàþùèìè âîçìîæíîñòü áåçîïàñíîãî è ýôôåêòèâíîãî
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

Ïðåäñòàâëåííà  âûøå òåõíè÷åñêà  ïðîáëåìà áûëà ðåøåíà ñ ïîìîùüþ äàííîãî
èçîáðåòåíè  ïóòåì ïîëó÷åíè  äâóõ íîâûõ ñîëåé S,S-ðåáîêñåòèíà, îáëàäàþùèõ
óëó÷øåííûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Ôàêòè÷åñêè, íîâûå ñîëè  âë þòñ 
êðèñòàëëè÷åñêèìè, ìàëîãèãðîñêîïè÷íûìè, áûñòðîðàñòâîðèìûìè òâåðäûìè âåùåñòâàìè ñ
âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå è, êðîìå òîãî,  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó áîëåå ñòàáèëüíûìè,
÷åì ìåçèëàòíà  ñîëü. Îíè, òàêèì îáðàçîì, îáëàäàþò ïðåèìóùåñòâàìè, âàæíûìè äë 
ðàáîòû ñ íèìè, õðàíåíè  è èçãîòîâëåíè  ïðåïàðàòîâ è ò.ä., â äîïîëíåíèå ê íàëè÷èþ âñåõ
äðóãèõ ïðåèìóùåñòâ, â ÷àñòíîñòè òåðàïåâòè÷åñêè ïîëåçíûõ ñâîéñòâ, ïðî âë åìûõ
ìåçèëàòíîé ñîëüþ.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ïåðâûé îáúåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ íîâîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî

âåùåñòâà, âîäîðàñòâîðèìîé ñîëè 2S,3S-ýíàíòèîìåðà 2-[a-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]
ìîðôîëèíà, êîòîðà   âë åòñ  åãî ôóìàðàòíîé è åãî ñóêöèíàòíîé ñîëüþ.

2S,3S-ýíàíòèîìåð 2-[a-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíà çäåñü äàëåå íàçûâàåòñ 
S,S-ðåáîêñåòèíîì.

Ôóìàðàòíà  è ñóêöèíàòíà  ñîëè S,S-ðåáîêñåòèíà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè
àíàëîãè÷íûìè ìåòîäàìè ïîñðåäñòâîì ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî äîáàâëåíè  âîäíûõ ðàñòâîðîâ
ïðîòèâîèîíà ê ñâîáîäíîìó îñíîâàíèþ, ðàñòâîðåííîìó â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Òàêîé
ðàñòâîðèòåëü  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî îðãàíè÷åñêèì, â ÷àñòíîñòè, áåçâîäíûì
ðàñòâîðèòåëåì, âûáðàííûì, ïðåäïî÷òèòåëüíî, èç ìåòàíîëà, ýòàíîëà, äèîêñàíà è
äèìåòèëôîðìàìèäà. Åñëè íåîáõîäèìî, ìîæåò áûòü áëàãîïðè òíûì îñàæäåíèå ïîëó÷åííîé
ñîëè äîáàâëåíèåì áåçâîäíîãî íåïîë ðíîãî ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð äèýòèëîâîãî ýôèðà, í-
ãåêñàíà èëè öèêëîãåêñàíà.

Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå S,S-ðåáîêñåòèíà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî èç ñîîòâåòñòâóþùåé
ìåçèëàòíîé ñîëè ñîîòâåòñòâóþùèìè ìåòîäàìè. Ìåçèëàòíà  ñîëü S,S-ðåáîêñåòèíà ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíà, êàê îïèñàíî â GB 2167407Â.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðèçíàêîì äàííîãî èçîáðåòåíè  ôóìàðàòíà  è
ñóêöèíàòíà  ñîëè S,S-ðåáîêñåòèíà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ðåàêöèè ñâîáîäíîãî
îñíîâàíè  S,S-ðåáîêñåòèíà ñ ôóìàðîâîé êèñëîòîé èëè  íòàðíîé êèñëîòîé, ñîîòâåòñòâåííî,
â ïîäõîä ùåì íèçøåì àëêàíîëå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòàíîëå, ñ ïîñëåäóþùèì ðåãóëèðóåìûì
ïðîöåññîì êðèñòàëëèçàöèè. Íèçøèé àëêàíîë  âë åòñ , íàïðèìåð, Ñ1-Ñ4 àëêàíîëîì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòàíîëîì.

Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå S,S-ðåáîêñåòèíà, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ðåàêöèåé
ìàíäåëàòà S,S-ðåáîêñåòèíà ñ ïîäõîä ùèì ðåàêòèâîì-îñíîâàíèåì, íàïðèìåð ãèäðîêñèäîì
íàòðè . Ìàíäåëàò S,S-ðåáîêñåòèíà, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïóòåì ðåàêöèè
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ðåáîêñåòèíà ñ (S)-(+)-ìèíäàëüíîé êèñëîòîé â ïîäõîä ùåì íèçøåì
àëêàíîëå ñ ïîñëåäóþùèì ðåãóëèðóåìûì ïðîöåññîì êðèñòàëëèçàöèè. Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå
ðåáîêñåòèíà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ðåàêöèåé ìåçèëàòà ðåáîêñåòèíà ñ ïîäõîä ùèì
ðåàêòèâîì-îñíîâàíèåì, íàïðèìåð ãèäðîêñèäîì íàòðè .

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà òàêîãî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî âàðèàíòà, êîòîðûé  âë åòñ 
äîïîëíèòåëüíûì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîæåò áûòü ïðèâåäåíî ñëåäóþùåå:
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Ôóìàðàòíà  è ñóêöèíàòíà  ñîëè ðåáîêñåòèíà, ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì, èìåþò
êðèñòàëëè÷åñêîå ñòðîåíèå.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå, ìàíäåëàò S,S-ðåáîêñåòèíà,  âë åòñ  íîâûì ñîåäèíåíèåì è
åùå îäíèì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè .

Îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ìåòàáîëèòû, ïðåäøåñòâåííèêè
ìåòàáîëèòîâ (èçâåñòíûå òàêæå, êàê ïðîëåêàðñòâà) è ãèäðàòíûå ôîðìû ôóìàðàòíîé è
ñóêöèíàòíîé ñîëåé S,S-ðåáîêñåòèíà.

Åùå îäíèì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ñîëü S,S-ðåáîêñåòèíà, êîòîðà   âë åòñ  åãî ôóìàðàòíîé ñîëüþ
èëè åãî ñóêöèíàòíîé ñîëüþ, â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü è/èëè íîñèòåëü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûì
ìåòîäîì â îáëàñòè ïîëó÷åíè  ëþáîé èç èçâåñòíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôîðì, èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòàì, äë  ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùåìó, âêëþ÷à  ëþäåé. Íàïðèìåð,
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è ïîäõîä ùèé íîñèòåëü è/èëè íàïîëíèòåëü, ìîæåò áûòü
èçãîòîâëåíà, êàê èçâåñòíî, ïî GB 2014981Â.

Äîïîëíèòåëüíûì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå ñîëè S,S-
ðåáîêñåòèíà, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé åãî ôóìàðàòíóþ èëè ñóêöèíàòíóþ ñîëü, äë 
èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, â ÷àñòíîñòè, êàê ñåëåêòèâíîãî
èíãèáèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà.

Åùå îäíèì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå ïðèìåíåíè  ñîëè S,S-
ðåáîêñåòèíà, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé åãî ôóìàðàòíóþ èëè ñóêöèíàòíóþ ñîëü, äë 
ïðîèçâîäñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åíèè
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî áîëåçíåííûì ñîñòî íèåì,
ïîääàþùåãîñ  ëå÷åíèþ ñåëåêòèâíûì ïîäàâëåíèåì îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà.

Åùå îäíèì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå ñïîñîáà ëå÷åíè 
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, íóæäàþùåãîñ  â ñåëåêòèâíîì ïîäàâëåíèè îáðàòíîãî
çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà, âêëþ÷àþùåãî ââåäåíèå óêàçàííîìó ìëåêîïèòàþùåìó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîëè S,S-ðåáîêñåòèíà, êîòîðà   âë åòñ  åãî
ôóìàðàòíîé ñîëüþ èëè ñóêöèíàòíîé ñîëüþ.

Ñîîòâåòñòâåííî, íîâûå ñîëè S,S-ðåáîêñåòèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  èëè îòäåëüíî, èëè â
ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè 
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  ëþäåé, ñòðàäàþùèõ áîëåçíåííûì ñîñòî íèåì, ïîääàþùèìñ 
ëå÷åíèþ ïóòåì ñåëåêòèâíîãî ïîäàâëåíè  îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà.

Òåðìèí "áîëåçíåííîå ñîñòî íèå, ïîääàþùååñ  ëå÷åíèþ" îçíà÷àåò, ÷òî ëå÷åíèå â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì îáåñïå÷èâàåò ðåìèññèþ áîëåçíåííîãî ñîñòî íè 
èëè, ïî ìåíüøåé ìåðå, óñëîâè  è êà÷åñòâî æèçíè ìëåêîïèòàþùåãî, íàõîä ùåãîñ  íà
ëå÷åíèè, óëó÷øàþòñ .

Ïðèìåðàìè òàêèõ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, ðàññòðîéñòâà íåðâíîé
ñèñòåìû, âûáèðàåìûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çàííûõ ñ ïðèâûêàíèåì ðàññòðîéñòâ
(âêëþ÷à  ðàññòðîéñòâà, ñâ çàííûå ñ àëêîãîëåì, íèêîòèíîì è äðóãèìè ïñèõîàêòèâíûìè
âåùåñòâàìè) è ñèíäðîìà îòìåíû, ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ àäàïòàöèåé (âêëþ÷à 
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äåïðåññèâíîå ñîñòî íèå, áåñïîêîéñòâî, ñìåøàííîå ñîñòî íèå äåïðåññèè è áåñïîêîéñòâà,
íàðóøåíèå ïîâåäåíè  è ñìåøàííîå íàðóøåíèå ïîâåäåíè  è íàñòðîåíè ), ñâ çàííûõ ñ
âîçðàñòîì ðàññòðîéñòâ îáó÷àåìîñòè è óìñòâåííûõ (âêëþ÷à  áîëåçíü Àëüöãåéìåðà),
íåðâíîé àíîðåêñèè, àïàòèè, ðàññòðîéñòâ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ âíèìàíè  (èëè äðóãèõ
ðàññòðîéñòâ ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè), ñâ çàííûõ ñ îáùèì ìåäèöèíñêèì ñîñòî íèåì,
ðàññòðîéñòâ ñ äåôèöèòîì âíèìàíè  è ãèïåðàêòèâíîñòüþ (ADHD), áèïîë ðíîãî
ðàññòðîéñòâà, íåéðîãåííîé áóëèìèè, ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè, õðîíè÷åñêîãî èëè
îñòðîãî ñòðåññà, õðîíè÷åñêîé áîëè, íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, íåâðàëãèé, âêëþ÷à 
ïîñòãåðïåòè÷åñêóþ íåâðàëãèþ, ïîâåäåí÷åñêèõ íàðóøåíèé, öèêëîòèìè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà,
äåïðåññèè (âêëþ÷à  ñòîéêóþ äåïðåññèþ, þíîøåñêóþ äåïðåññèþ è ìàëóþ (minor)
äåïðåññèþ), äèñòèìè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà, ôèáðîìèàëãèè è äðóãèõ ñîìàòîôîðìíûõ
ðàññòðîéñòâ (âêëþ÷à  ðàññòðîéñòâî ñ ñîìàòèçàöèåé, êîíâåðñèîííîå ðàññòðîéñòâî,
ðàññòðîéñòâî ñ áîë ìè, ãèïîõîíäðèàç, äèñìîðôíîå ðàññòðîéñòâî îðãàíèçìà,
íåäèôôåðåíöèðóåìîå ñîìàòîôîðìíîå ðàññòðîéñòâî è ñîìàòîôîðìó NOS), ðàññòðîéñòâà ñ
ãåíåðàëèçîâàííîé òðåâîãîé (GAD), íåñäåðæàííîñòè (ò.å. íåñäåðæàííîñòü â ðåçóëüòàòå
ñòðåññà, ãåíóèííà  íåñäåðæàííîñòü â ðåçóëüòàòå ñòðåññà è ñìåøàííà  íåñäåðæàííîñòü),
ðàññòðîéñòâ äûõàíè , èíòîêñèêàöèîííûõ ðàññòðîéñòâ (õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì), ìàíèè,
ìèãðåíåâîé ãîëîâíîé áîëè, îæèðåíè  (ò.å. ñíèæåíèå âåñà ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è
èçáûòî÷íûì âåñîì), çàáîëåâàíèé ñ íàâ ç÷èâûì íåâðîçîì è ðàññòðîéñòâ ðîäñòâåííîãî
ñïåêòðà, ðàññòðîéñòâà ñ îïïîçèöèîííîñòüþ, íåïîêîðíîñòüþ, ðàññòðîéñòâà ñ ïàíè÷åñêèì
íàñòðîåíèåì, ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè, äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè, ðàññòðîéñòâà
ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññà, ïðåäìåíñòðóàëüíîãî äèñôîðè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà (ò.å.
ïðåäìåíñòðóàëüíîãî ñèíäðîìà è äèñôîðè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà ïîçäíåé ëþòåèíîâîé ôàçû),
ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ (âêëþ÷à  øèçîôðåíèþ, øèçîàôôåêòèâíûå è
øèçîôðåíèôîðìíûå ðàññòðîéñòâà), ñåçîííîãî àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà, íàðóøåíèé ñíà
(òàêèõ êàê íàðêîëåïñè  è ýíóðåç), ñîöèàëüíûõ ôîáèé (âêëþ÷à  ðàññòðîéñòâî ñ ñîöèàëüíûì
áåñïîêîéñòâîì), ñïåöèôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ðàçâèòè , ñèíäðîìà "èñòîùåíè "
ñåëåêòèâíîãî ïîäàâëåíè  îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÏÇÑ) (ò.å. ñîñòî íèå ïàöèåíòà,
êîãäà ó íåãî íå ñîõðàí åòñ  óäîâëåòâîðèòåëüíà  ðåàêöè  íà òåðàïèþ ÑÏÇÑ ïîñëå
ïåðâîíà÷àëüíîãî ïåðèîäà óäîâëåòâîðèòåëüíîé ðåàêöèè), è TIC ðàññòðîéñòâà (íàïðèìåð,
áîëåçíü Òóðåòòà). Êàê óêàçàíî âûøå, íîâûå ñîëè S,S-ðåáîêñåòèíà äàííîãî èçîáðåòåíè 
ìîæíî èñïîëüçîâàòü òàêæå â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè,
íàïðèìåð, ñ ïèíäîëîëîì, äë  áûñòðîãî íà÷àëà äåéñòâè  àíòèäåïðåññàíòà, ñ äåòðîëîì ïðè
íåñäåðæàííîñòè è ñ íåéðîëåïòèêîì, íàïðèìåð òèïè÷íûì èëè àòèïè÷íûì àíòèïñèõîòèêîì,
ïðè ëå÷åíèè øèçîôðåíèè.

Ýôôåêòèâíà  äîçà ôóìàðàòà S,S-ðåáîêñåòèíà èëè ñóêöèíàòíîé ñîëè S,S-ðåáîêñåòèíà
ìîæåò ìåí òüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ çàáîëåâàíèåì, ò æåñòüþ ðàññòðîéñòâà è ñîñòî íèåì
ïàöèåíòà, êîòîðîãî íóæíî ëå÷èòü. Ïîýòîìó îïòèìàëüíóþ äîçó äë  êàæäîãî ïàöèåíòà, êàê
âñåãäà, áóäåò óñòàíàâëèâàòü âðà÷. Êàê áû òî íè áûëî, èíòåðâàë ýôôåêòèâíîé äîçèðîâêè
ìîæåò ñîñòàâë òü îò ïðèìåðíî 0,5 ìã/ñóòêè äî ïðèìåðíî 20 ìã/ñóòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 15 ìã/ñóòêè (â ðàñ÷åòå íà ñâîáîäíîå îñíîâàíèå), â âèäå
îäíîêðàòíîé äîçû èëè â âèäå ìíîæåñòâà äðîáíûõ äîç â ñóòêè.

Ôóìàðàò S,S-ðåáîêñåòèíà èëè ñóêöèíàò S,S-ðåáîêñåòèíà ëåãêî âñàñûâàþòñ  ïðè
ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèíèìàòü èõ ïåðîðàëüíî. Âî âñ êîì
ñëó÷àå, èõ ìîæíî ââîäèòü ëþáûì äðóãèì ïóòåì, íàïðèìåð ïàðåíòåðàëüíûì, ðåêòàëüíûì,
íàçàëüíûì ïóòåì èëè ìåñòíûì ïðèìåíåíèåì.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå.
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå ñóêöèíàòíîé ñîëè S,S-ýíàíòèîìåðà ðåáîêñåòèíà
Ñóêöèíàòíóþ ñîëü S,S-ðåáîêñåòèíà ñèíòåçèðîâàëè äîáàâëåíèåì ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî

êîëè÷åñòâà  íòàðíîé êèñëîòû ê ýòàíîëüíîìó ðàñòâîðó ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .
Äîáàâë ëè 16 ìë ìåòàíîëüíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 2,5 ã  íòàðíîé êèñëîòû, ê 4,1 ã

ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  (æåëòî-îðàíæåâîå ìàñëî), ðàñòâîðåííîãî â 75 ìë àáñîëþòíîãî
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ýòàíîëà. Çàòåì ðàñòâîð íàãðåâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå ïðèìåðíî 20
ìèíóò. Ðàñòâîð ñòàíîâèëñ  áåñöâåòíûì è áåëûì, íàáëþäàëñ  òîíêèé îñàäîê. Âûõîä
ïðîäóêòà êðèñòàëëèçàöèè çàòåì óâåëè÷èâàëè îõëàæäåíèåì âçâåñè ïðè -30°Ñ, ÷òîáû
îáëåã÷èòü îáðàçîâàíèå ñîëè.

Òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì â âàêóóìå è ñóøèëè ïðèìåðíî 8
÷àñîâ â âàêóóìå ïðè 40°Ñ. Ïîëó÷àëè ñóêöèíàòíóþ ñîëü S,S-ðåáîêñåòèíà â óñëîâè õ,
îïèñàííûõ çäåñü.

Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå ôóìàðàòíîé ñîëè S,S-ýíàíòèîìåðà ðåáîêñåòèíà
Ôóìàðàòíóþ ñîëü S,S-ðåáîêñåòèíà ñèíòåçèðîâàëè ïîñðåäñòâîì òîé æå ñàìîé

ñòåõèîìåòðè÷åñêîé ìåòîäèêè êðèñòàëëèçàöèè, îïèñàííîé âûøå.
1,6 ã ôóìàðîâîé êèñëîòû, ñóñïåíäèðîâàííîé â 10 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà, äîáàâë ëè ê

4,1 ã ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , ðàñòâîðåííîãî â 75 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà.
Çàòåì ðàñòâîð íàãðåâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò.

Ñðàçó æå íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå áåëî-ðîçîâûõ ñôåðè÷åñêèõ àãëîìåðàòîâ. Âûõîä
ïðîäóêòà êðèñòàëëèçàöèè çàòåì óâåëè÷èâàëè îõëàæäåíèåì ãóñòîé ñóñïåíçèè ïðè -30°Ñ,
÷òîáû îáëåã÷èòü îáðàçîâàíèå ñîëè. Òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì â
âàêóóìå è ñóøèëè ïðèìåðíî 8 ÷àñîâ â âàêóóìå ïðè 40°Ñ. Ïîñðåäñòâîì ïðåäñòàâëåííîé
ïðîöåäóðû ïîëó÷àëè ôóìàðàòíóþ ñîëü S,S-ðåáîêñåòèíà.

Ïðèìåð 3
Ïîëó÷åíèå ñóêöèíàòíîé ñîëè S,S-ýíàíòèîìåðà ðåáîêñåòèíà
Ñòàäè  À: Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå èç ìåçèëàòà ðåáîêñåòèíà ñ âîäíûì ðàñòâîðîì

ãèäðîêñèäà íàòðè  â äèõëîðìåòàíîâîé ôàçå. Âûïàðèâàþò äèõëîðìåòàí èç ðàñòâîðà
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ðåáîêñåòèíà è äîáàâë þò ýòàíîë. Ðàñòâîð þò 1,1 ýêâèâàëåíòà (S)-(+
)-ìèíäàëüíîé êèñëîòû â ýòàíîëå. Ñìåøèâàþò ðàñòâîðû ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  è êèñëîòû ñ
îáðàçîâàíèåì îñàäêà ìàíäåëàòà (S,S)-ðåáîêñåòèíà, ñëåäó  êîíòðîëèðóåìîìó ïðîöåññó
êðèñòàëëèçàöèè. Òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì è ñóøàò. Ïîâûøàþò
õèðàëüíóþ ÷èñòîòó (S,S)-ðåáîêñåòèíà ïóòåì äåôëåãìàöèè è ïåðåêðèñòàëëèçàöèè â ýòàíîëå.
Ñíîâà âûäåë þò òâåðäûå âåùåñòâà ôèëüòðîâàíèåì è ñóøêîé.

Ñòàäè  Â: Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå èç ìàíäåëàòà (S,S)-ðåáîêñåòèíà ñ âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêñèäà íàòðè  â äèõëîðìåòàíîâîé ôàçå. Âûïàðèâàþò äèõëîðìåòàí èç ðàñòâîðà
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ðåáîêñåòèíà è äîáàâë þò ýòàíîë. Ðàñòâîð þò 1,0 ýêâèâàëåíòà
 íòàðíîé êèñëîòû â ýòàíîëå. Ñìåøèâàþò ðàñòâîðû ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  è êèñëîòû ñ
îáðàçîâàíèåì îñàäêà ñóêöèíàòà (S,S)-ðåáîêñåòèíà, ñëåäó  ïðîöåññó ðåãóëèðóåìîé
êðèñòàëëèçàöèè. Âûäåë þò òâåðäûå âåùåñòâà ôèëüòðîâàíèåì è ñóøêîé.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçîâ
Ðåíòãåíîâñêà  ïîðîøêîâà  äèôðàêòîìåòðè  (ÐÏÄ)
Ñîëè ôóìàðàò S,S-ðåáîêñåòèíà è ñóêöèíàò S,S-ðåáîêñåòèíà õàðàêòåðèçîâàëè

ðåíòãåíîâñêîé ïîðîøêîâîé äèôðàêòîìåòðèåé (ÐÏÄ) ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Êàðòèíó äèôôðàêöèè ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé ïîëó÷àëè, èñïîëüçó  àïïàðàò Siemens D-500,

îáëó÷à  îáðàçöû ïîðîøêà CuKa ãðàôèòîâûì-ìîíîõðîìàòè÷åñêèì (40 êÂ, 40 ìÀ)
èñòî÷íèêîì ìåæäó 5° è 35° (2) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñêàíèðîâàíèå ïðîèçâîäèëè ñ
øàãîì 0,05° è âðåì  îïðåäåëåíè  çíà÷åíè  ñîñòàâë ëî 7 ñåêóíä íà øàã.

Îñíîâíûå ïèêè ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîëåé
ïðåäñòàâëåíû íèæå è ñâåäåíû â ñëåäóþùóþ òàáëèöó I (ñóêöèíàòíà  ñîëü) è òàáëèöó II
(ôóìàðàòíà  ñîëü).

Çíà÷èìûå ñïåêòðû ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.1 è 2.
Òàáëèöà I

Óãîë (°2) Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü

6,45 39,3

9,00 37,9

12,85 51,5

16,85 44,7

18,10 27,7
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19,30 19,8

21,20 51,9

22,05 16,9

24,05 100,0

25,70 20,1

30,10 27,7

30,30 29,0

30,90 18,9

Òàáëèöà II

Óãîë (°2) Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü

6,40 28,9

8,90 71,9

12,75 92,1

16,65 94,0

17,40 31,5

17,85 30,2

21,30 39,9

22,25 40,1

23,20 29,9

24,05 100

25,60 32,0

25,70 31,7

29,85 35,4

Äèôôåðåíöèàëüíà  ñêàííèðóþùà  êàëîðèìåòðè  (ÄÑÊ)
Àíàëèçû ÄÑÊ îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà Perkin-Elmer DSC-7. Â àëþìèíèåâûå

êþâåòû äë  ÄÑÊ çàãðóæàëè ïðèìåðíî 2 ìã îáðàçöà. Èíòåðâàë òåìïåðàòóð àíàëèçà
íàõîäèëñ  ìåæäó 30 è 210°Ñ. Îáðàçöû àíàëèçèðîâàëè â ïîòîêå àçîòà (äë  èñêëþ÷åíè 
îêèñëèòåëüíîãî è ïèðîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ) ïðè ñêîðîñòè íàãðåâàíè  10°Ñ/ìèí.

Äë  ñóêöèíàòíîé ñîëè íàáëþäàåìà  ýíäîòåðìà ïëàâëåíè  ñîñòàâë ëà ïðèìåðíî 148°Ñ
[òåïëîòà ðàñïëàâëåíè  (Íf) ïðèìåðíî 120 Äæ/ã]. Ýíäîòåðìà ïëàâëåíè  ôóìàðàòíîé ñîëè
ïðèñóòñòâîâàëà ïðè ïðèìåðíî 171°Ñ [òåïëîòà ðàñïëàâëåíè  (Íf) ïðèìåðíî 100 Äæ/ã].

Äàííûå ïî ñòàáèëüíîñòè
Ïðîâîäèëè êîíòðîëü òâåðäîãî ñîñòî íè  ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîëåé ïîñëå

ïðîãðàììû óñêîðåííîãî îïðåäåëåíè  ñòàáèëüíîñòè. Îáðàçöû õðàíèëè â òå÷åíèå 2 íåäåëü
ïðè 65°Ñ â ñòåêë ííûõ ñîñóäàõ äë  ÂÝÆÕ è çàòåì ïðîâîäèëè êîíòðîëü ïîñðåäñòâîì ÄÑÊ.

Íèêàêèõ èçìåíåíèé â òâåðäîì ñîñòî íèè íå íàáëþäàëîñü äë  îáîèõ îáðàçöîâ.
Ðàñòâîðèìîñòü
Îïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîëåé S,S-ðåáîêñåòèíà

âûïîëí ëè ïîñðåäñòâîì ñëåäóþùåé ïðîöåäóðû: èçáûòîê òâåðäîãî âåùåñòâà (÷òîáû èìåòü
íàñûùåííûå ðàñòâîðû) äîáàâë ëè â ñîñóä ê 1,5 ìë âîäû. Æèäêîñòü â ñîñóäàõ
ïåðåìåøèâàëè, ìåõàíè÷åñêè âçáàëòûâà  ïðè 37°Ñ. ×åðåç ñîîòâåòñòâóþùåå âðåì  (ò.å.
÷åðåç 1 ÷àñ) îòáèðàëè îáðàçöû è îöåíèâàëè ðàñòâîðèìîñòü ïóòåì ñïåöèôè÷åñêîãî
èññëåäîâàíè  ÂÝÆÕ.

Ðåçóëüòàòû çäåñü íèæå ñâåäåíû â òàáëèöó III.
Òàáëèöà III

Îáðàçåö Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå (ìã/ìë)

1 ÷àñ ïåðåìåøèâàíè  2 ÷àñà ïåðåìåøèâàíè  24 ÷àñà ïåðåìåøèâàíè 

Ñóêöèíàòíà  ñîëü 30 30 35

Ôóìàðàòíà  ñîëü 9 9 9

Äèíàìè÷åñêà  ãðàâèìåòðè  ñîðáöèè âëàãè (ÄÃÑÂ; DMSG)
Ïîãëîùåíèå âîäû ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîë ìè S,S-ðåáîêñåòèíà èññëåäîâàëè,

ïîäâåðãà  îáðàçåö òàêèõ ñîëåé èñïûòàíèþ íà ãèãðîñêîïè÷íîñòü ñ ïîìîùüþ DVS 1000
(SMS) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïîì äèíàìè÷åñêîé ãðàâèìåòðèè ñîðáöèè âëàãè (ÄÃÑÂ).
Àïïàðàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé "êîíòðîëèðóåìûå àòìîñôåðíûå ìèêðîâåñû", ãäå
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âçâåøèâàåìûé îáðàçåö ïîäâåðãàåòñ  âîçäåéñòâèþ îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè (ÎÂ) ñ
ïðîãðàììèðóåìûì èçìåíåíèåì ïðè ïîñòî ííîé è êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðå.
Èçìåð åìûå ïàðàìåòðû (âåñ, âðåì  è ÎÂ) ðåãèñòðèðîâàëè íà ðàáî÷èõ ëèñòàõ Excel,
ïîçâîë âøèõ ïîëó÷àòü êðèâûå ãèãðîñêîïè÷íîñòè íà ïðîò æåíèè èñïûòóåìîãî èíòåðâàëà
âëàæíîñòè. Ìíîãî÷èñëåííûå öèêëû ñîðáöèè/äåñîðáöèè ìåæäó 0% è 90% ÎÂ âûïîëí ëè ïðè
25°Ñ. Ïîñòåïåííûå èçìåíåíè  ÎÂ áûëè ðàâíû 10%; èõ îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  ñ óðàâíîâåøèâàíèåì âåñà îáðàçöà. Ýòîò ðåæèì áûë îïðåäåëåí
ïðè ïîñòî ííîé ñêîðîñòè èçìåíåíè  ïðîöåíòà âåñà 0,005%/ìèí (ñðåäíåå ïî 5 ìèíóòàì
èññëåäîâàíè ). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ðåãèñòðèðîâàëè â DVS ïðîòîêîëàõ èçîòåðìû è íà
êðèâûõ èçîòåðìû.

Ïîãëîùåíèå âîäû ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîë ìè S,S-ðåáîêñåòèíà çäåñü íèæå
ñâåäåíî â ñëåäóþùåé òàáëèöå IV.

Òàáëèöà IV

Îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü (%) Ñóêöèíàòíà  ñîëü Ïîãëîùåíèå âîäû, % Ôóìàðàòíà  ñîëü Ïîãëîùåíèå âîäû, %

20 0,03 0,06

35 0,06 0,11

50 0,10 0,16

65 0,14 0,21

80 0,21 0,31

90 0,29 0,47

Ïðîôèëè ñîðáöèè äâóõ ñîëåé ïîêàçàíû íà ôèã.3. Íàáëþäàåìîå ïîãëîùåíèå âîäû
 âë åòñ , êàê áû òî íè áûëî, îáðàòèìûì, íå èçìåí  , òàêèì îáðàçîì, õèìè÷åñêèõ, ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è õàðàêòåðèñòèê òâåðäîãî ñîñòî íè  êàê ôóìàðàòíîé, òàê è
ñóêöèíàòíîé ñîëåé.

Â öåë õ ñðàâíåíè  ïðîèçâîäèëîñü òàêæå îïðåäåëåíèå õàðàêòåðèñòèê ìåçèëàòà S,S-
ðåáîêñåòèíà ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ âûøå ìåòîäèê.

Äèôôåðåíöèàëüíà  ñêàíèðóþùà  êàëîðèìåòðè  (ÄÑÊ)
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè , îïðåäåë åìà  ïóòåì ÄÑÊ àíàëèçîâ, ñ èçìåðåíèåì

ýíäîòåðìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè, îòíîñèòåëüíî ïëàâëåíè  îáðàçöà, ñîñòàâë ëà ïðèìåðíî
106°Ñ.

Òåðìîãðàâèìåòðè÷åñêèé àíàëèç (ÒÃÀ)
Ñîäåðæàíèå ëåòó÷èõ âåùåñòâ, èçìåð åìîå ïîñðåäñòâîì òåðìîãðàâèìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà (ÒÃÀ), áûëî çíà÷èìûì: ôàêòè÷åñêè ïîòåðþ âåñà, ðàâíóþ ïðèìåðíî 2%,
îïðåäåë ëè ïðè íàãðåâàíèè, äåìîíñòðèðóþùåì ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðìè÷åñêóþ
õàðàêòåðèñòèêó. Õîò  äë  ôóìàðàòíîé è ñóêöèíàòíîé ñîëåé S,S-ðåáîêñåòèíà áûëà
îïðåäåëåíà íåçíà÷èòåëüíà  ïîòåð  âåñà.

Äèíàìè÷åñêà  ãðàâèìåòðè  ñîðáöèè âëàãè (ÄÃÑÂ; DMSG)
Âî âðåì  àíàëèçîâ DVS, ïîäîáíûõ îïèñàííûì ðàíåå, äàííîå ñîåäèíåíèå ïîêàçàëî

çíà÷èìóþ òåíäåíöèþ ê ïîãëîùåíèþ âëàãè. Êîëè÷åñòâî âîäû, ïîãëîùàåìîå îáðàçöîì ïîñëå
ñòàäèè DVS ñîðáöèè, òîëüêî ÷àñòè÷íî óñòðàí ëîñü ïóòåì ñíèæåíè  îòíîñèòåëüíîé
âëàæíîñòè, è ïðè ÄÃÑÂ àíàëèçå èñïûòóåìîãî îáðàçöà íàáëþäàëàñü ìîäèôèêàöè  òâåðäîãî
ñîñòî íè . Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâåäåíû â òàáëèöå V, ïðåäñòàâë þùåé ïîãëîùåíèå
âîäû, âûðàæåííîå â ïðîöåíòàõ èçìåíåíè  ìàññû, è ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.4.

Òàáëèöà V

Îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü (%) Öèêë ñîðáöèè Ñîäåðæàíèå âîäû, % Öèêë äåñîðáöèè Ñîäåðæàíèå âîäû, %

0 0,0 4,3

20 0,5 4,5

35 0,6 4,6

50 0,7 4,6

65 0,9 4,6

80 4,5 4,7

90 8,7 8,7

Ïðåäñòàâëåííûå âûøå ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíûõ èñïûòàíèé, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ
îñíîâíûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê äë  õàðàêòåðèñòèêè ñóêöèíàòíîé, ôóìàðàòíîé è
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ìåçèëàòíîé ñîëåé S,S-ðåáîêñåòèíà, îáîáùåíû çäåñü íèæå.
Äèíàìè÷åñêà  ãðàâèìåòðè  ñîðáöèè âëàãè
Èñïûòàíè  ãèãðîñêîïè÷íîñòè îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ DVS 1000 (SMS) ìåòîäîì

äèíàìè÷åñêîé ãðàâèìåòðèè ñîðáöèè âëàãè (ÄÃÑÂ), ïðåäñòàâëåííûì ðàíåå, ïîêàçûâàþò, ÷òî
ìåçèëàòíà  ñîëü èìååò ñêëîííîñòü àäñîðáèðîâàòü âûñîêîå êîëè÷åñòâî âîäû (äî 9% ïðè
90% ÎÂ), òîãäà êàê ïîãëîùåíèå íîâûìè ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîë ìè ñîñòàâë åò
íèæå 0,5%. Êðîìå òîãî, ìåçèëàòíà  ñîëü ñîõðàí åò ïðèìåðíî ïîëîâèíó îïðåäåë åìîãî
ïîãëîùåíè  (ïðèìåðíî 4%), òàêæå ïîñëå ïîâòîðíîãî óðàâíîâåøèâàíè  è ïðî âë åò
èçìåíåíèå â ñòðóêòóðå òâåðäîãî âåùåñòâà (ïîòåðþ êðèñòàëëè÷íîñòè, íàáëþäàåìîé ïðè
ÄÑÊ).

Ñðàâíåíèå ïîâåäåíè  ðàçíûõ ñîëåé â ïðèñóòñòâèè âëàãè ìîæåò áûòü îáîáùåíî, êàê
ïðåäñòàâëåíî çäåñü íèæå, â òàáëèöå VI (çíà÷èìûå ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ïîêàçàíû
âûøå â òàáëèöàõ 3 è 4 è íà ôèã.3 è 4).

Òàáëèöà VI

Ñîëü Ñóêöèíàòíà  ñîëü Ôóìàðàòíà  ñîëü Ìåçèëàòíà  ñîëü

Ýôôåêòû
ïîãëîùåíè 
âëàãè

Îáðàòèìîå ïîãëîùåíèå âîäû,
çàâèñèìîå îò îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè
îêðóæàþùåé ñðåäû.
Íåò èçìåíåíèé â êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìå (ôèã.3)

Îáðàòèìîå ïîãëîùåíèå âîäû,
çàâèñèìîå îò îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè
îêðóæàþùåé ñðåäû.
Íåò èçìåíåíèé â êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìå (ôèã.3)

Íåîáðàòèìîå èçìåíåíèå êðèñòàëëîâ èç-çà
ïîãëîùåíè  âîäû.
Ñîõðàíåíèå âîäû, äàæå êîãäà
ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ñíîâà
âûäåðæèâàþò ïðè íèçêîé âëàæíîñòè
(ôèã.4)

Äèôôåðåíöèàëüíà  ñêàíèðóþùà  êàëîðèìåòðè  (ÄÑÊ)
Àíàëèçû ÄÑÊ îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî âûøå, òàêæå íà îáðàçöàõ, âîññòàíîâëåííûõ

ïîñëå èñïûòàíèé DVS, îñóùåñòâëåííûõ ïî ìåòîäó ÄÃÑÂ. Êàê ïîêàçàíî íèæå, íà ôèã.5,
ïðîôèëè ÄÑÊ ñóêöèíàòíîé è ôóìàðàòíîé ñîëåé S,S-ðåáîêñåòèíà áûëè íåèçìåííûìè ïîñëå
óðàâíîâåøèâàíè  ïðè âûñîêîé âëàæíîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì èñïûòàíè  DVS
(ìàêñèìàëüíà  îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü, ðàâíà  90% ïðè 25°Ñ è óðàâíîâåøèâàíèå äî
0,005%/ìèí èëè íå áîëåå, ÷åì 360 ìèíóò).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåçèëàòíà  ñîëü ïîäâåðãàåòñ  ïîëíîé äåñòðóêòóðèçàöèè,
ïðî âë þùåèéñ  èñ÷åçíîâåíèåì ãëàâíîé òåìïåðàòóðíîé õàðàêòåðèñòèêè (äåãèäðàòàöèè
ïðè ïðèìåðíî 50°Ñ è ïëàâëåíè  ïðè ïðèìåðíî 105°Ñ).

Èç ïðèâåäåííûõ âûøå ñðàâíèâàåìûõ äàííûõ ñïåöèàëèñòó äîëæíî áûòü  ñíî, ÷òî íîâûå
ñîëè äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  óëó÷øåííûì è öåííûì íîâûì ñðåäñòâîì äë 
èñïîëüçîâàíè  â òåðàïèè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôóìàðàòíà  èëè ñóêöèíàòíà  ñîëü 2S,3S-ýíàíòèîìåðà  2-[α-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]

-ìîðôîëèíà.
2. Ñîëü ïî ï.1, êîòîðà   âë åòñ  ôóìàðàòíîé ñîëüþ.
3. Ñîëü ïî ï.1, êîòîðà   âë åòñ  ñóêöèíàòíîé ñîëüþ.
4. Ñîëü ïî ï.1, îáëàäàþùà  ñâîéñòâîì ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà

íîðýïèíåôðèíà.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñâîéñòâîì ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà

îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà, ñîäåðæàùà  ñîëü ïî ï.1 â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü è/èëè íîñèòåëü.

6. Ïðèìåíåíèå ñîëè ïî ï.1 äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
îáëàäàþùåé ñâîéñòâîì ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà íîðýïèíåôðèíà.

7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîëè 2S,3S-ýíàíòèîìåðà 2-[α-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíà,
êîòîðà   âë åòñ  åãî ôóìàðàòíîé ñîëüþ èëè ñóêöèíàòíîé ñîëüþ, êîòîðûé âêëþ÷àåò
âçàèìîäåéñòâèå 2-[α-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíà ñ (S)-(+)-ìèíäàëüíîé êèñëîòîé ñ
ïîëó÷åíèåì òàêèì îáðàçîì ìàíäåëàòà 2S,3S-2-[α-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíà;
âçàèìîäåéñòâè  ìàíäåëàòà 2S,3S-2-[α-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíà ñ ïîäõîä ùèì
ðåàãåíòîì-îñíîâàíèåì ñ ïîëó÷åíèåì òàêèì îáðàçîì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñâîáîäíîãî
îñíîâàíè  è âçàèìîäåéñòâèå 2S,3S-2-[α-(2-ýòîêñèôåíîêñè)áåíçèë]ìîðôîëèíà ñ ôóìàðîâîé
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êèñëîòîé èëè  íòàðíîé êèñëîòîé ñîîòâåòñòâåííî ñ ïîñëåäóþùèì êîíòðîëèðóåìûì
ïðîöåññîì êðèñòàëëèçàöèè.
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