
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 336 269(13) C2
(51) ÌÏÊ

C07D 209/42   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2006111454/04, 01.09.2004

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
01.09.2004

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
10.09.2003 JP 2003-318953

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 27.08.2006

(45) Îïóáëèêîâàíî: 20.10.2008 Áþë. ¹ 29

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: JP 2000-247949, 12.09.2000. WO
02/36117 A1, 10.05.2002. JP 09-316053,
09.12.1997. RU 93004721 A, 20.03.1996.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
10.04.2006

(86) Çà âêà PCT:
JP 2004/012649 (01.09.2004)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 2005/026118 (24.03.2005)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129010, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÒÀÊÀÕÀÑÈ Êåéêî (JP),
ÕÀßÑÈ Êåíäçè (JP),
ÀÁÅ Òàéòè (JP),
ÎÌÀÅ Òàêàî (JP),
ÊÀÒÎ Òàêàñè (JP)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÝÉÑÀÉ Àð ýíä Äè ÌÅÍÅÄÆÌÅÍÒ ÊÎ., ËÒÄ. (JP)

(54) ÊÐÈÑÒÀËËÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÍÄÎËÑÓËÜÔÎÍÀÌÈÄÍÎÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ È ÑÏÎÑÎÁ ÅÃÎ
ÏÎËÓ×ÅÍÈß

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîé

êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà,
èìåþùåé äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ±0,2°) 11,4° è 19,1° ïðè ïîðîøêîâîé
ðåíòãåíîãðàôèè, êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå ãèäðàòà

N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùåé
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SUBSTANCE: invention relates to novel

crystalline form of N-(3-cyano-4-methyl-1H-indole-
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diffraction peak at diffraction angle (2θ±0.2°) 11.4°
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëè÷åñêîìó èíäîëñóëüôîíàìèäíîìó
ñîåäèíåíèþ, ïðèìåíèìîìó â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà ñ èíãèáèðóþùèì
äåéñòâèåì íà àíãèîãåíåç, è ñïîñîáó åãî ïîëó÷åíè .

Èíäîëñóëüôîíàìèäíûå ñîåäèíåíè  ïðèìåíèìû â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ
ñ èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà àíãèîãåíåç, è èç íèõ îñîáåííî îùóòèìîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå
äåéñòâèå ïðî âë åò N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
(íàçûâàåìûé äàëåå â îïèñàíèè "ñîåäèíåíèåì (5b)") (ñì. ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1). Ñïîñîá
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (5b) ðàñêðûâàåòñ  â ïðèìåðå 1 ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1.

Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1 - WO 00/50395.
Ïðîáëåìû, ðåøàåìûå èçîáðåòåíèåì
Ïîñëå íåñêîëüêèõ òåñòîâûõ ðàáîò ïî ïðèìåðó 1 èç ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1 àâòîðû

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî íå âñåãäà óäàåòñ  ïîëó÷èòü ñîîáðàçíûå
êðèñòàëëû. Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äîëæåí ñòàáèëüíî
ïðåäîñòàâë òüñ  êàê ïðîäóêò ñîîáðàçíîãî êà÷åñòâà. Ïîýòîìó, êîãäà àêòèâíûé èíãðåäèåíò
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîëó÷àþò â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà, îíî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòîèò èç îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû è èìååò óäîâëåòâîðèòåëüíûå
ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà, òàêèå êàê óñòîé÷èâîñòü ê ñâåòó è äðóãèì âîçäåéñòâè ì. Òàêæå
æåëàòåëüíà ðàçðàáîòêà ñïîñîáà ñòàáèëüíîãî ïîëó÷åíè  òàêèõ êðèñòàëëîâ â ïðîìûøëåííîì
ìàñøòàáå. Ïîýòîìó öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  êðèñòàëëû ñîåäèíåíè  (5b),
ñîñòàâë þùèå îäíó êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó, è ñïîñîá èõ ïîëó÷åíè .

Â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîãî ïîèñêîâîãî èññëåäîâàíè  àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
îáíàðóæèëè, ÷òî îäíó êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ñîåäèíåíè  (5b) ìîæíî ïîëó÷èòü ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  âî âðåì  êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  (5b) è
óñïåøíî çàâåðøèëè èçîáðåòåíèå. Êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ïåðå÷èñëåííîìó äàëåå â [1]-[30].

[1] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°)
11,4° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

[2] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî [1], òàêæå èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê
ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 19,1° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

[3] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå
ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1410±1 ñì-1.

[4] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî [3], òàêæå èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â
èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1443±1 ñì-1.

[4-2] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî [1] èëè [2], èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè 
â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1410±1 ñì-1.

[4-3] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî [4-2], òàêæå èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè 
â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1443±1 ñì-1.

[5] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè
õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 143,4 ì.ä.

[6] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî [5], òàêæå èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ
ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 131,1 ì.ä.

[6-2] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [4-3],
èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 143,4 ì.ä.

[6-3] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ñîãëàñíî [6-2], òàêæå èìåþùà  ïèê â
ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 131,1 ì.ä.

[7] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-
7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
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êðèñòàëëèçóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  äë  êðèñòàëëèçàöèè ïðîñòîãî
ðàñòâîðèòåë , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç í-ïðîïèëîâîãî ñïèðòà, èçîïðîïèëîâîãî
ñïèðòà, í-áóòèëîâîãî ñïèðòà, âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà, òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû,
èëè ñìåøàííîãî ðàñòâîðèòåë , ñîñòî ùåãî èç íèõ.

[8] Ñïîñîá ñîãëàñíî [7], ãäå ðàñòâîðèòåëåì äë  êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ïðîñòîé
ðàñòâîðèòåëü èçîïðîïèëîâûé ñïèðò èëè âòîð-áóòèëîâûé ñïèðò èëè ñìåøàííûé
ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, èëè ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü,
ñîñòî ùèé èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû.

[9] Ñïîñîá ñîãëàñíî [7], ãäå ðàñòâîðèòåëåì äë  êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ñìåøàííûé
ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû (îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå = 3:1-
5:1), èëè ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû (îáúåìíîå
ñîîòíîøåíèå = 9:1-10:1).

[10] Ñïîñîá ñîãëàñíî [7], ãäå ðàñòâîðèòåëåì äë  êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ñìåøàííûé
ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû (îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå = 3,9:
1-4,1:1).

[11] Ñïîñîá ñîãëàñíî [7], ãäå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä ãðåþò è ðàñòâîð þò â ðàñòâîðèòåëå è çàòåì êðèñòàëëèçóþò.

[12] Ñïîñîá ñîãëàñíî [7], ãäå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä ãðåþò è ðàñòâîð þò â ðàñòâîðèòåëå è çàòåì êðèñòàëëèçóþò
ïóòåì ïîñòåïåííîãî îõëàæäåíè .

[13] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
ãðåþò ïðè 80-130°Ñ.

[14] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
ãðåþò è ïåðåìåøèâàþò â âîäå ïðè 60-90°Ñ.

[15] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-
èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ãðåþò ïðè 80-130°Ñ.

[16] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-
èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ãðåþò è ïåðåìåøèâàþò â âîäå ïðè 60-90°Ñ.

[17] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñìåñü, ñîäåðæàùóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó áåçâîäíîãî N-(3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà è êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó
ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, ãðåþò ïðè 80-
130°Ñ.

[18] Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3],
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñìåñü, ñîäåðæàùóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó áåçâîäíîãî N-(3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà è êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó
ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, ãðåþò è
ïåðåìåøèâàþò â âîäå ïðè 60-90°Ñ.

[19] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°)
8,5° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

[20] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî [19], òàêæå èìåþùà  äèôðàêöèîííûé
ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 25,8° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.
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[21] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå
ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 616±1 ñì-1.

[22] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî [21], òàêæå èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â
èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 802±1 ñì-1.

[22-2] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî [19] èëè [20], èìåþùà  ïèê
ïîãëîùåíè  â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 616±1 ñì-1.

[22-3] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî [22-2], òàêæå èìåþùà  ïèê
ïîãëîùåíè  â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 802±1 ñì-1.

[23] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè
õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 134,7 ì.ä.

[24] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî [23], òàêæå èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ
ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 126,3 ì.ä.

[24-2] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [19] ïî [22-3],
èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 134,7 ì.ä.

[24-3] Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ñîãëàñíî [24-2], òàêæå èìåþùà  ïèê â
ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 126,3 ì.ä.

[25] Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ñîãëàñíî
ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3].

[26] Èíãèáèòîð àíãèîãåíåçà, ñîäåðæàùèé êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ñîãëàñíî ëþáîìó
ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3].

[27] Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ ðàêà æåëóäêà, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû,
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ ðàêà ëåãêèõ, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ ðàêà  è÷íèêîâ, èíãèáèòîð ìåòàñòàçà
ïðè ðàêå, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè, ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ïðîòèâ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà èëè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ àíãèîìû,
ñîäåðæàùåå êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3].

[28] Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  çàáîëåâàíè , ïðè êîòîðîì ýôôåêòèâíî
èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-
3].

[29] Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  ðîñòà îïóõîëåé, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,
êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ðàêà æåëóäêà, ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
ðàêà ëåãêèõ, ðàêà  è÷íèêîâ, ìåòàñòàçà ïðè ðàêå, äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè,
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà èëè àíãèîìû, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-
3].

[30] Ïðèìåíåíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñîãëàñíî ëþáîìó ïîëîæåíèþ ñ [1] ïî [6-3] äë 
ïîëó÷åíè  ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà,
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà æåëóäêà, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà ëåãêèõ, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà
 è÷íèêîâ, èíãèáèòîðà ìåòàñòàçà ïðè ðàêå, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ äèàáåòè÷åñêîé
ðåòèíîïàòèè, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà èëè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ïðîòèâ àíãèîìû.

Ðåçóëüòàò èçîáðåòåíè 
Ñîãëàñíî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ëåãêî ïîëó÷àòü êðèñòàëëû (ôîðìà

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 336 269 C2

Ñ), ñîñòàâë þùèå îäíó êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ñîåäèíåíè  (5b), â ïðîìûøëåííîì
ìàñøòàáå. Ñîîòâåòñòâóþùèå êðèñòàëëû (ôîðìà À è ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî
ïîëó÷èòü â âèäå îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû êðèñòàëëèçàöèåé èëè ïîäîáíûì ñïîñîáîì,
è òàêèå êðèñòàëëû èìåþò óäîâëåòâîðèòåëüíûå ñâîéñòâà, â òîì ÷èñëå, ñâåòîñòîéêîñòü, ÷òî
ïðèäàåò èì ïðèãîäíîñòü äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà. Êðèñòàëëû ôîðìû À òàêæå ïðèìåíèìû â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íîãî âåùåñòâà äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëîâ ôîðìû Ñ ìåòîäîì òåðìè÷åñêîãî
ïåðåõîäà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèã.1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó

êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 3À.
Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó

êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Â.
Ôèã.3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó

êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Ñ.
Ôèã.4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó

êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1F.
Ôèã.5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ, òâåðäîå ñîñòî íèå,

êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Ñ.
Ôèã.6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ, òâåðäîå ñîñòî íèå,

êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1F.
Ôèã.7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé èíôðàêðàñíûé ñïåêòð ïîãëîùåíè 

(KBr) êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Ñ.
Ôèã.8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé èíôðàêðàñíûé ñïåêòð ïîãëîùåíè 

(KBr) êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1F.
Ôèã.9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åðòåæ, ïðåäñòàâë þùèé ðåíòãåíîãðàììó êðèñòàëëîâ,

ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Å.
Íàèëó÷øèé ñïîñîá îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òåïåðü áóäåò ïî ñí òüñ  ïîäðîáíåå. Êðèñòàëëû ïî èçîáðåòåíè 

ïðåäñòàâë þò ñîáîé êðèñòàëëû (ôîðìà À è ôîðìà Ñ) ñîåäèíåíè  (5b), èìåþùèå ñâîéñòâà,
îïèñàííûå íèæå. Óñëîâè  èçìåðåíè  ïðè ðåíòãåíîãðàôèè, ïîëó÷åíèè èíôðàêðàñíûõ
ñïåêòðîâ ïîãëîùåíè  (KBr) è ñïåêòðîâ 13Ñ-ßÌÐ, òâåðäîå ñîñòî íèå, îñîáî íå
îãðàíè÷èâàþòñ , íî ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü èçìåðåíè  â óñëîâè õ, îïèñàííûõ â
äàííîì îïèñàíèè.

Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) áåçâîäíîãî N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà

Êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé áåçâîäíîå êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî, ñîñòî ùåå èç îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñîåäèíåíè  (5b), è òàêèå êðèñòàëëû
õàðàêòåðèçóþòñ  íàëè÷èåì äèôðàêöèîííîãî ïèêà ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 11,4°, èëè
êðèñòàëëû õàðàêòåðèçóþòñ  íàëè÷èåì äèôðàêöèîííûõ ïèêîâ ïðè óãëàõ äèôðàêöèè
(2θ±0,2°) 11,4° è 19,1° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè. Òàêèå õàðàêòåðèñòè÷åñêèå ïèêè ïðè
ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè íå íàáëþäàþò â ñëó÷àå êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ ñïîñîáîì,
ðàñêðûòûì â ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 1 (ñì. ïðèìåð 1Â, òàáëèöà 6 è ôèã.2, ïðèâåäåííûå
íèæå). Êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ òàêæå ïðåäñòàâë þò ñîáîé êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ  íàëè÷èåì â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïèêà
ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1410±1 ñì-1, èëè êðèñòàëëû èìåþò ïèêè ïîãëîùåíè  ïðè
âîëíîâîì ÷èñëå 1410±1 ñì-1 è âîëíîâîì ÷èñëå 1443±1 ñì-1. Êðîìå òîãî, êðèñòàëëû (ôîðìà
Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ 
íàëè÷èåì â ñïåêòðå 13Ñ-ßÌÐ, òâåðäîå ñîñòî íèå, ïèêà ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 143,4 ì.ä., èëè êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ  íàëè÷èåì
ïèêîâ ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 143,4 ì.ä. è ïðèáëèçèòåëüíî 131,1 ì.ä.

Òàê êàê óãîë äèôðàêöèè (2θ) ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè, êàê ïðàâèëî, èìååò
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îøèáêó â èíòåðâàëå ±0,2°, âûøåóêàçàííûå âåëè÷èíû äë  óãëà äèôðàêöèè ñëåäóåò
èíòåðïðåòèðîâàòü êàê âêëþ÷àþùèå âåëè÷èíû â èíòåðâàëå ±0,2°. Òàêèì îáðàçîì,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò íå òîëüêî êðèñòàëëû, ÷üè ïèêîâûå óãëû äèôðàêöèè ïðè
ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè ïîäõîä ò òî÷íî, íî òàêæå êðèñòàëëû, ïèêîâûå óãëû äèôðàêöèè
êîòîðûõ ïîäõîä ò ñ îøèáêîé ±0,2°.

Êîíêðåòíî, â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå
äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 11,4°" îçíà÷àåò "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ) â èíòåðâàëå 11,2°-11,6°", è âûðàæåíèå "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå
äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 19,1°" îçíà÷àåò "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ) â èíòåðâàëå 18,9°-19,3°".

Ïîäîáíûì îáðàçîì, â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè
âîëíîâîì ÷èñëå 1410±1 ñì-1" îçíà÷àåò "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå â
èíòåðâàëå 1409-1411 ñì-1", è âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå
1443±1 ñì-1" îçíà÷àåò "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå â èíòåðâàëå 1442-
1443 ñì-1".

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 143,4 ì.ä." îçíà÷àåò "èìåþùèå ïèê, ïî ñóùåñòâó, ýêâèâàëåíòíûé
õèìè÷åñêîìó ñäâèãó 143,4 ì.ä., êîãäà ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè èçìåð þò â
îáû÷íûõ óñëîâè õ èçìåðåíè ". Òàêæå âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 131,1 ì.ä.", èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îçíà÷àåò, ïîäîáíûì
îáðàçîì, "èìåþùèå ïèê, ïî ñóùåñòâó, ýêâèâàëåíòíûé õèìè÷åñêîìó ñäâèãó 131,1 ì.ä.,
êîãäà ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè èçìåð þò â îáû÷íûõ óñëîâè õ èçìåðåíè ".

Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà

Êðèñòàëëû (ôîðìà À) ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé êðèñòàëëîãèäðàò, ñîñòî ùèé
èç îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñîåäèíåíè  (5b), è òàêèå êðèñòàëëû õàðàêòåðèçóþòñ 
íàëè÷èåì äèôðàêöèîííîãî ïèêà ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 8,5°, èëè êðèñòàëëû
õàðàêòåðèçóþòñ  íàëè÷èåì äèôðàêöèîííûõ ïèêîâ ïðè óãëàõ äèôðàêöèè (2θ±0,2°) 8,5° è
25,8° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè. Êðèñòàëëû (ôîðìà À) ïî èçîáðåòåíèþ òàêæå
ïðåäñòàâë þò ñîáîé êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ  íàëè÷èåì â
èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (KBr) ïèêà ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 616±1
ñì-1, èëè êðèñòàëëû èìåþò ïèêè ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 616±1 ñì-1 è âîëíîâîì

÷èñëå 802±1 ñì-1. Êðîìå òîãî, êðèñòàëëû (ôîðìà À) ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ  íàëè÷èåì â ñïåêòðå 13Ñ-ßÌÐ, â òâåðäîì
ñîñòî íèè, ïèêà ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 134,7 ì.ä., èëè êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñ  íàëè÷èåì ïèêîâ ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî
134,7 ì.ä. è ïðèáëèçèòåëüíî 126,3 ì.ä.

Òàê êàê óãîë äèôðàêöèè (2θ) ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè, êàê ïðàâèëî, èìååò
îøèáêó â èíòåðâàëå ±0,2°, âûøåóêàçàííûå âåëè÷èíû äë  óãëà äèôðàêöèè ñëåäóåò
èíòåðïðåòèðîâàòü êàê âêëþ÷àþùèå âåëè÷èíû â èíòåðâàëå ±0,2°. Òàêèì îáðàçîì,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò íå òîëüêî êðèñòàëëû, ÷üè ïèêîâûå óãëû äèôðàêöèè ïðè
ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè ïîäõîä ò òî÷íî, íî òàêæå êðèñòàëëû, ïèêîâûå óãëû äèôðàêöèè
êîòîðûõ ïîäõîä ò ñ îøèáêîé ±0,2°.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ±0,2°) 8,5°" îçíà÷àåò "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ) â
èíòåðâàëå 8,3°-8,7°", è âûðàæåíèå "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ±0,2°) 25,8°" îçíà÷àåò "èìåþùèå äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè (2θ) â
èíòåðâàëå 25,6°-26,0°".

Ïîäîáíûì îáðàçîì, â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè
âîëíîâîì ÷èñëå 616±1 ñì-1" îçíà÷àåò "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå â
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èíòåðâàëå 615-617 ñì-1", è âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå

802±1 ñì-1" îçíà÷àåò "èìåþùèå ïèê ïîãëîùåíè  ïðè âîëíîâîì ÷èñëå â èíòåðâàëå 801-803
ñì-1".

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 134,7 ì.ä." îçíà÷àåò "èìåþùèå ïèê, ïî ñóùåñòâó, ýêâèâàëåíòíûé
õèìè÷åñêîìó ñäâèãó 134,7 ì.ä., êîãäà ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè èçìåð þò â
îáû÷íûõ óñëîâè õ èçìåðåíè ". Òàêæå âûðàæåíèå "èìåþùèå ïèê ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå
ïðèáëèçèòåëüíî 126,3 ì.ä.", èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îçíà÷àåò, ïîäîáíûì
îáðàçîì, "èìåþùèå ïèê, ïî ñóùåñòâó, ýêâèâàëåíòíûé õèìè÷åñêîìó ñäâèãó 126,3 ì.ä.,
êîãäà ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè èçìåð þò â îáû÷íûõ óñëîâè õ èçìåðåíè ".

Êðèñòàëëû (ôîðìà À) ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷èòü, íàïðèìåð, ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé
êðèñòàëëîâ (ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ èç ñìåøàííîãî ðàñòâîðèòåë , ñîäåðæàùåãî ýòàíîë è
âîäó.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìà Ñ) (ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè)
Êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ñòàáèëüíî ïîëó÷àòü â ïðîìûøëåííîì

ìàñøòàáå, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (5b) ñîãëàñíî ïðèìåðó 1 èç ïàòåíòíîãî äîêóìåíòà 1 èëè
ïðèìåðó ïîëó÷åíè  3À â íàñòî ùåì îïèñàíèè, è çàòåì êðèñòàëëèçó  ñîåäèíåíèå (5b) èç
îïðåäåëåííîãî ðàñòâîðèòåë . Ñîåäèíåíèå (5b), èñïîëüçóåìîå äë  êðèñòàëëèçàöèè, ìîæåò
íàõîäèòüñ  â ëþáîé ôîðìå. Èíûìè ñëîâàìè, îíî ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
ãèäðàòèðîâàííîå èëè áåçâîäíîå, àìîðôíîå èëè êðèñòàëëè÷åñêîå (âêëþ÷à  ñî÷åòàíè 
íåñêîëüêèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì) ñîåäèíåíèå èëè ñìåñü òàêèõ ôîðì.

Ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçóåìûé äë  êðèñòàëëèçàöèè, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîñòîé
ðàñòâîðèòåëü, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç í-ïðîïèëîâîãî ñïèðòà, èçîïðîïèëîâîãî
ñïèðòà, í-áóòèëîâîãî ñïèðòà, âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà, òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû,
èëè ñìåøàííîãî ðàñòâîðèòåë , ñîñòî ùåãî èç íèõ. Ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñìåñü äâóõ ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, óêàçàííîé âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ðàñòâîðèòåë ìè  âë þòñ  ïðîñòûå
ðàñòâîðèòåëè èçîïðîïèëîâûé ñïèðò èëè âòîð-áóòèëîâûé ñïèðò, ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü,
ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, èëè ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç
èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ðàñòâîðèòåë ìè  âë þòñ 
ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, èëè ñìåøàííûé
ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, è åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-
áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû.

Ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ ñìåñè (îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå), êîãäà èñïîëüçóåòñ 
ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, ñîñòàâë åò
ïðåäïî÷òèòåëüíî 3:1-5:1, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 3,9:1-4,1:1 è åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 4:1.

Ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ ñìåñè (îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå), êîãäà èñïîëüçóåòñ 
ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, ñîñòàâë åò
ïðåäïî÷òèòåëüíî 5:1-100:1, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 9:1-100:1, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 9,9:1-
10,1:1 è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 10:1.

Êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, â èíòåðâàëå
îò ìèíèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå (5b) áóäåò ðàñòâîð òüñ  ïðè
íàãðåâàíèè, äî ìàêñèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà, â êîòîðîì âûõîä êðèñòàëëîâ ñóùåñòâåííî íå
ñíèæàåòñ , è ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî 3-40-êðàòíîå êîëè÷åñòâî (îá./ìàñ.),
ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 10-20-êðàòíîå êîëè÷åñòâî (îá./ìàñ.), åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 15-17-
êðàòíîå êîëè÷åñòâî (îá./ìàñ.) è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 15,7-16,3-êðàòíîå
êîëè÷åñòâî (îá./ìàñ.), â âåëè÷èíàõ îáúåìíîãî ñîîòíîøåíè  îòíîñèòåëüíî ìàññû
ñîåäèíåíè  (5b).

Òåìïåðàòóðó äë  ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  (5b) ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, êàê
òåìïåðàòóðó, ïðè êîòîðîé ñîåäèíåíèå (5b) áóäåò ðàñòâîð òüñ  â ðàñòâîðèòåëå, íî
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 75°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë . Îõëàæäåíèå âî âðåì 
êðèñòàëëèçàöèè îñóùåñòâë þò, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîäáèðà  ïîäõîä ùóþ ñêîðîñòü
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îõëàæäåíè  ñ ó÷åòîì âîçäåéñòâè  íà êà÷åñòâî è ÷èñòîòó êðèñòàëëîâ è ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîñòåïåííîå îõëàæäåíèå (îõëàæäåíèå ñî ñêîðîñòüþ 40°Ñ/÷ èëè íèæå). Ïðåäïî÷òèòåëüíåå
ñêîðîñòü îõëàæäåíè  ñîñòàâë åò 5-20°Ñ/÷, è äàæå ïðåäïî÷òèòåëüíåå îíà ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 10°Ñ/÷. Êîíå÷íóþ òåìïåðàòóðó êðèñòàëëèçàöèè ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî,
ñ ó÷åòîì âûõîäà è êà÷åñòâà êðèñòàëëîâ, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòî òåìïåðàòóðà îò
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî 0°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 9-5°Ñ è äàæå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 6,5-
7,5°Ñ.

Âûïàâøèå êðèñòàëëû ìîæíî îòäåëèòü îáû÷íîé ïðîöåäóðîé ôèëüòðàöèè, ïðîìûòü, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèì ðàñòâîðèòåëåì è çàòåì âûñóøèòü è ïîëó÷èòü íóæíûå
êðèñòàëëû. Ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçóåìûé äë  ïðîìûâêè êðèñòàëëîâ,  âë åòñ  òàêèì æå, êàê
ðàñòâîðèòåëü äë  êðèñòàëëèçàöèè, è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âòîð-áóòèëîâûé
ñïèðò.

Êîãäà êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, âûäåëåííîå ïðîöåäóðîé ôèëüòðàöèè, ñîñòîèò
(ãëàâíûì îáðàçîì) èç áåçâîäíûõ êðèñòàëëîâ (ôîðìà Ñ), ñóøêó ìîæíî îñóùåñòâèòü ïðîñòî
íà âîçäóõå, íî â ñëó÷àå ìàññîâîãî ïðîèçâîäñòâà ýòî íåýôôåêòèâíî, è ïîýòîìó
ïðåäïî÷òèòåëüíà ñóøêà ïðè íàãðåâàíèè. Òåìïåðàòóðó ñóøêè ìîæíî âûáðàòü,
ñîîòâåòñòâåííî, â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà ïðîèçâîäñòâà, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî îíà
ñîñòàâë åò 40-130°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 65-75°Ñ è äàæå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 70°Ñ. Âðåì 
ñóøêè ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, êàê âðåì , çà êîòîðîå ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîãî
ðàñòâîðèòåë  ñíèæàåòñ  äî ïðåäïèñàííîãî îáúåìà, â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà
ïðîèçâîäñòâà, ñóøèëêè è òåìïåðàòóðû ñóøêè. Ñóøêó ìîæíî îñóùåñòâë òü â òîêå âîçäóõà
èëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî åå îñóùåñòâë þò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ñòåïåíü ñíèæåíè  äàâëåíè  ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, â çàâèñèìîñòè îò
îáúåìà ïðîèçâîäñòâà, ñóøèëêè è òåìïåðàòóðû ñóøêè.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìà Ñ) (ñïîñîá òåðìè÷åñêîãî ïåðåõîäà)
Êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ) òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü òåðìè÷åñêèì ïåðåõîäîì ñîåäèíåíè  (5b).

Ñîåäèíåíèå (5b), èñïîëüçóåìîå äë  òåðìè÷åñêîãî ïåðåõîäà, ìîæåò íàõîäèòüñ  â ëþáîé
ôîðìå. Èíûìè ñëîâàìè, îíî ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãèäðàòèðîâàííîå èëè áåçâîäíîå,
àìîðôíîå èëè êðèñòàëëè÷åñêîå (âêëþ÷à  ñî÷åòàíè  íåñêîëüêèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì)
ñîåäèíåíèå èëè ñìåñü òàêèõ ôîðì. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìîé  âë åòñ 
êðèñòàëëîãèäðàò ñîåäèíåíè  (5b) èëè ñìåñü áåçâîäíûõ êðèñòàëëîâ è êðèñòàëëîãèäðàòà
ñîåäèíåíè  (5b). Ñìåñü ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, íàïðèìåð, ñìåñü, ïîëó÷åííóþ áûñòðûì
îõëàæäåíèåì âî âðåì  êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  (5b) (ñì. ïðèìåðû 2Â è 1D â íàñòî ùåì
îïèñàíèè).

Òåðìè÷åñêà  ñóøêà ñîåäèíåíè  (5b) â òåðìîñóøèëêå ìîæåò äàòü êðèñòàëëè÷åñêóþ
ôîðìó (ôîðìà Ñ) áåçâîäíîãî N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà.

Òåìïåðàòóðó íàãðåâàíè  ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà
ïîëó÷åíè , íî ïðåäïî÷òèòåëüíî îíà ñîñòàâë åò 80-130°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 119-121°Ñ è
äàæå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 120°Ñ. Âðåì  ñóøêè ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, êàê âðåì ,
çà êîòîðîå ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîãî ðàñòâîðèòåë  ñíèæàåòñ  äî ïðåäïèñàííîãî îáúåìà, â
çàâèñèìîñòè îò îáúåìà ïîëó÷åíè , ñóøèëêè è òåìïåðàòóðû ñóøêè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî îíî
ñîñòàâë åò îò 10 ìèíóò äî 12 ÷àñîâ è ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 30 ìèíóò äî 3 ÷àñîâ. Ñóøêó
ìîæíî îñóùåñòâë òü â òîêå âîçäóõà èëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî åå
îñóùåñòâë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñòåïåíü ñíèæåíè  äàâëåíè  ìîæíî âûáðàòü,
ñîîòâåòñòâåííî, â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà ïîëó÷åíè , ñóøèëêè è òåìïåðàòóðû ñóøêè.

Ñîåäèíåíèå (5b) òàêæå ìîæíî ñóñïåíäèðîâàòü â âîäå, ïåðåìåøàòü ïðè íàãðåâàíèè è
çàòåì îòôèëüòðîâàòü è ïîëó÷èòü êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ). Êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîé âîäû
îñîáî íå îãðàíè÷èâàåòñ , íî ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  5-30-êðàòíûì êîëè÷åñòâîì
(îá./ìàñ.), ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 18-22-êðàòíûì êîëè÷åñòâîì (îá./ìàñ.) è äàæå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 20-êðàòíûì êîëè÷åñòâîì (îá./ìàñ.), îòíîñèòåëüíî ñóñïåíäèðóåìîãî
êðèñòàëëîãèäðàòà. Òåìïåðàòóðà ïðè íàãðåâàíèè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìîæåò ñîñòàâë òü 60-
90°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî - 75-85°Ñ è ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 80°Ñ. Âðåì  ïåðåìåøèâàíè  ïðè
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íàãðåâàíèè ìîæåò ñîñòàâë òü 1-24 ÷àñà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - 3-18 ÷àñîâ è
ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 16-18 ÷àñîâ.

Ïîëó÷åííûå áåçâîäíûå êðèñòàëëû ìîæíî ïîäâåðãíóòü äîïîëíèòåëüíîé ñóøêå òåì æå
ñïîñîáîì è â óñëîâè õ, êàêèå îïèñàíû â ñïîñîáå êðèñòàëëèçàöèè.

Êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ), ïîëó÷åííûå ñïîñîáîì, îïèñàííûì âûøå, ñîñòî ò èç îäíîé
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû, êîòîðà   âë åòñ  óñòîé÷èâîé, ñ òðóäîì ïðåâðàùàåòñ  â äðóãèå
êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû èëè àìîðôíóþ ôîðìó è èìååò óäîâëåòâîðèòåëüíûå ôèçè÷åñêèå
ñâîéñòâà, òàêèå êàê îòñóòñòâèå ãèãðîñêîïè÷íîñòè, è îíè, ñëåäîâàòåëüíî, ïîäõîä ò äë 
ïðåïàðàòîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  êðèñòàëëû ïî èçîáðåòåíèþ
Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  (5b) â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà ïîäðîáíî

ðàñêðûâàåòñ  â ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 1, è ïîäîáíûì îáðàçîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü
êðèñòàëëû ïî èçîáðåòåíèþ êàê àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà.
Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1 âêëþ÷åí â äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Êðîìå òîãî,
êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò óäîâëåòâîðèòåëüíûìè óñòîé÷èâîñòüþ è
ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, è ïîýòîìó  âë þòñ  íàèáîëåå ïîäõîä ùåé ôîðìîé äë 
ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè  (5b) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ñðåäñòâà.

Êðèñòàëëû ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî îáû÷íûì îáðàçîì ââåñòè â ñîñòàâ òàáëåòîê, ïîðîøêà,
òîíêîãî ïîðîøêà, ãðàíóë, òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì,  êàïñóë, ñèðîïà, ïàñòèëîê, ïðåïàðàòà
äë  èíãàë öèè, ñóïïîçèòîðèé, èíúåêöèè, ìàçè, ãëàçíîé ìàçè, ãëàçíûõ êàïåëü, êàïåëü â
íîñ, óøíûõ êàïåëü, êàøêè, ëîñüîíà èëè ïîäîáíîãî ïðåïàðàòà. Äë  òàêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî
èñïîëüçîâàòü îáû÷íî ïðèìåí åìûå ýêñöèïèåíòû, ñâ çóþùèå âåùåñòâà, ñìàçûâàþùèå
âåùåñòâà, êðàñèòåëè, êîððèãåíòû è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñòàáèëèçàòîðû, ýìóëüãàòîðû,
óñêîðèòåëè àáñîðáöèè, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ðåãóë òîðû ðÍ, àíòèñåïòèêè,
àíòèîêñèäàíòû è ò.ä., â òî âðåì  êàê òàêæå ìîæíî äîáàâë òü, ñîãëàñíî îáû÷íûì
ïðîöåäóðàì, äðóãèå êîìïîíåíòû, îáû÷íî èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ
äë  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ òàêèõ êîìïîíåíòîâ ìîæíî íàçâàòü ðàñòèòåëüíûå èëè æèâîòíûå
ìàñëà, òàêèå êàê ñîåâîå ìàñëî, ãîâ æèé æèð è ñèíòåòè÷åñêèå ãëèöåðèäû; óãëåâîäîðîäû,
òàêèå êàê æèäêèé ïàðàôèí, ñêâàëåí è òâåðäûé ïàðàôèí; ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, òàêèå êàê
îêòèëäîäåöèëìèðèñòàò è èçîïðîïèëìèðèñòàò; âûñøèå ñïèðòû, òàêèå êàê öåòîñòåàðèëîâûé
ñïèðò è áåãåíèëîâûé ñïèðò; ñèëèêîíîâûå ñìîëû; ñèëèêîíîâûå ìàñëà; ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ïîëèîêñèýòèëåíîâûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, ñîðáèòàíîâûå
ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, ãëèöåðèíîâûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíîâûå
ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, ïîëèîêñèýòèëåíèðîâàííîå ãèäðèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî è áëîê-
ñîïîëèìåðû ïîëèîêñèýòèëåíà è ïîëèîêñèïðîïèëåíà; âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðû, òàêèå
êàê ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà, ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà, êàðáîêñèâèíèëîâûé ïîëèìåð,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è ìåòèëöåëëþëîçà; íèçøèå ñïèðòû, òàêèå êàê
ýòàíîë è èçîïðîïèëîâûé ñïèðò; ìíîãîàòîìíûå ñïèðòû, òàêèå êàê ãëèöåðèí,
ïðîïèëåíãëèêîëü, äèïðîïèëåíãëèêîëü è ñîðáèò; ñàõàðà, òàêèå êàê ãëþêîçà è ñàõàðîçà;
íåîðãàíè÷åñêèå ïîðîøêè, òàêèå êàê äèîêñèä êðåìíè , àëþìîñèëèêàò ìàãíè  è ñèëèêàò
àëþìèíè ; äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó âîäà è ïîäîáíûå âåùåñòâà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ýêñöèïèåíòîâ ìîæíî íàçâàòü ëàêòîçó, êóêóðóçíûé êðàõìàë, áåëûé
ì ãêèé ñàõàð, ãëþêîçó, ìàííèò, ñîðáèò, êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, äèîêñèä êðåìíè  è
ò.ï., â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ñâ çóþùèõ âåùåñòâ ìîæíî íàçâàòü ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò,
ïîëèâèíèëîâûé ýôèð, ìåòèëöåëëþëîçó, ýòèëöåëëþëîçó, àðàâèéñêóþ êàìåäü,
òðàãàêàíòîâóþ êàìåäü, æåëàòèí, øåëëàê, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó,
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, áëîê-ïîëèìåð ïîëèîêñèýòèëåíà è
ïîëèîêñèïðîïèëåíà, ìåãëóìèí è ò.ï., â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ âåùåñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ
ðàññûïàíèþ, ìîæíî íàçâàòü êðàõìàë, àãàð, ïîðîøêîîáðàçíûé æåëàòèí, êðèñòàëëè÷åñêóþ
öåëëþëîçó, êàðáîíàò êàëüöè , ãèäðîêàðáîíàò íàòðè , öèòðàò êàëüöè , äåêñòðèí, ïåêòèí,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà êàëüöèé è ò.ï., â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ñìàçûâàþùèõ âåùåñòâ
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ìîæíî íàçâàòü ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, äèîêñèä êðåìíè ,
ãèäðèðîâàííûå ðàñòèòåëüíûå ìàñëà è ò.ï., â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ êðàñèòåëåé ìîæíî íàçâàòü
êðàñèòåëè, îäîáðåííûå äë  äîáàâëåíè  â ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, è â êà÷åñòâå
ïðèìåðîâ êîððèãåíòîâ ìîæíî íàçâàòü ïîðîøîê êàêàî, ìåíòîë, àðîìàòèçèðóþùèé ïîðîøîê,
ìàñëî ïåðå÷íîé ì òû, êàìôîðó, ïîðîøîê êîðèöû è ò.ï.

Äë  ïîëó÷åíè  ïåðîðàëüíîãî ïðåïàðàòà ñîåäèíåíèå èçîáðåòåíè  èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ìîæíî îáúåäèíèòü ñ ýêñöèïèåíòîì è, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, ñâ çóþùèì âåùåñòâîì, âåùåñòâîì, ñïîñîáñòâóþùèì ðàññûïàíèþ,
ñìàçûâàþùèì âåùåñòâîì, êðàñèòåëåì, êîððèãåíòîì èëè ïîäîáíûì âåùåñòâîì, è çàòåì
ïåðåðàáîòàòü â ïîðîøîê, òîíêèé ïîðîøîê, ãðàíóëû, òàáëåòêè, òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì èëè
êàïñóëû.

Òàêæå íå èìååòñ  îãðàíè÷åíèé ïðîòèâ íàíåñåíè  ïîêðûòè  èç ñàõàðà è, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, äðóãîãî ïîäõîä ùåãî ïîêðûòè  íà òàáëåòêè èëè ãðàíóëû.

Äë  ïîëó÷åíè  æèäêîãî ïðåïàðàòà, òàêîãî êàê ñèðîï èëè ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò
äë  èíúåêöèè, ñîåäèíåíèå èçîáðåòåíè  èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ìîæíî
îáúåäèíèòü ñ ðåãóë òîðîì ðÍ, ñîëþáèëèçàòîðîì, èçîòîíè÷åñêèì ñðåäñòâîì èëè ïîäîáíûì
âåùåñòâîì è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñ âåùåñòâîì, ñïîñîáñòâóþùèì ðàñòâîðåíèþ,
ñòàáèëèçàòîðàìè èëè ïîäîáíûìè âåùåñòâàìè, è ïîëó÷èòü ïðåïàðàò îáû÷íûì ñïîñîáîì.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà äë  íàðóæíîãî ïðèìåíåíè  îñîáî íå îãðàíè÷èâàåòñ  è
ìîæåò ñîîòâåòñòâîâàòü îáû÷íîìó ñïîñîáó. Êîíêðåòíî, â êà÷åñòâå áàçîâûõ âåùåñòâ äë 
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå âåùåñòâà, îáû÷íî
èñïîëüçóåìûå äë  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñðåäñòâ, íàïîìèíàþùèõ ëåêàðñòâåííûå,
êîñìåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ò.ï. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ õàðàêòåðíûõ èñïîëüçóåìûõ áàçîâûõ
âåùåñòâ ìîæíî íàçâàòü òàêèå âåùåñòâà, êàê æèâîòíûå è ðàñòèòåëüíûå ìàñëà,
ìèíåðàëüíûå ìàñëà, ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, âîñêè, âûñøèå ñïèðòû, æèðíûå êèñëîòû,
ñèëèêîíîâûå ìàñëà, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ôîñôîëèïèäû, ñïèðòû,
ìíîãîàòîìíûå ñïèðòû, âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðû, ãëèíèñòûå ìèíåðàëû,
äèñòèëëèðîâàííà  âîäà è ò.ï. è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ðåãóë òîðû pH, àíòèîêñèäàíòû,
àêîìïëåêñîîáðàçîâàòåëè, àíòèñåïòè÷åñêèå/ïðîòèâîãðèáêîâûå ñðåäñòâà, êðàñèòåëè,
àðîìàòèçèðóþùèå âåùåñòâà è ò.ï., õîò  áàçîâûå âåùåñòâà äë  ïðåïàðàòîâ äë  íàðóæíîãî
ïðèìåíåíè  íå îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûìè âåùåñòâàìè. Ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêæå
ìîæíî âêëþ÷àòü òàêèå êîìïîíåíòû, êàê ïðîìîòîðû öèðêóë öèè, áàêòåðèöèäíûå ñðåäñòâà,
ïðîòèâîîæîãîâûå ñðåäñòâà, êëåòî÷íûå àêòèâàòîðû, âèòàìèíû, àìèíîêèñëîòû,
óâëàæí þùèå âåùåñòâà, êåðàòîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà è ò.ï. Êîëè÷åñòâà òàêèõ áàçîâûõ
âåùåñòâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé êîëè÷åñòâà, êîòîðûå äàþò êîíöåíòðàöèè, óêàçûâàåìûå äë 
ïîëó÷åíè  îáû÷íûõ ïðåïàðàòîâ äë  íàðóæíîãî ïðèìåíåíè .

Ôîðìà ââåäåíè  êðèñòàëëîâ ïî èçîáðåòåíèþ îñîáî íå îãðàíè÷èâàåòñ  è ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå èëè ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå îáû÷íî
èñïîëüçóåìûìè ñïîñîáàìè. Íàïðèìåð, êðèñòàëëû ìîæíî ââîäèòü ïîñëå âêëþ÷åíè  â ñîñòàâ
òàáëåòîê, ïîðîøêà, ãðàíóë, êàïñóë, ñèðîïà, ïàñòèëîê, ïðåïàðàòà äë  èíãàë öèè,
ñóïïîçèòîðè , èíúåêöèè, ìàçè, ãëàçíîé ìàçè, ãëàçíûõ êàïåëü, êàïåëü â íîñ, óøíûõ
êàïåëü, êàøèöû, ëîñüîíà èëè ïîäîáíîãî ïðåïàðàòà. Äîçèðîâêó ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
ïðåïàðàòà ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî âûáðàòü, ñîîòâåòñòâåííî, â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà,
ïîëà, ìàññû òåëà ïàöèåíòà, ò æåñòè ñèìïòîìîâ, êîíêðåòíîãî òèïà ñîñòî íè  è òèïà
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû èëè ñîëè.

Äàëåå ïðèâîä òñ  ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ áåçâîäíóþ
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó (ôîðìó Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (ñîåäèíåíèå (5b), êðèñòàëëû ôîðìû Ñ), ïðèìåí åìûõ äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé ó ëþäåé.

Ïîëíûé ñîñòàâ ïðåïàðàòà ñî 100 ìã (ñîäåðæàíèå íà òàáëåòêó)
Òàáëèöà 1

Èíãðåäèåíò Öåëü ïðèìåíåíè  Ñîäåðæàíèå (ìã)

Ñîåäèíåíèå (5b), êðèñòàëëû ôîðìû Ñ îñíîâíîå âåùåñòâî 100,0

Ìàííèò ýêñöèïèåíò 123,8
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Êóêóðóçíûé êðàõìàë ýêñöèïèåíò 36,0

Íèçêîçàìåùåííà  ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà âåùåñòâî, ñïîñîáñòâóþùåå ðàññûïàíèþ 48,0

Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà ñâ çóþùåå âåùåñòâî 9,6

Ñòåàðàò ìàãíè  ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî 2,6

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà âåùåñòâî ïîêðûòè  5,7

Ìàêðîãîë âåùåñòâî ïîêðûòè  1,2

Òàëüê âåùåñòâî ïîêðûòè  2,6

Îêñèä òèòàíà âåùåñòâî ïîêðûòè  0,45

Æåëòûé îêñèä æåëåçà êðàñèòåëü 0,05

Âñåãî 330 ìã

Ïîëíûé ñîñòàâ ïðåïàðàòà ñ 50 ìã (ñîäåðæàíèå íà òàáëåòêó)
Òàáëèöà 2

Èíãðåäèåíò Öåëü ïðèìåíåíè  Ñîäåðæàíèå (ìã)

Ñîåäèíåíèå (5b), êðèñòàëëû ôîðìû Ñ îñíîâíîå âåùåñòâî 50,0

Ìàííèò ýêñöèïèåíò 61,9

Êóêóðóçíûé êðàõìàë ýêñöèïèåíò 18,0

Íèçêîçàìåùåííà  ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà âåùåñòâî, ñïîñîáñòâóþùåå ðàññûïàíèþ 24,0

Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà ñâ çóþùåå âåùåñòâî 4,8

Ñòåàðàò ìàãíè  ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî 1,3

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà âåùåñòâî ïîêðûòè  3,4

Ìàêðîãîë âåùåñòâî ïîêðûòè  0,7

Òàëüê âåùåñòâî ïîêðûòè  1,6

Îêñèä òèòàíà âåùåñòâî ïîêðûòè  0,27

Æåëòûé îêñèä æåëåçà êðàñèòåëü 0,03

Âñåãî 166 ìã

Ïîëíûé ñîñòàâ ïðåïàðàòà ñ 10 ìã (ñîäåðæàíèå íà òàáëåòêó)
Òàáëèöà 3

Èíãðåäèåíò Öåëü ïðèìåíåíè  Ñîäåðæàíèå (ìã)

Ñîåäèíåíèå (5b), êðèñòàëëû ôîðìû Ñ îñíîâíîå âåùåñòâî 10,0

Ìàííèò ýêñöèïèåíò 89,9

Êóêóðóçíûé êðàõìàë ýêñöèïèåíò 38,0

Íèçêîçàìåùåííà  ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà âåùåñòâî, ñïîñîáñòâóþùåå ðàññûïàíèþ 16,0

Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà ñâ çóþùåå âåùåñòâî 4,8

Ñòåàðàò ìàãíè  ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî 1,3

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà âåùåñòâî ïîêðûòè  3,4

Ìàêðîãîë âåùåñòâî ïîêðûòè  0,7

Òàëüê âåùåñòâî ïîêðûòè  1,6

Îêñèä òèòàíà âåùåñòâî ïîêðûòè  0,27

Æåëòûé îêñèä æåëåçà êðàñèòåëü 0,03

Âñåãî 166 ìã

Ïîëíûé ñîñòàâ ïðåïàðàòà ñ 2 ìã (ñîäåðæàíèå íà òàáëåòêó)
Òàáëèöà 4

Èíãðåäèåíò Öåëü ïðèìåíåíè  Ñîäåðæàíèå (ìã)

Ñîåäèíåíèå (5b), êðèñòàëëû ôîðìû Ñ îñíîâíîå âåùåñòâî 2,0

Ìàííèò ýêñöèïèåíò 95,9

Êóêóðóçíûé êðàõìàë ýêñöèïèåíò 40,0

Íèçêîçàìåùåííà  ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà âåùåñòâî, ñïîñîáñòâóþùåå ðàññûïàíèþ 16,0

Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà ñâ çóþùåå âåùåñòâî 4,8

Ñòåàðàò ìàãíè  ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî 1,3

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà âåùåñòâî ïîêðûòè  3,4

Ìàêðîãîë âåùåñòâî ïîêðûòè  0,7

Òàëüê âåùåñòâî ïîêðûòè  1,6

Îêñèä òèòàíà âåùåñòâî ïîêðûòè  0,27

Æåëòûé îêñèä æåëåçà êðàñèòåëü 0,03

Âñåãî 166 ìã

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èìåþùèå âûøåóêàçàííûå ñîñòàâû, ìîæíî ïîëó÷èòü
ñîãëàñíî îáû÷íûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðîòîêîëàì.

Ïðèìåðû
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Òåïåðü íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò ïî ñí òüñ  ïîäðîáíåå ïðèâåäåííûìè äàëåå
ïðèìåðàìè, ïðè÷åì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî èçîáðåòåíèå íèêîèì îáðàçîì íå
îãðàíè÷èâàåòñ  óêàçàííûìè ïðèìåðàìè.

Ïðèìåð 1À
Ïîëó÷åíèå 3-öèàíî-4-ìåòèë-7-íèòðî-1Í-èíäîëà
Õèìè÷åñêà  ôîðìóëà 1

Ê 740 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 235 ìë (2,52 ìîëü) îêñèõëîðèäà
ôîñôîðà è çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà. Çàòåì ê ðåàêöèîííîé
ñìåñè ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ðàñòâîð 370 ã (2,10 ìîëü) 4-ìåòèë-7-íèòðî-1Í-èíäîëà (WO
00/50395) â äèìåòèëôîðìàìèäå (1110 ìë) è çàòåì ñìåñü ãðåþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè
60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.

Çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð 292 ã (4,20 ìîëü)
ãèäðîõëîðèäà ãèäðîêñèëàìèíà â äèìåòèëôîðìàìèäå (1850 ìë), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó
ñìåñè íèæå 80°Ñ, ñ ïîñëåäóþùèì íàãðåâàíèåì è ïåðåìåøèâàíèåì ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 40
ìèíóò. Ïîñëå äîáàâëåíè  ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå 11,1 ë
ñìåñè âîäû ñî ëüäîì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå íî÷è. Âûïàâøåå â îñàäîê
êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé è ïðîìûâàþò âîäîé. Êðèñòàëëû
ñóñïåíäèðóþò â 11,1 ë âîäû, ê ñóñïåíçèè äîáàâë þò 1 í. ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  äë 
äîâåäåíè  ðÍ äî 7, çàòåì êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé, ïðîìûâàþò
âîäîé è ïîëó÷àþò 412 ã íàçâàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (âûõîä 97,6%).

Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå èäåíòè÷íî 3-öèàíî-4-
ìåòèë-7-íèòðî-1Í-èíäîëó, îïèñàííîìó â WO 00/50395.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ
Ïîäâèæíà  ôàçà: CH3CN/H2O/70% HClO4=500/500/1 (îá./îá./îá.);
ñêîðîñòü ïîòîêà: 1,0 ìë/ìèí;
äåòåêöè : ÓÔ (254 íì);
êîëîíêà YMC-Pack Pro C18, 250×4,6 ìì.
Ïðèìåð 2À
Ïîëó÷åíèå 7-àìèíî-3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîëà
Õèìè÷åñêà  ôîðìóëà 2

Ïîñëå ñóñïåíäèðîâàíè  400 ã (1,99 ìîëü) 3-öèàíî-4-ìåòèë-7-íèòðî-1Í-èíäîëà,
ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 1À, â ñìåñè 6 ë ýòèëàöåòàòà è 6 ë ìåòàíîëà ñóñïåíçèþ ïîäâåðãàþò
ãèäðèðîâàíèþ â ïðèñóòñòâèè 40 ã 10% ïàëëàäè -íà-óãëå ïðè îáû÷íîé òåìïåðàòóðå,
äàâëåíèå 4 àòìîñôåðû. Ïîñëå óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà ôèëüòðàöèåé ôèëüòðàò
îáðàáàòûâàþò àêòèâèðîâàííûì óãëåì, êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò ñûðîå êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî. Ñûðîå êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â 6 ë 1,2-äèìåòîêñèýòàíà ïðè
íàðóæíîé òåìïåðàòóðå 60°Ñ è çàòåì äîáàâë þò ïî êàïë ì 12 ë âîäû. Ïîñëå
ïîäòâåðæäåíè  âûïàäåíè  â îñàäîê êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå, çàòåì ôèëüòðóþò è êðèñòàëëè÷åñêîå
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âåùåñòâî äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé (1 ë). Êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñóøàò íà âîçäóõå ïðè
50°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ è ïîëó÷àþò 289 ã íàçâàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (âûõîä
84,8%).

Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå èäåíòè÷íî 7-àìèíî-3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîëó, îïèñàííîìó â WO 00/50395.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ
Ïîäâèæíà  ôàçà: CH3CN/H2O/70% HClO4=400/600/1 (îá./îá./îá.);
ñêîðîñòü ïîòîêà: 1,0 ìë/ìèí;
äåòåêöè : ÓÔ (282 íì);
êîëîíêà YMC-Pack Pro C18, 250×4,6 ìì.
Ïðèìåð 3À
Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (áåçâîäíûå

êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ))
Õèìè÷åñêà  ôîðìóëà 3

Ê ñóñïåíçèè 5,0 ã (29 ììîëü) 7-àìèíî-3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîëà, ïîëó÷åííîãî â
ïðèìåðå 2À, è 6,48 ã (32 ììîëü) 3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíèëõëîðèäà [CAS ¹ 56542-67-7] â
150 ìë ìåòèëàöåòàòà äîáàâë þò 75 ìë âîäû è 2,83 ìë (35 ììîëü) ïèðèäèíà è çàòåì ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ 40 ìèíóò. Ïîñëå äîáàâëåíè  ê ðåàêöèîííîé ñìåñè 0,73 ìë
(9 ììîëü) êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû æèäêîñòè ðàçäåë þò è îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò ñìåñüþ 75 ìë âîäû è 17,5 ìë ýòàíîëà. Ê îðãàíè÷åñêîìó ñëîþ äîáàâë þò
àêòèâèðîâàííûé óãîëü è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 45-50°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò è çàòåì
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ê ïîëó÷åííîìó òàêèì îáðàçîì ñûðîìó êðèñòàëëè÷åñêîìó
âåùåñòâó äîáàâë þò 96 ìë 2-áóòàíîëà è 24 ìë âîäû äë  ðàñòâîðåíè  ïðè 75°Ñ è ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî 7°Ñ ñî ñêîðîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 10°Ñ/÷ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è.
Âûïàâøåå â îñàäîê êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé, äâàæäû ïðîìûâàþò
10 ìë 2-áóòàíîëà è ïîëó÷àþò 8,17 ã (ìàññà âî âëàæíîì ñîñòî íèè) êðèñòàëëîâ íàçâàííîãî
â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè . Êðèñòàëëû ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå
2 ÷àñîâ è ïîëó÷àþò 7,54 ã êðèñòàëëîâ íàçâàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè .

Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå èäåíòè÷íî N-(3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäó, îïèñàííîìó â WO 00/50395.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ
Ïîäâèæíà  ôàçà: CH3CN/H2O/70% HClO4=500/500/1 (îá./îá./îá.);
ñêîðîñòü ïîòîêà: 1,0 ìë/ìèí;
äåòåêöè : ÓÔ (282 íì);
êîëîíêà YMC-Pack Pro C18, 250×4,6 ìì.
Ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàíà íà ôèã.1, è ïèê óãëà

äèôðàêöèè (2θ) è ìàêñèìàëüíà  èíòåíñèâíîñòü ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 5.
Òàáëèöà 5

¹ ïèêà 2θ Ìåæïëîñêîñòíîå ðàññòî íèå Èíòåíñèâíîñòü Ïîëóøèðèíà I/Io

1 11,420 7,74203 2122 0,210 55

2 13,040 6,78363 913 0,210 24

3 14,380 6,15437 778 0,300 20

4 15,200 5,82415 717 0,210 19

5 15,540 5,69748 220 0,210 6

6 16,380 5,40714 1013 0,210 26

7 17,000 5,21131 960 0,210 25
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8 19,080 4,64763 3925 0,240 100

9 19,440 4,56237 505 0,150 13

10 19,780 4,48471 1512 0,240 39

11 20,360 4,35824 470 0,210 12

12 20,900 4,24684 543 0,210 14

13 22,500 3,94833 1295 0,150 33

14 22,620 3,92765 1437 0,270 37

15 23,160 3,83728 295 0,120 8

16 23,950 3,71094 920 0,330 24

17 24,400 3,64501 890 0,180 23

18 24,520 3,62744 952 0,150 25

19 24,980 3,56168 917 0,240 24

20 25,560 3,48216 693 0,210 18

21 26,260 3,39090 1230 0,270 32

22 26,760 3,32867 823 0,240 21

23 28,840 3,09315 1277 0,210 33

24 29,620 3,01345 270 0,180 7

Ïðèìåð 1Â
Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (ñìåñü,

ñîñòî ùà  ãëàâíûì îáðàçîì èç áåçâîäíûõ êðèñòàëëîâ (ôîðìà Â))
Êðèñòàëëû íàçâàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõ æå

óñëîâèé ðåàêöèè è ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, ÷òî è äë  N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, îïèñàííîãî â WO 00/50395.

Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîëà (10 ã, 58,4 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(200 ìë) äîáàâë þò ïèðèäèí (20 ìë) è 3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíèëõëîðèä (12,5 ã) è çàòåì
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3,5 ÷àñîâ. Ïîñëå äîáàâëåíè  2
í. ñîë íîé êèñëîòû (100 ìë) îñóùåñòâë þò ýêñòðàêöèþ ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò âîäîé (äâàæäû) è ðàññîëîì â óêàçàííîì ïîð äêå, ñóøàò íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò = 2:1-3:2). Äîáàâë þò ê
âåùåñòâó ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü ýòàíîë-ãåêñàí (1:2) è ïîñëå îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì
âûïàâøåå â îñàäîê âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé è ïðîìûâàþò ñìåøàííûì
ðàñòâîðèòåëåì ýòàíîë-ãåêñàí (1:3). Ñìåñü ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
è ïîëó÷àþò íàçâàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (9,33 ã, 27,7 ììîëü, âûõîä 47%).

Ñïåêòð 1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ (ì.ä.): 2,58 (3Í, ñ), 6,52 (1Í, ä, J=7,6 Ãö), 6,80 (1Í,
ä, J=7,6 Ãö), 7,74 (1Í, ì), 7,92 (1Í, ä, J=8,0 Ãö), 8,12 (2Í, ì), 8,19 (1Í, ä, J=3,2
Ãö), 10,13 (1Í, ñ), 12,03 (1Í, ñ).

Ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàíà íà ôèã.2, è ïèê óãëà
äèôðàêöèè (2θ) è ìàêñèìàëüíà  èíòåíñèâíîñòü ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 6.

Òàáëèöà 6

¹ ïèêà 2θ Ïîëóøèðèíà d-çíà÷åíèå Èíòåíñèâíîñòü Îòíîñèòåëüíà 
èíòåíñèâíîñòü

1 5,960 0,235 14,8167 3492 49

2 8,100 0,212 10,9063 2820 40

3 8,440 0,188 10,4677 1968 28

4 11,920 0,259 7,4184 4067 57

5 14,120 0,282 6,2671 7103 100

6 15,120 0,259 5,8548 2142 30

7 16,400 0,165 5,4006 2330 33

8 17,660 0,141 5,0180 1905 27

9 17,960 0,212 4,9349 1998 28

10 19,240 0,306 4,6093 5707 80

11 21,380 0,235 4,1526 2443 34

12 21,940 0,282 4,0478 5502 77

13 23,020 0,212 3,8603 2602 37

14 23,580 0,165 3,7699 3172 45

15 23,900 0,400 3,7201 3958 56

16 24,540 0,282 3,6245 2812 40
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17 25,840 0,165 3,4451 4302 61

18 26,520 0,212 3,3582 3045 43

19 27,540 0,376 3,2361 3265 46

20 28,380 0,118 3,1422 2655 37

21 28,520 0,188 3,1271 2435 34

Ïðåäïðèí òà ïîïûòêà ïîëó÷èòü îäèíàêîâûå êðèñòàëëû òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê â
ïðèìåðå 1Â, íî ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà íå ñîîòâåòñòâóåò íóæíîé êàðòèíå. Èíûìè
ñëîâàìè, êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðå 1Â, ïî-âèäèìîìó, íå  âë þòñ  îäíîé
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìîé, íî ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñìåñü íåñêîëüêèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì.
Áîëåå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî îäíó êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó íåâîçìîæíî ïîëó÷èòü
ñïîñîáîì ïðèìåðà 1Â.

Ïðèìåð 2Â
Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (áåçâîäíûå

êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ))
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá 1
Ïîñëå ñóñïåíäèðîâàíè  N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-

öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (ñìåñè, ñîñòî ùåé ãëàâíûì îáðàçîì èç êðèñòàëëîãèäðàòà)
(1,00 ã), ïîëó÷åííîãî òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê â ïðèìåðå 1Â, â èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå
(5,0 ìë), ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ê ñìåñè ïîñòåïåííî äîáàâë þò
èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (16,0 ìë) äë  ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà.
Ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì íàãðåâàíèå
ìàñë íîé áàíè ïðåêðàùàþò è îñóùåñòâë þò ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ.
Âûïàâøåå â îñàäîê êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé, ïðîìûâàþò
èçîïðîïèëîâûì ñïèðòîì (2 ìë × 3) è ñóøàò ñ ðàçðåæåíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì êðèñòàëëû ñóøàò ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 13,5
÷àñîâ è çàòåì äðîá ò â ñòóïêå. Ïîðîøîê ñóøàò ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 13 ÷àñîâ, è ïîëó÷àþò
ñìåñü (744 ìã) êðèñòàëëîãèäðàòà è áåçâîäíûõ êðèñòàëëîâ (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-
1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà â âèäå êðèñòàëëîâ öâåòà îò ñâåòëî-æåëòîãî
äî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî.

×àñòü âåùåñòâà (200 ìã) ñóøàò ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, è ïîëó÷àþò êðèñòàëëû N-
(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (194 ìã).

Êîãäà ïîëó÷àþò ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ, îíà
ñîîòâåòñòâóåò äèôðàêòîãðàììå êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Ñ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò,
÷òî ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû  âë þòñ  êðèñòàëëàìè, èäåíòè÷íûìè êðèñòàëëàì, ïîëó÷åííûì
â ïðèìåðå 1Ñ (áåçâîäíûå êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ)).

Ïðèìåð 1Ñ
Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (áåçâîäíûå

êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ))
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá 2
Ïîñëå ñóñïåíäèðîâàíè  2,50 êã (14,6 ìîëü) 7-àìèíî-3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîëà è 3,24

êã (16,06 ìîëü) 3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíèëõëîðèäà [CAS ¹ 56542-67-7] â 25 ë ìåòèëàöåòàòà
ê ñóñïåíçèè äîáàâë þò 87,5 ë ìåòèëàöåòàòà è 37,5 ë âîäû. Çàòåì äîáàâë þò ïî êàïë ì
1,39 êã (17,52 ìîëü) ïèðèäèíà è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.

Ïîñëå äîáàâëåíè  ê ðåàêöèîííîé ñìåñè 0,36 ë (4,38 ìîëü) êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé
êèñëîòû æèäêîñòè ðàçäåë þò, è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò ñìåñüþ 37,5 ë âîäû è 8,8 ë
ýòàíîëà. Ïîñëå äîáàâëåíè  ê îðãàíè÷åñêîìó ñëîþ àêòèâèðîâàííîãî óãë  è ïåðåìåøèâàíè 
ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñìåñü ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ê ïîëó÷åííîìó îñòàòêó
äîáàâë þò 30 ë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà, è ïîñëå ïîâòîðíîãî êîíöåíòðèðîâàíè  äîáàâë þò
91 ë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è 9,1 ë âîäû, è ñìåñü ãðåþò ïðè 70°Ñ. Ðàñòâîðåíèå
ïîäòâåðæäàåòñ  ÷åðåç 2 ÷àñà, çàòåì îñóùåñòâë þò óäàëåíèå ìóòè ôèëüòðîâàíèåì è
äîáàâë þò 11,4 ë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è 1,1 ë âîäû. Ðàñòâîð ïîñòåïåííî îõëàæäàþò
äî 7°Ñ ñî ñêîðîñòüþ 10°Ñ/÷ (ñ ââåäåíèåì çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ ïðè 64°Ñ), è ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå íî÷è ïðè 7°Ñ êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé.

Ñòðàíèöà: 16

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 336 269 C2

Êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñóøàò ïðè 70°Ñ ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àþò 3,6 êã
íàçâàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïîðîøêà (âûõîä 73%).

Ñîäåðæàíèå âëàãè â ïîëó÷åííîì áåëîì êðèñòàëëè÷åñêîì ïîðîøêå èçìåð þò ìåòîäîì
Êàðëà Ôèøåðà è ïîëó÷àþò 0,1%, ÷òî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïîëó÷åííîå êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåçâîäíûå êðèñòàëëû. Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ òàêæå
ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïîëó÷åííîå êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé N-(3-öèàíî-
4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ
Ïîäâèæíà  ôàçà: CH3CN/H2O/70% HClO4=500/500/1 (îá./îá./îá.);
ñêîðîñòü ïîòîêà: 1,0 ìë/ìèí;
äåòåêöè : ÓÔ (282 íì);
êîëîíêà YMC-Pack Pro C18, 250×4,6 ìì;
òåìïåðàòóðà êîëîíêè: 25°Ñ;
âðåì  óäåðæèâàíè : 8,3 ìèí.
Ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàíà íà ôèã.3, è ïèê óãëà

äèôðàêöèè (2θ) è ìàêñèìàëüíà  èíòåíñèâíîñòü ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 7.
Òàáëèöà 7

2 òåòà (ãðàäóñû) Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü

11,4 47

13,0 24

14,4 20

15,2 21

16,4 30

17,0 16

19,1 100

19,8 36

20,4 12

20,9 15

22,6 37

24,0 25

24,5 28

25,0 27

25,6 19

26,3 35

26,8 23

28,8 35

31,6 24

32,7 10

Ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàí íà ôèã.5, è
õèìè÷åñêèå ñäâèãè óêàçàíû â òàáëèöå 8.

Òàáëèöà 8

Õèìè÷åñêèé ñäâèã (ì.ä.)

143,4

137,7

136,9

134,2

131,1

128,5

126,4

125,8

124,3

120,0

118,8

115,8

111,0

84,5
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19,4

Èíôðàêðàñíûé ñïåêòð (KBr) ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàí íà ôèã.7, è âîëíîâûå ÷èñëà
(ñì-1) è êîýôôèöèåíòû ïðîïóñêàíè  (%Ò) ïðè ïèêàõ ïîãëîùåíè  ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 9.

Òàáëèöà 9

Âîëíîâîå ÷èñëî (ñì-1) % Ò Âîëíîâîå ÷èñëî (ñì-1) % Ò

3212 5 1087 23

2954 26 1060 38

2872 26 984 25

2242 22 939 41

2223 7 905 25

1715 47 839 45

1617 49 819 38

1519 29 795 32

1472 42 754 33

1443 12 690 19

1410 20 676 16

1337 12 652 26

1316 17 625 24

1260 32 607 28

1207 33 588 20

1178 32 559 17

1158 6 518 14

1102 32 420 45

Ïðèìåð 1D. Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà
(êðèñòàëëîãèäðàò (ôîðìà À))

N-(3-Öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä (31,8 ã) ðàñòâîð þò â
èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå (954 ìë) è âîäå (9,5 ìë) ïðè íàðóæíîé òåìïåðàòóðå 80°Ñ. Äîáàâë þò
çàòðàâî÷íûå áåçâîäíûå êðèñòàëëû (95,4 ìã) è îñóùåñòâë þò áûñòðîå îõëàæäåíèå íà ëüäó.
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò
ôèëüòðàöèåé, äâàæäû ïðîìûâàþò èçîïðîïèëîâûì ñïèðòîì (60 ìë) è ñóøàò ïðè 19°Ñ â
òå÷åíèå 3,5 ÷àñîâ ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, è ïîëó÷àþò áåëûå êðèñòàëëû íàçâàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (28,1 ã). Ïîëó÷àþò ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó ïîëó÷åííûõ
êðèñòàëëîâ, è îíà ñîâïàäàåò ñ äèôðàêòîãðàììîé êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1F,
÷òî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, ïîëó÷åííîå â äàííîì ïðèìåðå,  âë åòñ 
êðèñòàëëàìè òàêîãî æå òèïà, ÷òî è êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðå 1F.

Ïðèìåð 2D. Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà
(áåçâîäíûå êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ))

Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá 3
Ïîñëå ñóñïåíäèðîâàíè  N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-

öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (5 ã), ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 1D, â âîäå (100 ìë), ñìåñü ãðåþò
ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 17 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, çàòåì êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé, ïðîìûâàþò âîäîé
(20 ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 22 ÷àñîâ, è ïîëó÷àþò
êðèñòàëëû íàçâàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (4,20 ã) (âûõîä 97,7%).

Ïîëó÷àþò ïîðîøêîâóþ äèôðàêòîãðàììó ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ, è îíà ñîîòâåòñòâóåò
äèôðàêòîãðàììå êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Ñ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïîëó÷åííûå
êðèñòàëëû èäåíòè÷íû êðèñòàëëàì, ïîëó÷åííûì â ïðèìåðå 1Ñ (áåçâîäíûå êðèñòàëëû
(ôîðìà Ñ)).

Ïðèìåð 1Å. Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà
(áåçâîäíûå êðèñòàëëû (ôîðìà Â))

Ïîñëå ðàñòâîðåíè  N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà
(áåçâîäíûå êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ), 1,0 ã) â ñìåñè áåçâîäíîãî ýòàíîëà (36 ìë) è âîäû (6
ìë) íà âîä íîé áàíå ïðè 70°Ñ ðàñòâîð îñòàâë þò ñòî òü íà ëåä íîé áàíå. Âûïàâøåå â
îñàäîê êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò, ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû ñóøàò ïðè
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200°Ñ è ïîëó÷àþò N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
(áåçâîäíûå êðèñòàëëû (ôîðìà Â)).

Ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàíà íà ôèã.9.
Ïðèìåð 1F. Ïîëó÷åíèå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà

(êðèñòàëëîãèäðàò (ôîðìà À))
Ïîñëå ðàñòâîðåíè  N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà

(áåçâîäíûå êðèñòàëëû (ôîðìà Ñ), 1,0 ã) â ñìåñè áåçâîäíîãî ýòàíîëà (36 ìë) è âîäû (6
ìë) íà âîä íîé áàíå ïðè 70°Ñ ðàñòâîð îñòàâë þò ñòî òü íà ëåä íîé áàíå. Âûïàâøåå â
îñàäîê êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è ïîëó÷àþò N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-
èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä (êðèñòàëëîãèäðàò (ôîðìà À)).

Ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàíà íà ôèã.4, è ïèê óãëà
äèôðàêöèè (2θ) è ìàêñèìàëüíà  èíòåíñèâíîñòü ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 10.

Òàáëèöà 10

2 òåòà (ãðàäóñû) Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü

8,5 100

11,8 8

13,9 14

15,1 20

16,5 61

17,0 17

17,7 11

19,9 16

20,3 16

21,8 8

22,2 8

23,9 23

24,5 13

25,8 41

26,3 39

28,6 13

30,2 9

34,4 7

Ñïåêòð 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàí íà ôèã.6, è
õèìè÷åñêèå ñäâèãè óêàçàíû â òàáëèöå 11.

Òàáëèöà 11

Õèìè÷åñêèé ñäâèã (ì.ä.)

139,9

136,5

134,7

131,7

130,5

129,9

128,2

126,3

122,4

119,9

118,4

116,9

114,1

111,7

82,1

16,1

Èíôðàêðàñíûé ñïåêòð (KBr) ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ ïîêàçàí íà ôèã.8, è âîëíîâûå ÷èñëà
(ñì-1) è êîýôôèöèåíòû ïðîïóñêàíè  (%Ò) ïðè ïèêàõ ïîãëîùåíè  ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 12.

Òàáëèöà 12

Âîëíîâîå ÷èñëî (ñì-1) %Ò Âîëíîâîå ÷èñëî (ñì-1) %Ò
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3749 48 1139 17

3650 35 1108 29

3400 12 1091 32

3131 23 1060 50

3071 28 982 47

2916 42 964 54

2233 32 928 51

2217 17 907 47

1846 60 850 52

1734 58 813 42

1621 47 802 36

1517 25 702 26

1472 37 682 22

1422 13 635 28

1389 40 616 24

1347 13 597 32

1320 23 572 26

1244 46 556 29

1206 34 526 42

1179 38 508 28

1160 11 420 51

Ïîëó÷åíèå ïîðîøêîâîé äèôðàêòîãðàììû
Ïîëó÷åíèå ïîðîøêîâîé äèôðàêòîãðàììû êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â êàæäîì ïðèìåðå,

îñóùåñòâë þò â óñëîâè õ, óêàçàííûõ äàëåå.
Óñëîâè  èçìåðåíè  À
Ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå: ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå CuKα;
íàïð æåíèå íà ðåíòãåíîâñêîé òðóáêå: 40 êÂ;
òîê ðåíòãåíîâñêîé òðóáêè: 20 ìÀ;
ðàñõîäèìîñòü íà ùåëè: 1°;
ùåëü ïðèåìíèêà: 0,15 ìì;
ðàññå íèå íà ùåëè: 1°;
ñêîðîñòü ñêàíèðîâàíè : 2°/ìèí.
Óñëîâè  èçìåðåíè  Â
Ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå: ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå CuKα;
íàïð æåíèå íà ðåíòãåíîâñêîé òðóáêå: 40 êÂ;
òîê ðåíòãåíîâñêîé òðóáêè: 200 ìÀ;
ðàñõîäèìîñòü íà ùåëè: 1/2°;
ùåëü ïðèåìíèêà: 0,3 ìì;
ðàññå íèå íà ùåëè: 1/2°;
ñêîðîñòü ñêàíèðîâàíè : 2°/ìèí.
Êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðå 3À, ïîäâåðãàþò èçìåðåíè ì â óñëîâè õ À, îïèñàííûõ

âûøå, è êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðàõ 1Â, 1Ñ, 1Å è 1F, ïîäâåðãàþò èçìåðåíè ì â
óñëîâè õ Â, îïèñàííûõ âûøå.

13Ñ-ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïè  â òâåðäîì ñîñòî íèè
Ïîëó÷åíèå ñïåêòðîâ 13Ñ-ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðàõ

1Ñ è 1F, ïðîâîä ò â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ:
ðàáî÷à  òåìïåðàòóðà - êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà (~22°Ñ);
ñòàíäàðòíîå âåùåñòâî: ñèëèêîíîâûé êàó÷óê (âíóòðåííèé ñòàíäàðò 1,56 ì.ä.);
ðàáî÷åå  äðî: 13Ñ (75,188829 ÌÃö);
ïåðèîä ïîâòîðåíè  èìïóëüñîâ: 70 ñ (ôîðìà À, ïðèìåð 1F), 150 ñ (ôîðìà Ñ, ïðèìåð 1Ñ);
òèï èìïóëüñà: èçìåðåíèå CP/MAS (VACPX-pm).
Èíôðàêðàñíà  àáñîðáöèîííà  ñïåêòðîñêîïè  (KBr)
Èçìåðåíè  èíôðàêðàñíûõ ñïåêòðîâ êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðàõ 1Ñ è 1F,

ïðîâîä ò ìåòîäîì ñ òàáëåòêîé ñ KBr.
Ïðèìåð èñïûòàíè  1. ×èñòîòà êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Â
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Ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â êðèñòàëëàõ, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðå 1Â, èçìåð þò ìåòîäîì
ÂÝÆÕ.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ
Êîëîíêà: ODS (âíóòðåííèé äèàìåòð = 4,6 ìì, äëèíà êîëîíêè = 250 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 5

ìêì);
òåìïåðàòóðà êîëîíêè: 30°Ñ;
äëèíà âîëíû äåòåêöèè: 282 íì;
ñêîðîñòü ïîòîêà: 1,0 ìë/ìèí;
ïîäâèæíà  ôàçà:
ðàñòâîð À - CH3CN/H2O/70% HClO4 = 100/900/1 (îá./îá./îá.);
ðàñòâîð Â - CH3CN/H2O/70% HClO4 = 900/100/1 (îá./îá./îá.).
Ïðîãðàììà ãðàäèåíòà ïðèâîäèòñ  â òàáëèöå 13.

Òàáëèöà 13

Âðåì  (ìèí) Ðàñòâîð Â (%)

Íà÷àëüíîå 35

40 100

50 100

Ñïîñîá âû÷èñëåíè  ñîäåðæàíè  ïðèìåñåé
Âñå ïèêè è ïëîùàäè ïèêîâ âû÷èñë þò èç õðîìàòîãðàììû, è êîëè÷åñòâî ïðèìåñè äë 

êàæäîãî ïèêà (çà èñêëþ÷åíèåì ïèêà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà) âû÷èñë þò ñîãëàñíî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

Ñîäåðæàíèå îòäåëüíîé ïðèìåñè (%) = (ïëîùàäü ïèêà îòäåëüíîé ïðèìåñè)/(ñóììà
ïëîùàäåé âñåõ ïèêîâ)×100.

Ïèêè ñ ñîäåðæàíèåì ïðèìåñè 0,05% èëè áîëåå ðåãèñòðèðóþò êàê ïèêè ïðèìåñåé, è èõ
ñóììó ðåãèñòðèðóþò êàê ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â êðèñòàëëàõ.

Ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé (%) = ñóììà ñîäåðæàíèé îòäåëüíûõ ïðèìåñåé (%).
Ðåçóëüòàòû ÂÝÆÕ-àíàëèçà ïîêàçûâàþò, ÷òî êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðå 1Â,

ñîäåðæàò 2,17% ïðèìåñåé.
Ïðèìåð èñïûòàíè  2. Ñâåòîñòîéêîñòü òâåðäîãî âåùåñòâà
Êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðå 1Ñ, ïðèìåðå 1Å è ïðèìåðå 1F, õðàí ò â òå÷åíèå 1

ìåñ öà è 3 ìåñ öåâ ïðè 25°Ñ/1000 ëê (LT-120D3J Light Stability Tester by Nagano
Science, Japan), è çàòåì èçìåð þò ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Óñëîâè  ÂÝÆÕ
ÂÝÆÕ ïðîâîä ò â òåõ æå óñëîâè õ, ÷òî è â ïðèìåðå èñïûòàíèé 1, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî,

÷òî ýëþèðîâàíèå îñóùåñòâë þò ïî ïðîãðàììå ãðàäèåíòà, ïðèâåäåííîé â òàáëèöå 14.
Òàáëèöà 14

Âðåì  (ìèí) Ðàñòâîð Â (%)

Íà÷àëüíîå 35

25 35

40 100

50 100

Ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â êðèñòàëëàõ îïðåäåë þò òàêèì æå ñïîñîáîì, êàêîé îïèñàí â
ïðèìåðå èñïûòàíè  1. Ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â êðèñòàëëàõ, ïîëó÷åííûõ â ðàçíûõ ïðèìåðàõ,
äî è ïîñëå õðàíåíè  ïîêàçàíî â òàáëèöå 15. Êàê âèäíî èç òàáëèöû 15, èçìåíåíè 
ñîäåðæàíè  ïðèìåñåé ïîñëå õðàíåíè  â ñëó÷àå ïðèìåðà 1F è ïðèìåðà 1Ñ íå ïðîèñõîäèò,
íî ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â ñëó÷àå ïðèìåðà 1Å ïîâûøàåòñ  ïîñëå õðàíåíè . Èíûìè
ñëîâàìè, êðèñòàëëû, ïîëó÷åííûå â ïðèìåðàõ 1F è 1Ñ (ôîðìà À è ôîðìà Ñ), îò÷åòëèâî
èìåþò áîëåå âûñîêóþ ñâåòîñòîéêîñòü.

Òàáëèöà 15

Óñëîâè  õðàíåíè  Ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé (%)

Ïðèìåð 1F Ïðèìåð 1Å Ïðèìåð 1Ñ

Äî õðàíåíè  0,42 0,50 0,51

25°Ñ/1000 ëê /1 ìåñ ö 0,41 0,83 0,51

25°Ñ/1000 ëê /3 ìåñ öà 0,51 4,44 0,51
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Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî âûñîêî÷èñòûå êðèñòàëëû ìîæíî ïîëó÷èòü
ñïîñîáîì ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (ôîðìà Ñ) ïî èçîáðåòåíèþ, è ÷òî ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû
(ôîðìà Ñ) èìåþò âûñîêóþ ñâåòîñòîéêîñòü è ñâîéñòâà, ïîäõîä ùèå äë  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êðèñòàëëè÷åñêîìó N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-

èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäó, èìåþùåìó îäíó êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó è ïðåâîñõîäíóþ
ñâåòîñòîéêîñòü, à òàêæå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  òàêîé ôîðìû. Òàêîå êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, è îíî îñîáåííî ïîäõîäèò äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
èíãèáèòîðà àíãèîãåíåçà, ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ
ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà,
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà æåëóäêà, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà ëåãêèõ, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðàêà
 è÷íèêîâ, èíãèáèòîðà ìåòàñòàçà ïðè ðàêå, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ äèàáåòè÷åñêîé
ðåòèíîïàòèè, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà èëè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ïðîòèâ àíãèîìû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-

öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ±0,2°)11,4° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

2. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ïî ï.1, òàêæå èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè
óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°)19,1° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

3. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå
ïîãëîùåíè  (ÊÂr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1410±1 ñì-1.

4. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ïî ï.3, òàêæå èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â
èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (ÊÂr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 1443±1 ñì-1.

5. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè
õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 143,4 ì.ä.

6. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà Ñ) ïî ï.5, òàêæå èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â
òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 131,1 ì.ä.

7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-
7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî N-(3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä êðèñòàëëèçóþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  äë  êðèñòàëëèçàöèè ïðîñòîãî ðàñòâîðèòåë ,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç í-ïðîïèëîâîãî ñïèðòà, èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà, í-
áóòèëîâîãî ñïèðòà, âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà, òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, èëè
ñìåøàííîãî ðàñòâîðèòåë , ñîñòî ùåãî èç íèõ.

8. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ðàñòâîðèòåëåì äë  êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ïðîñòîé
ðàñòâîðèòåëü èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà èëè âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà èëè ñìåøàííûé
ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû, èëè ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü,
ñîñòî ùèé èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû.

9. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ðàñòâîðèòåëåì äë  êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ñìåøàííûé
ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû (îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå = 3:1-
5:1), èëè ñìåøàííûé ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è âîäû (îáúåìíîå
ñîîòíîøåíèå = 9:1-10:1).

10. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ðàñòâîðèòåëåì äë  êðèñòàëëèçàöèè  âë åòñ  ñìåøàííûé

Ñòðàíèöà: 22

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 336 269 C2

ðàñòâîðèòåëü, ñîñòî ùèé èç âòîð-áóòèëîâîãî ñïèðòà è âîäû (îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå = 3,9:
1-4,1:1).

11. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
íàãðåþò è ðàñòâîð þò â ðàñòâîðèòåëå è çàòåì êðèñòàëëèçóþò.

12. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä
íàãðåâàþò è ðàñòâîð þò â ðàñòâîðèòåëå è çàòåì êðèñòàëëèçóþò ïóòåì ïîñòåïåííîãî
îõëàæäåíè .

13. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-
7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî N-(3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä íàãðåâàþò ïðè 80-130°Ñ.

14. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-
7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî N-(3-
öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèä íàãðåâàþò è ïåðåìåøèâàþò â
âîäå ïðè 60-90°Ñ.

15. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-
7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà íàãðåâàþò ïðè 80-130°Ñ.

16. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû (ôîðìû Ñ) N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-
7-èë)-3-öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà íàãðåâàþò è ïåðåìåøèâàþò â âîäå ïðè 60-90°Ñ.

17. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè óãëå äèôðàêöèè
(2θ±0,2°)8,5° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

18. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ïî ï.17, òàêæå èìåþùà  äèôðàêöèîííûé ïèê ïðè
óãëå äèôðàêöèè (2θ±0,2°)25,8° ïðè ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè.

19. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå
ïîãëîùåíè  (ÊÂr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 616±1 ñì-1.

20. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ïî ï.19, òàêæå èìåþùà  ïèê ïîãëîùåíè  â
èíôðàêðàñíîì ñïåêòðå ïîãëîùåíè  (ÊÂr) ïðè âîëíîâîì ÷èñëå 802±1 ñì-1.

21. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ãèäðàòà N-(3-öèàíî-4-ìåòèë-1Í-èíäîë-7-èë)-3-
öèàíîáåíçîëñóëüôîíàìèäà, èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè
õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 134,7 ì.ä.

22. Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà (ôîðìà À) ïî ï.21, òàêæå èìåþùà  ïèê â ñïåêòðå 13Ñ ßÌÐ â
òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè õèìè÷åñêîì ñäâèãå ïðèáëèçèòåëüíî 126,3 ì.ä.
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