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(57) Ðåôåðàò:
Îñíîâíîé öåëüþ  âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå

êðèñòàëëîâ àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-
ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-
èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî
[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñîåäèíåíèå
Â), êîòîðîå  âë åòñ  ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì
äë  ïðåèìóùåñòâåííîãî ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ 6-
ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-
èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî

[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû òèïà III
(ñîåäèíåíèå À). Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ìîæíî
ïðåèìóùåñòâåííî îñàäèòü ïóòåì ðåãóë öèè
êîíöåíòðàöèè ñâåðõíàñûùåíè  ïðè ïðîâåäåíèè
êðèñòàëëèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àöåòîíèòðèëà â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë . Çàòåì ìîæíî ïîëó÷èòü
êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III ïóòåì
äåñîëüâàöèè êðèñòàëëîâ. 4 í. è 2 ç.ï. ô-ëû, 4
èë., 4 òàáë.
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(54) CRYSTALS OF SOLVATE OF QUINOLINECARBOXYLIC ACID DERIVATIVE

(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention was targeted at obtaining

crystals of acetonitrile solvate of 6-fluor-1-
methyl-7-[4-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolene-4-
yl)methyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H-[1,3]thiazeto
[3,2-a]quinoline-3-carboxylic acid (compound B),
which is an intermediate compound in obtaining
crystals of 6-fluor-1-methyl-7-[4-(5-methyl-2-oxo-

1,3-dioxolene-4-yl)methyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H-
[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-3-carboxylic acid
of III type (compound A). Compound B crystals are
mostly precipitated by regulation of super-
saturation during crystallisation involving
acetonitrile as a solvent. Then compound A
crystals of III type are obtained crystal desolvation.

EFFECT: increased efficiency of compounds.
6 cl, 4 dwg, 4 tbl, 4 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëó 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-
äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (äàëåå íàçûâàåòñ  ñîåäèíåíèå À) àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà (äàëåå íàçûâàåòñ 
ñîåäèíåíèå Â), ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â è ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà III ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â.

Ñîåäèíåíèå À îáëàäàåò ïðåâîñõîäíîé ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ (ñì.,
íàïðèìåð, ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1) è ïðîäàåòñ  íà ðûíêå êàê ñèíòåòè÷åñêîå
ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîå ñðåäñòâî. Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóåò 3 òèïà êðèñòàëëîâ (òèï I, òèï
II è òèï III) ñîåäèíåíè  À, êîòîðûå îáîçíà÷àþòñ  êàê òèï I, òèï II è òèï III â
ñîîòâåòñòâèè ñ óìåíüøåíèåì òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè , èçìåð åìîé ñ ïîìîùüþ
äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè (äàëåå îáîçíà÷àåòñ  DSC) (ñì., íàïðèìåð,
íå ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1). Êðîìå òîãî, îïðåäåëåííûå ðàñòâîðèìîñòü, àáñîðáöèîííà 
ñïîñîáíîñòü, òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå è ò. ï. îáóñëàâëèâàþò íàëè÷èå íà ðûíêå
êðèñòàëëîâ òèïà III (ñì., íàïðèìåð, íå ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1).

Èçâåñòíî, ÷òî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I, òèïà II è òèïà III ïîëó÷àþò
êðèñòàëëèçàöèåé èç àöåòîíèòðèëà, îäíàêî, óñëîâè  êðèñòàëëèçàöèè íå èçâåñòíû è
ñóùåñòâîâàíèå ñîåäèíåíè  Â òîæå íå áûëî äîêàçàíî (ñì., íàïðèìåð, íå ïàòåíòíûé
äîêóìåíò 1).

Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1: JP-A-1-294680.
Íå ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1: Kazuro Kakemi and others 7, "Chemical Structure,

physicochemical properties and stability of Prulifloxacin", IYAKUHIN KENKYU, vol. 28
(1), pp 1-11 (1997).

Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , â îñíîâíîì,  âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå ñûðîãî âåùåñòâà
äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà III, êîòîðûå îáëàäàþò çàìå÷àòåëüíûì
ôàðìàöåâòè÷åñêèì è ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì, à òàêæå ñïîñîáà èõ ïîëó÷åíè .

Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III ïîëó÷àþò
íåïîñðåäñòâåííî èç ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  À â àöåòîíèòðèëå, òàê æå, êàê è êðèñòàëëû òèïà
I è òèïà II. Îäíàêî àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî êðèñòàëëû òèïà III
ìîæíî ïîëó÷èòü íå ïð ìîé ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé, êàê êðèñòàëëû òèïà I è òèïà II, à ïóòåì
äåñîëüâàöèè êðèñòàëëà ñîåäèíåíè  Â (ñì. ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðèìåðû 1-3, îïèñàííûå
íèæå). Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â
ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàæíîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà (êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III).

Êðîìå òîãî, àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîâåëè èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíè  ïî
ñïîñîáó èçáèðàòåëüíîãî îñàæäåíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî óêàçàííóþ öåëü ìîæíî äîñòè÷ü ïóòåì ðåãóë öèè êîíöåíòðàöèè
ñâåðõíàñûùåíè  (ñì. ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðèìåð 1, îïèñàííûé íèæå).

Òî åñòü, àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â
ìîæíî èçáèðàòåëüíî îñàäèòü ïóòåì ðåãóë öèè êîíöåíòðàöèè ñâåðõíàñûùåíè  ïðè
êðèñòàëëèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àöåòîíèòðèëà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  è çàòåì ïîñëå
äåñîëüâàöèè êðèñòàëëîâ ìîæíî ïîëó÷èòü êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III, ÷òî ñîñòàâë åò
ïðåäìåò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá :
(1) êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â, èìåþùèå ïèêè äèôðàêöèè, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðè 7,3°,

14,7°, 19,2° è 22,3° â ñïåêòðå ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè;
(2) ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êðèñòàëëèçàöèþ

ïðîâîä ò èç ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  À â àöåòîíèòðèëå, ïðè÷åì âî âðåì  îáðàçîâàíè  öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè êîíöåíòðàöè  ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 2,15 äî
2,36;

(3) ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êðèñòàëëèçàöèþ
ïðîâîä ò èç ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  À â àöåòîíèòðèëå, ïðè÷åì âî âðåì  îáðàçîâàíè  öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè êîíöåíòðàöè  ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 0,41 äî
2,36, è

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 335 503 C2

(4) ñïîñîá ïîëó÷åíè , îïèñàííûé â ïóíêòå (3), ãäå òåìïåðàòóðà ðàñòâîðà âî âðåì 
äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íîãî êðèñòàëëà ñîñòàâë åò 70°Ñ èëè íèæå.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "ñïîíòàííîå îáðàçîâàíèå öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè"
îçíà÷àåò îáðàçîâàíèå öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè, êîòîðîå ïðîèñõîäèò ñïîíòàííî, êîãäà
êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîä ò áåç çàòðàâî÷íîãî êðèñòàëëà.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "êîíöåíòðàöè  ñâåðõíàñûùåíè : Ñõ (ã/100 ã)" îçíà÷àåò
ñòåïåíü ñâåðõíàñûùåíè  è ñîîòâåòñòâóåò ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

Ñõ=Ñ-Cs
ãäå Ñ (ã/100 ã) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàññó ñîåäèíåíè  Â (â ïåðåñ÷åòå íà äåñîëüâàò),

ðàñòâîðåííîãî â 100 ã ðàñòâîðèòåë .
Cs (ã/100 ã) ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùàþùóþ ìàññó (â ïåðåñ÷åòå íà äåñîëüâàò)

ñîåäèíåíè  Â, ðàñòâîðåííîãî â 100 ã ðàñòâîðèòåë  ïðè òåìïåðàòóðå âî âðåì  ñïîíòàííîãî
îáðàçîâàíè  öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè èëè äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íîãî êðèñòàëëà.

Òî åñòü, åñëè Ñõ>0, ðàñòâîð íàõîäèòñ  â ñîñòî íèè ñâåðõíàñûùåíè , à åñëè Ñõ<0,
êîíöåíòðàöè  ðàñòâîðà íå äîñòèãàåò íàñûùåíè .

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "êîëè÷åñòâî â ïåðåñ÷åòå íà äåñîëüâàò" îòíîñèòñ  ê
ìàññå, ïîëó÷àþùåéñ  â ðåçóëüòàòå ïðåîáðàçîâàíè  ìàññû ñîåäèíåíè  Â (ñîëüâàòà) â
ìàññó äåñîëüâàòà. Íàïðèìåð, åñëè ìàññà ñîåäèíåíè  Â ñîñòàâë åò 502,5 ã, òî êîëè÷åñòâî
â ïåðåñ÷åòå íà äåñîëüâàò ñîñòàâë åò 461,5 ã.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "äåñîëüâàöè " îçíà÷àåò óäàëåíèå ðàñòâîðèòåë  èç
ñîëüâàòà. Íàïðèìåð, åñëè ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  âîäà, òî â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî
ïðèâåñòè ïðåâðàùåíèå ãèäðàòà â áåçâîäíóþ ôîðìó ïóòåì óäàëåíè  ìîëåêóë âîäû.

Íà ôèã.1 ïðèâåäåí ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À
òèïà I. Íà âåðòèêàëüíîé îñè óêàçàíà èíòåíñèâíîñòü (èìï./ñåê. (cps)), à íà
ãîðèçîíòàëüíîé îñè óêàçàí óãîë äèôôðàêöèè (2Θ ± 0,2°).

Íà ôèã.2 ïðèâåäåí ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À
òèïà II. Íà âåðòèêàëüíîé îñè óêàçàíà èíòåíñèâíîñòü (èìï./ñåê. (cps)), à íà
ãîðèçîíòàëüíîé îñè óêàçàí óãîë äèôôðàêöèè (2Θ ± 0,2°).

Íà ôèã.3 ïðèâåäåí ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â. Íà
âåðòèêàëüíîé îñè óêàçàíà èíòåíñèâíîñòü (èìï./ñåê. (cps)), à íà ãîðèçîíòàëüíîé îñè
óêàçàí óãîë äèôôðàêöèè (2Θ ± 0,2°).

Íà ôèã.4 ïðèâåäåí ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À
òèïà III. Íà âåðòèêàëüíîé îñè óêàçàíà èíòåíñèâíîñòü (èìï./ñåê. (cps)), à íà
ãîðèçîíòàëüíîé îñè óêàçàí óãîë äèôôðàêöèè (2Θ ± 0,2°).

Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì îñàæäåíè  èç ðàñòâîðà, â êîòîðîì
êîíöåíòðàöè  ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) âî âðåì  ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíè  öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 2,15 äî 2,36, è ïðîâåäåíè  êðèñòàëëèçàöèè èç
ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  À â àöåòîíèòðèëå ïðè ïîäàâëåíèè îáðàçîâàíè  êðèñòàëëîâ
ñîåäèíåíè  À òèïà I è òèïà II.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñëè êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîä ò â óñëîâè õ äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ
êðèñòàëëîâ, êðèñòàëëû ïîëó÷àþò â çàâèñèìîñòè îò âèäà çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ. Òàê, ïðè
ïðîâåäåíèè êðèñòàëëèçàöèè ïóòåì äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, â îòëè÷èå îò
êðèñòàëëèçàöèè, ïðîèñõîä ùåé â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíè  öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè, êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ìîæíî ïîëó÷èòü, äàæå åñëè êîíöåíòðàöè 
ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 0,41 äî 2,36. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
äîáàâë òü çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû â áîëüøåì êîëè÷åñòâå (íå ìåíåå ÷åì 0,004 ã/100 ã
ðàñòâîðèòåë ), ÷åì îáû÷íî (ìåíåå ÷åì 0,004 ã/100 ã ðàñòâîðèòåë ). Åñëè èñïîëüçóåòñ 
ìàëåíüêîå êîëè÷åñòâî çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, äîáàâë åìûå çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû
ñòàíîâ òñ  ñòèìóëîì è íàáëþäàåòñ  ñïîíòàííîå îáðàçîâàíèå íîâûõ öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè. Îäíàêî, åñëè çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû äîáàâë þò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå,
ïðåèìóùåñòâåííî ïðîèñõîäèò ðîñò äîáàâëåííûõ çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, à ñïîíòàííîå
îáðàçîâàíèå öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè ïîäàâë åòñ , ïîñðåäñòâîì ÷åãî îáðàçîâàíèå
êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà I èëè òèïà II ìîæåò áûòü ñâåäåíî ê ìèíèìàëüíîìó óðîâíþ.
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Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ïîäâåðãàþòñ  îïîñðåäîâàííîé ðàñòâîðèòåëåì òðàíñôîðìàöèè,
ñëåäîâàòåëüíî, òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà âî âðåì  ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíè  öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè è âî âðåì  äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ ïîääåðæèâàþò ïðè 70°Ñ
èëè íèæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 67°Ñ èëè íèæå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 55°Ñ èëè íèæå.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "îïîñðåäîâàííà  ðàñòâîðèòåëåì òðàíñôîðìàöè "
îòíîñèòñ  ê ïðåîáðàçîâàíèþ êðèñòàëëà â äðóãîé âèä â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåë .
Íàïðèìåð, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè çàðàíåå îïðåäåëåííîé òåìïåðàòóðå êðèñòàëëû
ñîåäèíåíè  Â â ðàñòâîðèòåëå òðàíñôîðìèðóþòñ  â êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I.

Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì äåñîëüâàöèè êðèñòàëëîâ
ñîåäèíåíè  Â. Äåñîëüâàöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü ïóòåì ñóøêè êðèñòàëëîâ ñîëüâàòà â
ñîîòâåòñòâèè ñ òðàäèöèîííûì ìåòîäîì; îäíàêî åå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü ïðè 80°Ñ
èëè íèæå ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êðîìå òîãî, êàê îïèñàíî âûøå, êðèñòàëëû ñîåäèíåíè 
À òèïà III ïîäâåðãàþòñ  îïîñðåäîâàííîé ðàñòâîðèòåëåì òðàíñôîðìàöèè, ñëåäîâàòåëüíî,
òåìïåðàòóðó ñóøêè ïîääåðæèâàþò ïðè 70°Ñ èëè íèæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 67°Ñ èëè íèæå,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 55°Ñ èëè íèæå.

Áîëåå êîíêðåòíî, êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ìîæíî ïîëó÷èòü, íàïðèìåð, ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

(1) Ñòàäè  ðàñòâîðåíè 
Ñîåäèíåíèå À ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå. Èñïîëüçóþò òàêèå êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  À

è àöåòîíèòðèëà, ÷òîáû ïîëó÷èòü çàäàííóþ êîíöåíòðàöèþ ñâåðõíàñûùåíè . Ðàñòâîðåíèå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè íàãðåâàíèè. Òåìïåðàòóðà íàãðåâàíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ ,
îäíàêî ðàñòâîðåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü ïðè òåìïåðàòóðå, áëèçêîé ê òî÷êå êèïåíè 
àöåòîíèòðèëà. Êðîìå òîãî, äàííóþ ñòàäèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü â ïîòîêå èíåðòíîãî
ãàçà, òàêîãî êàê àçîò èëè àðãîí.

×òîáû óäàëèòü íåðàñòâîðåííûå âåùåñòâà, ðàñòâîð ìîæíî îòôèëüòðîâàòü. ×òîáû
ïðåäîòâðàòèòü îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ â ïðîöåññå ôèëüòðàöèè, ôèëüòðàöèþ
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðà, ñíàáæåííîãî îáîãðåâàþùèì
óñòðîéñòâîì, è ïðè ïîâûøåííîì äàâëåíèè. Åñëè êðèñòàëëû îáðàçóþòñ  â ôèëüòðàòå, èõ
ìîæíî ñíîâà ðàñòâîðèòü ïóòåì ïîâòîðíîãî íàãðåâàíè  ðàñòâîðà ïîñëå ôèëüòðàöèè.

(2) Ñòàäè  îõëàæäåíè 
Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî îñàæäåíè  êðèñòàëëîâ. Íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü

òåìïåðàòóðó, ïðè êîòîðîé íà÷èíàþò îñàæäàòüñ  êðèñòàëëû, ñëåäîâàòåëüíî,
êðèñòàëëèçàöè , ïðîâîäèìà  áåç äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, òðåáóåò îñîáîãî
âíèìàíè . Ïîñëå îñàæäåíè  êðèñòàëëîâ ñêîðîñòü îõëàæäåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ , îäíàêî
îõëàæäåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü ñî ñêîðîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 0,04°Ñ/ìèí èëè
áûñòðåå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñî ñêîðîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 0,22°Ñ/ìèí èëè áûñòðåå.
Íå ñóùåñòâóåò îñîáîãî îãðàíè÷åíè  ïî òåìïåðàòóðå îõëàæäåíè  (òåìïåðàòóðà âî âðåì 
ñáîðà îñàæäåííûõ êðèñòàëëîâ), îäíàêî îíà ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 0
äî 45°Ñ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0 äî 25°Ñ. Âðåì  âûäåðæêè ïîñëå äîñòèæåíè 
òåìïåðàòóðû îõëàæäåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ , îäíàêî îíî ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò 30
ìèíóò èëè áîëüøå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 90 ìèíóò èëè áîëüøå. Êðîìå òîãî, äàííóþ
ñòàäèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü â ïîòîêå èíåðòíîãî ãàçà, òàêîãî êàê àçîò èëè àðãîí.

(3) Ñòàäè  ñáîðà êðèñòàëëîâ
Îñàæäåííûå êðèñòàëëû ìîæíî ñîáðàòü èçâåñòíûì ñïîñîáîì, òàêèì êàê ôèëüòðàöè  èëè

öåíòðèôóãèðîâàíèå, èõ òàêæå ìîæíî âûñóøèòü. Ñóøêó îñàæäåííûõ êðèñòàëëîâ ìîæíî
ïðîâîäèòü òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì. ×òîáû ïðåäîòâðàòèòü îïîñðåäîâàííóþ ðàñòâîðèòåëåì
òðàíñôîðìàöèþ, òåìïåðàòóðó â ïðîöåññå ñóøêè óñòàíàâëèâàþò ïðè 70°Ñ èëè íèæå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè 67°Ñ èëè íèæå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè 55°Ñ èëè íèæå. Êðîìå
òîãî, ìîæåò ïðîèçîéòè äåñîëüâàöè  êðèñòàëëîâ è â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ íàáëþäàåòñ 
îáðàçîâàíèå äåñîëüâàòîâ. ×òîáû ïðåäîòâðàòèòü äåñîëüâàöèþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñóøèòü
êðèñòàëëû ïðè îáû÷íîé òåìïåðàòóðå èëè íèæå è ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êðèñòàëëû
èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå ñûðîãî ìàòåðèàëà äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà
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III, êàê îïèñàíî íèæå, ñëåäîâàòåëüíî, èõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü áåç îñîáîé ñóøêè.
(4) Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà III
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì äåçîëüâàöèè êðèñòàëëîâ

ñîåäèíåíè  Â ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííîãî ñïîñîáà. Óñëîâè  ñóøêè íå îãðàíè÷èâàþòñ , ïðè
óñëîâèè, ÷òî ðàñòâîðèòåëü ìîæåò áûòü óäàëåí èç êðèñòàëëà ñîëüâàòà, îäíàêî, ñóøêó
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè 80°Ñ èëè íèæå è ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êðîìå òîãî,
÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü îïîñðåäîâàííóþ ðàñòâîðèòåëåì òðàíñôîðìàöèþ, ñóøêó ïðîâîä ò â
òå÷åíèå ïåðèîäà îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äåñ òêîâ ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ
èëè íèæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 67°Ñ èëè íèæå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 55°Ñ èëè íèæå.

Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò ðàçú ñí òüñ  áîëåå ïîäðîáíî ñî ññûëêîé íà
ïðèìåðû ñðàâíåíè , ïðèìåðû è ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðèìåðû. Èçëèøíå ãîâîðèòü, ÷òî
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  íèæåñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.

Â äàííîì îïèñàíèè òåðìè÷åñêèå àíàëèçû (àíàëèç DSC è àíàëèç TG) ïðîâîä ò,
èñïîëüçó  äèôôåðåíöèàëüíûé ñêàíèðóþùèé êàëîðèìåòð ñ òåïëîâûì ïîòîêîì DSC-50,
òåðìè÷åñêèé ãðàâèìåòðè÷åñêèé àíàëèçàòîð TGA-50 è ñèñòåìó òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà TA-50,
êîòîðûå ïðîèçâîä òñ  Shimadzu, ñî ñêîðîñòüþ íàãðåâàíè  10°Ñ/ìèí, à àíàëèç ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîäèôðàêöèè ïðîâîä ò íà ïîðîøêîâîì ðåíòãåíîäèôðàêòîìåòðå, êîòîðûé
ïðîèçâîäèòñ  Rigaku Denki Co. Îøèáêà èçìåðåíè  äàííîãî àïïàðàòà ñîñòàâë åò ±0,2°.

Ïðèìåð ñðàâíåíè  1
Êðèñòàëëû 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-

ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-a]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû òèïà I
(ñîåäèíåíèå À)

Ñîåäèíåíèå À ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1.
Ñîåäèíåíèå (7,0 ã) ðàñòâîð þò ïðè íàãðåâàíèè â 560 ã àöåòîíèòðèëà. Ðàñòâîð ïîñòåïåííî
îõëàæäàþò è êîãäà òåìïåðàòóðà ðàñòâîðà äîñòèãíåò 25°Ñ, äîáàâë þò 0,022 ã êðèñòàëëîâ
òèïà I â êà÷åñòâå çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, ÷òîáû âûçâàòü îñàæäåíèå êðèñòàëëîâ, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò 1,80 ã êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà I. Êðèñòàëëû ïîäâåðãàþò
àíàëèçó DSC è â ðåçóëüòàòå îïðåäåë þò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  (ýíäîòåðìè÷åñêèé ïèê),
êîòîðà  íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 213 äî 225°Ñ (ðàçëîæåíèå).

Â íå ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 1 ôîðìû êðèñòàëëîâ îáîçíà÷àþòñ  êàê òèï I, òèï II è òèï
III â ñîîòâåòñòâèè ñ óìåíüøåíèåì òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè , èçìåð åìîé ñ ïîìîùüþ àíàëèçà
DSC. Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà DSC äë  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå
ñðàâíåíè  1, ïðèìåðå ñðàâíåíè  2 è ïðèìåðå 3, ïîêàçàëî, ÷òî êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â
äàííîì ïðèìåðå ñðàâíåíè , ñîîòâåòñòâóþò êðèñòàëëàì ñîåäèíåíè  À òèïà I.

Ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè äë  ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïðèâåäåí íà ôèã. 1.
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I èìåþò îòëè÷èòåëüíûå ïèêè ïðè 12,5°, 16,5°, 18,0° è 24,0°.

Ïðèìåð ñðàâíåíè  2
Êðèñòàëëû 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-

ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-a]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû òèïà II
(ñîåäèíåíèå À)

Ñîåäèíåíèå À ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1.
Ñîåäèíåíèå (14,4 ã) ðàñòâîð þò ïðè íàãðåâàíèè â 560 ã àöåòîíèòðèëà. Ðàñòâîð
ïîñòåïåííî îõëàæäàþò, è êîãäà òåìïåðàòóðà ðàñòâîðà äîñòèãàåò 25°Ñ, äîáàâë þò 0,02 ã
êðèñòàëëîâ òèïà II â êà÷åñòâå çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, ÷òîáû âûçâàòü îñàæäåíèå
êðèñòàëëîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò 10,8 ã êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà II.
Êðèñòàëëû ïîäâåðãàþò àíàëèçó DSC è â ðåçóëüòàòå îïðåäåë þò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè 
(ýíäîòåðìè÷åñêèé ïèê), êîòîðà  íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 179 äî 189°Ñ (òðàíñôîðìàöè 
êðèñòàëëîâ òèïà I) è îò 213 äî 225°Ñ (ðàçëîæåíèå).

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà DSC äë  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå ñðàâíåíè 
1, ïðèìåðå ñðàâíåíè  2 è ïðèìåðå 3, ïîêàçàëî, ÷òî êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â äàííîì
ïðèìåðå ñðàâíåíè , ñîîòâåòñòâóþò êðèñòàëëàì ñîåäèíåíè  À òèïà II.

Ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè äë  ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïðèâåäåí íà ôèã. 2.
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Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà II èìåþò îòëè÷èòåëüíûå ïèêè ïðè 9,9°, 18,0°, 20,3° è 24,6°.
Ïðèìåð 1
Êðèñòàëëû àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-

äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-a]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (ñîåäèíåíèå Â)

Ñîåäèíåíèå À ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1.
Ñîåäèíåíèå (15,0 ã) ðàñòâîð þò ïðè íàãðåâàíèè â 560 ã àöåòîíèòðèëà è ïðîâîä ò
êðèñòàëëèçàöèþ áåç äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò
11,99 ã êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â (â ïåðåñ÷åòå íà äåñîëüâàò). Êðèñòàëëû ïîäâåðãàþò
àíàëèçó DSC è â ðåçóëüòàòå îïðåäåë þò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  (ýíäîòåðìè÷åñêèé ïèê),
êîòîðà  íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò îáû÷íîé òåìïåðàòóðû äî 130°Ñ (äåñîëüâàöè ), îò 134
äî 149°Ñ (òðàíñôîðìàöè ) è îò 213 äî 225°Ñ (ðàçëîæåíèå).

(1) Óìåíüøåíèå ìàññû ïðè äåñîëüâàöèè ïî äàííûì àíàëèçà DSC è àíàëèçà TG
ïîêàçûâàåò, ÷òî â ñîñòàâ ñîëüâàòà âõîäèò îäíà ìîëåêóëà àöåòîíèòðèëà è îäíà ìîëåêóëà
ñîåäèíåíè  À. Ïîñëå óìåíüøåíè  ìàññû êðèñòàëëû àíàëèçèðóþò ìåòîäîì ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîäèôðàêöèè è ïîëó÷àþò ñïåêòð, èäåíòè÷íûé ñïåêòðó êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà
III. (2) Ðåçóëüòàòû àíàëèçà êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ ïóòåì âûäåðæèâàíè  êðèñòàëëîâ
ñîåäèíåíè  À òèïà III â íàñûùåííûõ ïàðàõ àöåòîíèòðèëà, ìåòîäîì ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîäèôðàêöèè ñîâïàäàþò ñî ñïåêòðàëüíûìè äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äë  êðèñòàëëîâ
ïðèìåðà 1. Êðîìå òîãî, (3) êðèñòàëëû, èç êîòîðûõ òùàòåëüíûì âûñóøèâàíèåì ïîëíîñòüþ
óäàëåí ïðèñîåäèíåííûé ðàñòâîðèòåëü, àíàëèçèðóþò ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè è
îáíàðóæèâàþò àöåòîíèòðèë. Äàëåå, (4) äë  êðèñòàëëèçàöèè íå èñïîëüçóþò ðàñòâîðèòåëè,
îòëè÷íûå îò àöåòîíèòðèëà. Ðåçóëüòàòû, îïèñàííûå âûøå è ò. ï., äåìîíñòðèðóþò, ÷òî
êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðå 1, ïðåäñòàâë þò ñîáîé àöåòîíèòðèëüíûé ñîëüâàò
ñîåäèíåíè  À (ñîåäèíåíèå Â).

Ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè äë  ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïðèâåäåí íà ôèã. 3.
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â èìåþò îòëè÷èòåëüíûå ïèêè ïðè 7,3°, 12,6°, 14,7°, 16,5°, 19,2°,
22,3° è 25,8°. Â îñîáåííîñòè, õàðàêòåðèñòè÷íûìè  âë þòñ  ïèêè ïðè 7,3°, 14,7°, 19,2° è

22,3°.
Ïðèìåð 2
Êðèñòàëëû àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-

äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-a]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (ñîåäèíåíèå Â)

Ñîåäèíåíèå À ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1.
Ñîåäèíåíèå (3,93 ã) ðàñòâîð þò ïðè íàãðåâàíèè â 561,5 ã àöåòîíèòðèëà. Ðàñòâîð
ïîñòåïåííî îõëàæäàþò, è êîãäà òåìïåðàòóðà ðàñòâîðà äîñòèãàåò 25°Ñ, äîáàâë þò 0,449 ã
ñîåäèíåíè  Â â êà÷åñòâå çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, ÷òîáû âûçâàòü îñàæäåíèå êðèñòàëëîâ, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò 0,70 ã êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â (â ïåðåñ÷åòå íà äåñîëüâàò).
Ôèçè÷åñêèå äàííûå (ðåçóëüòàòû àíàëèçîâ DSC è ðåíòãåíîäèôðàêöèè) ñîâïàäàþò ñ
äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äë  êðèñòàëëîâ ïðèìåðà 1.

Ïðèìåð 3
Êðèñòàëëû 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-

ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-a]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû òèïà III
(ñîåäèíåíèå À)

Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â (9,8 ã) ñóøàò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè 50°Ñ è ïîíèæåííîì
äàâëåíèè (20 ìì ðò. ñò.) ñ öåëüþ äåñîëüâàöèè (âûõîä 9,0 ã). Êðèñòàëëû ïîäâåðãàþò
àíàëèçó DSC è â ðåçóëüòàòå îïðåäåë þò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  (ýíäîòåðìè÷åñêèé ïèê),
êîòîðà  íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 134 äî 149°Ñ (òðàíñôîðìàöè ) è îò 213 äî 225°Ñ
(ðàçëîæåíèå).

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà DSC äë  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå ñðàâíåíè 
1, ïðèìåðå ñðàâíåíè  2 è ïðèìåðå 3, ïîêàçàëî, ÷òî êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â äàííîì
ïðèìåðå ñðàâíåíè , ñîîòâåòñòâóþò êðèñòàëëàì ñîåäèíåíè  À òèïà III.
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Ñïåêòð ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè äë  ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïðèâåäåí íà ôèã. 4.
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â èìåþò îòëè÷èòåëüíûå ïèêè ïðè 7,5°, 8,1°, 13,7°, 17,5° è 26,1°.
Äàííûé ñïåêòð ñîâïàäàåò ñî ñïåêòðîì ðåíòãåíîäèôðàêöèè êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà
III, ïðèâåäåííîì â íå ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðèìåð 1
Âëè íèå êîíöåíòðàöèè ñâåðõíàñûùåíè  íà êðèñòàëëèçàöèþ
Çàäàííîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  À ðàñòâîð þò â çàäàííîì êîëè÷åñòâå àöåòîíèòðèëà,

êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîä ò ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöè õ ñâåðõíàñûùåíè  è ïîëó÷åííûå
êðèñòàëëû àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîäèôðàêòîìåòðà. Ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Êîíöåí-
òðàöè 
ïèòàíè  (C)

Çàòðà-âî÷íûå
êðèñòàëëû

Òåìïåðàòóðà âî âðåì  ñïîíòàííîãî
îáðàçîâàíè  öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè èëè äîáàâëåíè 
çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ (°C)

Ðàñòâîðèìîñòü âî âðåì  ñïîíòàííîãî
îáðàçîâàíè  öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè
èëè äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ
êðèñòàëëîâ (Cs)

Êîíöåíòðàöè 
ñâåðõíàñûùåíè 
(Cx)

Âèä îñàæ-
äåííûõ
êðèñòàëëîâ

2,14 Îòñóò. 25 0,29 1,85 B+I

2,44 Îòñóò. 25 0,29 2,15 Â

2,40 Îòñóò. 17 0,19 2,21 Â

2,40 Îòñóò. 14,3 0,16 2,24 Â

2,68 Îòñóò. 27 0,32 2,36 Â

3,66 Îòñóò. 0 0,07 3,59 II

2,32 III 50 1,00 1,32 B+I

1,80 III 25 0,29 1,51 B+I

1,89 III 25 0,29 1,60 Â

2,00 III 25 0,29 1,71 Â

2,14 III 25 0,29 1,85 Â

2,21 III 25 0,29 1,92 Â

2,39 III 30 0,38 2,01 Â

2,41 III 25 0,29 2,12 Â

2,68 III 25 0,29 2,39 Â

2,73 III 25 0,29 2,44 Â

2,36 Â 70 2,36 0,00 B+I

0,70 Â 25 0,29 0,41 Â

2,36 Â 65 1,92 0,44 Â

1,34 Â 45 0,79 0,55 Â

1,07 Â 30 0,38 0,69 Â

1,61 Â 45 0,79 0,82 Â

1,25 Â 25 0,29 0,96 Â

1,43 Â 30 0,38 1,05 Â

2,36 Â 55 1,25 1,11 Â

1,52 Â 25 0,29 1,23 Â

1,75 Â 30 0,38 1,37 Â

1,75 Â 25 0,29 1,46 Â

2,36 Â 45 0,79 1,57 Â

1,96 Â 25 0,29 1,67 Â

2,10 Â 30 0,38 1,72 Â

2,14 Â 25 0,29 1,85 Â

2,36 Â 30 0,38 1,98 Â

2,36 Â 25 0,29 2,07 Â

2,41 Â 25 0,29 2,12 Â

Â òàáëèöå 1 I îáîçíà÷àåò êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I, II îáîçíà÷àåò êðèñòàëëû
ñîåäèíåíè  À òèïà II, III îáîçíà÷àåò êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III, à Â îáîçíà÷àåò
êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â.

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 1, êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III íå ïîëó÷àþò ïóòåì
êðèñòàëëèçàöèè ñî ñïîíòàííûì îáðàçîâàíèåì öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè èëè äàæå ñ
äîáàâëåíèåì êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà III â êà÷åñòâå çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ. Òàêèì
ñïîñîáîì ïîëó÷àþò òîëüêî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I è òèïà II è êðèñòàëëû
ñîåäèíåíè  Â. Ñëåäîâàòåëüíî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III íå
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íåïîñðåäñòâåííî ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé.
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Êðîìå òîãî, åñëè çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû íå äîáàâë þò, êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â
ïîëó÷àþò, åñëè êîíöåíòðàöè  ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) âî âðåì  ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíè 
öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 2,15 äî 2,36. Îäíàêî, åñëè
êîíöåíòðàöè  ñâåðõíàñûùåíè  ïðåâûøàåò âåðõíþþ ãðàíèöó èíòåðâàëà, íàáëþäàåòñ 
ïðèìåñü êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà II, à åñëè îíà íèæå íèæíåãî ïðåäåëà èíòåðâàëà,
íàáëþäàåòñ  ïðèìåñü êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà I.

Êðîìå òîãî, åñëè äîáàâë þò êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â â êà÷åñòâå çàòðàâî÷íûõ
êðèñòàëëîâ, òî ïîëó÷àþò êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â, äàæå åñëè êîíöåíòðàöè 
ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) âî âðåì  äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ íàõîäèòñ  â
èíòåðâàëå îò 0,41 äî 2,12. Ïîëàãàþò, ÷òî ïðåèìóùåñòâåííîå îñàæäåíèå êðèñòàëëîâ
ñîåäèíåíè  Â ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíè  îáðàçîâàíè  äðóãèõ öåíòðîâ
êðèñòàëëèçàöèè (êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I) âñëåäñòâèå äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ
êðèñòàëëîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðèìåð 2
Äåñîëüâàò êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ïîäâåðãàþò äåñîëüâàöèè ïóòåì ñóøêè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 24

÷àñîâ ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ
ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîäèôðàêòîìåòðà. Ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ
ñîâïàäàþò ñ õàðàêòåðèñòèêàìè êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 3. Ñëåäîâàòåëüíî, áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà III ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì äåñîëüâàöèè
êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðèìåð 3
Ïîäáîð ðàñòâîðèòåë  äë  êðèñòàëëèçàöèè
(1) Ïóòåì äîáàâëåíè  3 ìë ðàñòâîðèòåë  ê 50 ìã ñîåäèíåíè  À îïðåäåë þò,

ðàñòâîð åòñ  ñîåäèíåíèå À â äàííîì ðàñòâîðèòåëå èëè íåò.
(2) ×òîáû èññëåäîâàòü ñòàáèëüíîñòü ñîåäèíåíè  À â ðàñòâîðèòåëå, ê ñîåäèíåíèþ À

äîáàâë þò 2-êðàòíûé îáúåì (îáúåì ðàñòâîðèòåë  (ìë)/ìàññà ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà (ã))
ðàñòâîðèòåë , ñìåñü äåðæàò 1000 ìèíóò ïðè 50°Ñ è çàòåì èññëåäóþò ñòàáèëüíîñòü
ñîåäèíåíè  ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.

Ðåçóëüòàòû îïèñàííûõ âûøå èññëåäîâàíèé (1) ïðèâåäåíû â êîëîíêå *1 òàáëèöû 2, à
ðåçóëüòàòû îïèñàííûõ âûøå èññëåäîâàíèé (2) ïðèâåäåíû â êîëîíêå *2 òàáëèöû 2.

Òàáëèöà 2

Ðàñòâîðèòåëü Ðàñòâîðèìîñòü (*1) Õèìè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü (*2)

àöåòîíèòðèë î

ïåòðîëåéíûé ýôèð õ -

ëèãðîèí õ -

ãåêñàí õ -

áåíçîë õ -

ãåïòàí õ -

ìåòèëöèêëîãåêñàí õ -

òîëóîë õ -

êñèëîë õ -

ï-öèìîë õ -

÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä õ -

õëîðîôîðì õ -

òðèõëîðýòèëåí õ -

òåòðàõëîðýòèëåí õ -

äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð õ -

òåòðàãèäðîôóðàí õ -

äèîêñàí õ -

äèáóòèëîâûé ýôèð õ -

äèôåíèëîâûé ýôèð õ -

ýòèëàöåòàò õ -

ìåòèëàöåòàò õ -

èçîïðîïèëàöåòàò õ -

àöåòîí õ -

ìåòèëýòèëêåòîí õ -
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ýòàíîë õ -

ìåòàíîë õ õ

2-ïðîïàíîë õ -

èçîáóòèëîâûé ñïèðò õ -

1-áóòàíîë õ -

ãëèöåðèí õ -

êðåçîë õ -

ôîðìàìèä õ -

ïèðèäèí ) - -

íèòðîìåòàí ) - -

õëîðàöåòîíèòðèë ) - -

N,N-äèìåòèëôîðìàìèä ) - -

ìóðàâüèíà  êèñëîòà ) õ -

óêñóñíà  êèñëîòà ) õ -

àíèëèí ) õ -

2-ýòîêñèýòàíîë ο õ -

ôåíîë ο õ -

óêñóñíûé àíãèäðèä ο õ -

Â êîëîíêå *1 òàáëèöû 2 "ο", â ñëó÷àå, åñëè ðàñòâîðèòåëü èìååò òî÷êó êèïåíè  130°Ñ èëè
âûøå, ñîîòâåòñòâóåò ðàñòâîðèòåëþ, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå À ðàñòâîð åòñ  ïðè 130°Ñ, à â
ñëó÷àå, åñëè ðàñòâîðèòåëü èìååò òî÷êó êèïåíè  130°Ñ èëè íèæå, ñîîòâåòñòâóåò
ðàñòâîðèòåëþ, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå À ðàñòâîð åòñ  ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè 
(ðàñòâîðèòåëè, êîòîðûå ñ÷èòàþòñ  ïîäõîä ùèìè äë  êðèñòàëëèçàöèè), ")" ñîîòâåòñòâóåò

ðàñòâîðèòåëþ, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå À ðàñòâîð åòñ  ïðè îáû÷íîé òåìïåðàòóðå
(ðàñòâîðèòåëè, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  êðèñòàëëèçàöèè), à "õ", â ñëó÷àå, åñëè
ðàñòâîðèòåëü èìååò òî÷êó êèïåíè  130°Ñ èëè âûøå, ñîîòâåòñòâóåò ðàñòâîðèòåëþ, â
êîòîðîì ñîåäèíåíèå À íå ðàñòâîð åòñ  ïðè 130°Ñ, à â ñëó÷àå, åñëè ðàñòâîðèòåëü èìååò
òî÷êó êèïåíè  130°Ñ èëè íèæå, ñîîòâåòñòâóåò ðàñòâîðèòåëþ, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå À íå
ðàñòâîð åòñ  ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  (ðàñòâîðèòåëè, êîòîðûå íå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè
äë  êðèñòàëëèçàöèè). Êðîìå òîãî, â êîëîíêå *2 òàáëèöû 2 "ο" îçíà÷àåò, ÷òî îòñóòñòâóþò
ïèêè, íå ñâîéñòâåííûå ñîåäèíåíèþ À (ïðîäóêò äåãðàäàöèè îòñóòñòâóåò), "õ" îçíà÷àåò,
÷òî ïðèñóòñòâóåò ïèê, îòëè÷íûé îò ïèêîâ ñîåäèíåíè  À (ïðèñóòñòâóåò ïðîäóêò
äåãðàäàöèè), à "-" îçíà÷àåò, ÷òî òåñòèðîâàíèå íå ïðîâîäèëîñü.

Êàê ïîêàçàíî â êîëîíêå *1 òàáëèöû 2, äë  êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  Â êðîìå
àöåòîíèòðèëà ìîæíî èñïîëüçîâàòü åùå 7 ðàñòâîðèòåëåé, à èìåííî ïèðèäèí, íèòðîìåòàí,
õëîðàöåòîíèòðèë, N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, ìóðàâüèíóþ êèñëîòó, óêñóñíóþ êèñëîòó è àíèëèí.
Îäíàêî â 3 âèäàõ ðàñòâîðèòåëåé, à èìåííî â ìóðàâüèíîé êèñëîòå, óêñóñíîé êèñëîòå è
àíèëèíå, ïðèñóòñòâóåò ïðîäóêò ðàçëîæåíè  ñîåäèíåíè  À, ñëåäîâàòåëüíî, 3
âûøåóêàçàííûõ âèäà ðàñòâîðèòåëåé íå ïîäõîä ò äë  êðèñòàëëèçàöèè.

Ñîîòâåòñòâåííî, èñïîëüçóþò äðóãèå 4 âèäà ðàñòâîðèòåëåé, ïðè ýòîì çàäàííîå
êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  À äîáàâë þò ê çàäàííîìó êîëè÷åñòâó ðàñòâîðèòåë , ðàñòâîð þò,
ïîâûøà  òåìïåðàòóðó äî 78°Ñ èëè âûøå è ñìåñü îõëàæäàþò äî 25°Ñ. Îñàæäåííûå
êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò è àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ ïîðîøêîâîãî
ðåíòãåíîäèôðàêòîìåòðà. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 3.

Òàáëèöà 3

Ðàñòâîðèòåëü Ïîäàâàåìîå êîëè÷åñòâî

Êîëè÷åñòâî ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà (ã) Êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  (ìë) Âèä êðèñòàëëîâ

ïèðèäèí 4 67 I

íèòðîìåòàí 3 50 II

õëîðàöåòîíèòðèë 1 5 I

N,N-äèìåòèëôîðìàìèä 6 50 I

Â òàáëèöå 3 I îáîçíà÷àåò êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I, II îáîçíà÷àåò êðèñòàëëû
ñîåäèíåíè  À òèïà II.

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 3, ïðè èñïîëüçîâàíèè 4 èññëåäóåìûõ âèäîâ ðàñòâîðèòåëåé
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íåëüç  ïîëó÷èòü êðèñòàëëû, îòëè÷íûå îò êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà I è òèïà II.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðèìåð 4
Èññëåäîâàíèå îïîñðåäîâàííîé ðàñòâîðèòåëåì òðàíñôîðìàöèè
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â äîáàâë þò ê àöåòîíèòðèëó â êîëè÷åñòâå, êîòîðîå íå ìåíüøå,

÷åì êîëè÷åñòâî, íåîáõîäèìîå äë  ïîëó÷åíè  êîíöåíòðàöèè ñâåðõíàñûùåíè  ïðè çàäàííîé
òåìïåðàòóðå (â ñîñòî íèè, êîãäà íå âñå äîáàâëåííûå êðèñòàëëû ðàñòâîð þòñ  è íåêîòîðîå
êîëè÷åñòâî êðèñòàëëîâ íàõîäèòñ  â íåðàñòâîðåííîì âèäå), ïåðåìåøèâàþò 30 ìèíóò, ïîñëå
÷åãî êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò è àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ ïîðîøêîâîãî
ðåíòãåíîäèôðàêòîìåòðà. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 4.

Òàáëèöà 4

òåìïåðàòóðà (°Ñ) Âèä êðèñòàëëà

25 Íå èçìåíèëñ 

40 Íå èçìåíèëñ 

55 Íå èçìåíèëñ 

67 Íå èçìåíèëñ 

80 Ïðèìåñü êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà I

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 4, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè 67°Ñ èëè íèæå òðàíñôîðìàöè 
êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â â äðóãèå êðèñòàëëû íå íàáëþäàåòñ , îäíàêî ïðè 80°Ñ ÷àñòü
êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  Â òðàíñôîðìèðóåòñ  â êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  À òèïà I.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñ÷èòàåòñ , ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàòü òàêèå óñëîâè 
êðèñòàëëèçàöèè, ïðè êîòîðûõ êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â íå îñòàâë þò â àöåòîíèòðèëå ïðè
òåìïåðàòóðå 70°Ñ èëè âûøå, íàñêîëüêî ýòî âîçìîæíî.

Ïðîìûøëåííîå ïðèìåíåíèå
Êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðåäñòàâë þò

ñîáîé âàæíîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà III.
Èñïîëüçó  êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ìîæíî ïðåèìóùåñòâåííî ïîëó÷àòü êðèñòàëëû
ñîåäèíåíè  À òèïà III.

Êðîìå òîãî, êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  Â ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì ðåãóë öèè êîíöåíòðàöèè
ñâåðõíàñûùåíè , ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîá ïîëó÷åíè  äàííîãî ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïðåâîñõîäíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  áîëüøèõ êîëè÷åñòâ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ò.å.
êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  À òèïà III) âûñîêîãî êà÷åñòâà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êðèñòàëë àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-

äèîêñîëåí-4-èë)-ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]õèíîëèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû, èìåþùèé ïèêè äèôðàêöèè, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðè 7,3°, 14,7°, 19,2° è
22,3° â ñïåêòðå ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè.

2. Êðèñòàëë ïî ï.1, èìåþùèé ïèêè äèôðàêöèè, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðè 7,3°, 12,6°, 14,7°,
16,5°, 19,2°, 22,3° è 25,8° â ñïåêòðå ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîäèôðàêöèè.

3. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëà àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-
ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]
õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîä ò èç
àöåòîíèòðèëüíîãî ðàñòâîðà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-
èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ïîääåðæèâà  êîíöåíòðàöèþ ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) â èíòåðâàëå îò 2,15 äî 2,36 âî
âðåì  ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíè  öåíòðîâ êðèñòàëëèçàöèè.

4. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëà àöåòîíèòðèëüíîãî ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-
ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]
õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîä ò èç
àöåòîíèòðèëüíîãî ðàñòâîðà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-
èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ïîääåðæèâà  êîíöåíòðàöèþ ñâåðõíàñûùåíè  (ã/100 ã) â èíòåðâàëå îò 0,41 äî 2,36 âî
âðåì  äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ.
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5. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå òåìïåðàòóðà ðàñòâîðà âî âðåì  äîáàâëåíè  çàòðàâî÷íûõ
êðèñòàëëîâ ñîñòàâë åò 70°Ñ èëè íèæå.

6. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-
èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
òèïà III, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîâîä ò äåñîëüâàöèþ êðèñòàëëîâ àöåòîíèòðèëüíîãî
ñîëüâàòà 6-ôòîð-1-ìåòèë-7-[4-(5-ìåòèë-2-îêñî-1,3-äèîêñîëåí-4-èë)ìåòèë-1-ïèïåðàçèíèë]-
4-îêñî-4Í-[1,3]òèàçåòî[3,2-à]õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 335 503 C2

Ñòðàíèöà: 13

DR



RU 2 335 503 C2

Ñòðàíèöà: 14


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула
	Чертежи

