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KPUCTAAHA QOrMA HA OMEIIPA30A

Texnuuecka obaacm

M3o06pemenuemo npuhagaexku kv obracma Ha xumuyeckama
mexnoao2usi u ce omuaca go HoBa kpucmaana ¢opma na BewecmBomo
uzBecmuo nog xumuueckomo naumenoBanue S-memokcu-2-[[(4-memokcu-3,5-
guMemua-2-nupugusua)memuajcyadunuaj-1H-bensumugasoa, u uma
2eHepudHOMO HaumenoBanue omenpa3oa. HoBama kpucmasna ¢opma na
omMenpasoaa paskpuma myk, no-goay, ce cnomenaBa kamo omenpazoana
¢dopma C. TTo-namamuk, usobpemenHuemo ce OmHacd o Memog 3a
noayuaBane na omenpasoasama ¢opma C c Bucok gobuB u nucko
cbgbpkaHue Ha npumecu u ocmambyHu pasmBopumeau, go usnossBase na
omenpazoanama ¢opma C 3a Aevenue Ha 3aboasBanus cBepsanu c
xunepcekpeyust Ha cmomawen cok, u go dapmaueBmuuen cocmaB

cogbpkaw, akmuBrama cybcmanuust omenpaszoana ¢opma C.

Texnuuecku npobaem

ViMa nocmosiiHa HeoGxogumocm om npuzomBsiHe Ha
dapmaueBmuuno cmabusnu kpucmaanu $popmu Ha akmuBuama cybcmanuus
OMenpa3oA NO UHgYCMpuaAHo npocm u Be3MoXkHO O6bP3 Hauud C Bucok
gobuB u npu memnepamypa npu Kosmo CbOMHOWEHUEMO HA
ocmambyHume pasmBopumeAu u npumecu, koemo e, CbOMHOWEHUEMO Ha
cBvpszanume BewecmBa u npogykmume Ha pasnagane, ga e Hucko uau

MUHUMAAHO.

ITpeguecmBawo cbcmosiHue Ha mexHukama
BewecmBomo u3Becmuo uzBecmno nog xumuyeckomo

naumenoBanue S-memokcu-2-{[(4-memokcu-3,5-gumemua-2-



nupuguxua)memuajcyapunua}-1H-6eH3umugasoa u uMawo 2eHepu4HOMO
HaumeHoBaHue omenpazoa e usBecmno kamo npomon nHazHemsiBawy
unxubumop, kolimo umxubupa cekpeuussma Ha cmomawnda kuceauna.
Omenpazoabm ce u3noa3Ba 3a aeuenuemo Ha 3aboasBanusa cBepsanu cove

cmomMauwiHama kuceauna npu 003aliHuuu u CneYuaAHo npu xopa.

BewecmBomo omenpasoa u HezoBume ¢apmaueBmuuno
npuemauBu coau ca onucatu B EBponeiicka namenmna nybaukauus EP
5129 (31 okmomBpu, 1979). Om Aumepamypama ca usBecmuu gBe
kpucmaanu ¢popmu Ha omenpaszoa, koumo ca omenpazoana ¢opma A u
omenpasoasa ¢opma B. Qopma B e onucana om Ohishi et al, Acta Cryst.
(1989), C45, 1921-1923; dopma A u noayuaBanemo na gBeme kpucmaanu
¢opmu Ha omenpaszora ca onucanu B8 PCT namenmuna ny6aukauus WO
99/08500 (25 ¢eBpyapu, 1999).

B PCT namenmua nybaukauyus WO 99/08500 onucanusm
Memog 3a noayyaBanemo na omenpa3oa A e ¢ Bpemempaene, nanpumep
45 vaca. Onucanama cunmesa ce 0a3upa na 6aBna kpucmaausauus npu
cmaiina memnepamypa, ochoBama na kosmo e usBapsiBane (uspasbm
usBapsnBane ce pasbupa ue osnauaBa npomuBane no makeB Hauun, ue
koeamo npogykmbm ce cycnengupa 8 pasmBopumea B kolimo moi e
HepasmBopuM uau Aowo pasmBopum , noayuaBawama ce cycnensus ce
pa36upkBa 3a ga ce onpegesu npogbakumeAaHocmma Ha nepuoga) C
aakuaoB aakoxoa, Hanpumep ¢ MemaHoAa cbgbpikaw, Bogen amonsk.
M3Becmuo e uzobwo, ye Memogem 3a npeuucmBane, koiimo ce Gasupa nHa
usBapsBane, He € gocmambuso edekmuBen u npegu moBa ce 3anouBa c
usuckBanust 3a yucma cybcmanuus meii kamo npomuBanemo e
noBbpxaocmua npouegypa npu kosmo e mpygHo ga ce nocmuzHe
npouukBane Ha pasmBopumeas go cvbpueBuHama, Hanpumep, sGpPOmMO Ha
kpucmaaa. B PCT namenmua nybaukauyus WO 99/08500 e usaokeno ue



omenpazoana ¢opma A nposiBsBa no-gobpa mepmogunamuyHa cmabusHocm,
domocmabuanocm u xuzpockonuunocm B cpaBuenue ¢ npegBapumeano

usBecmnama omenpasoasa ¢opma B.

B npomuBonoaoknocm, omenpazoana ¢opma B ce noayuaBa
ypez 6bp3a kpucmaauzauust npu noBuwena memnepamypa. Tepmuunama
pekpucmaauzauusi no cbwecmBo € no-goévp Memog 3a npewucmBane na
BewecmBa; obaue, B cayuass ¢ omenpa3oaa He € noaesen nouexke
oMenpasoaa, cneyuaaso 8 pasmBopumeau npu noBuwena memnepamypa
Obp30 ce paznaga go cuano ouBemenu npogykmu Ha pasaazane. Vmenmo,
omenpaszoabm € usBecmen kamo akmuBua cybemanuust kosmo e Bucoko
yyBcmBumeana kvm noBuwena memnepamypa. Ilo Bpeme na npoueca na
npeuucmBane upe3 mepmuuna pekpucmaausauus, ce obpaszyBam npogykmu
Ha pa3aazave, koumo ca BvBegenu B8 kpucmasume 3aegHo ¢
pazmBopumeas Bceku om koumo moXke ga uma cuano Bw3geiicmBue Bopxy
cmabuanocmma Ha kpaiinua npogykm. OcBen moBa, kpucmaaume om
omenpasoana ¢popma B ca no-zoaemu no pasmep om kpucmaaume na
¢opma A, 3amoBa me mozam ga BkalouBam gBoiino noBeue npumecu u

noBeue ocmambuen pazmBopumeAa om kpucmaaume na ¢opma A.

Kpamko onucanue Ha guazpamume

(Duzypa 1: penmeenozpadcka npaxoBa gudppakmozpama na
omunpaszoadu ¢opmu A, B u C.

Queypu 2 go 4: FT IR cnekmbp Ha omenpa3oana ¢opma A
(aunust om mupema) u omenpa3oaHa ¢opma C (nenpekbcHama Aunus).

Quezypu 5 go 7:FT IR cnekmwbp na omenpasoasa ¢opma B
(Aunus om mupema) u omenpasoana ¢opma C (nenpekbcHama Aunus).

Quzypa 8: FT IR cnekmbp Ha omenpasoana ¢popma A (auHus

om mupema), oMenpasossa ¢opma B (moukoBa Aunus) u omenpazosna



dopma C (senpekbcHama Aunusi) npu geakuna sa Bbvanama om nopsigbka
ua 1120 cm™ u 1112 cm’!' kbgemo cmenenume Ha unmensuBrocmume Ha
abcopbyuonnume uBuyu ca pasauunu 3a omenpasoana ¢opma A, dopma B

u ¢opma C.
Onucanue Ha uzobpemenuemo BkalouBawo npumepu

Tyk e onucan mMemog 3a noayuaBane na noBa
$apmaueBmuuno cmabuasa kpucmassa ¢popma na akmuBnama cyGemanyus
omMenpa3os no ungycmpuaano npocm u Bvamokno 6bp3 HauuM, Hanpumep,
npu cmaiisa memnepamypa. Tepmunbm ¢papmaueBmuuna cmabuanocm B
mosu konumekem BkalouBa cmabuanocm nHa ¢apmaueBmuuno akmuBuama
cybcmaHyus npu cmasgapmiu ycaoBusi Ha uscaegBane Ha ¢$apmaueBmuuHu
coemaBu npu koumo cmabuanocmma ce ouensiBa upes abcopbupane kamo
naii-uyBcmBumeasen memog 3a onpegeasiHe Ha npuMecu, kolimo ce ommuacs

go cyGcmanyuume u npogykmume Ha pasnagase.

(PapmaueBmuunama cmabuasocm 3aBucu om egnoBpemennomo
BuageiicmBue Ha pasauunu dakmopu om koumo Haii-8aknu ca pasmepa Ha
kpucmasume, ¢popmama ua kpucmasume, aHasusa 3a Boga, anasusa 3a
ocmambynu pasmBopumeau u anaausa 3a npumecu. Egun uau noBeue om
me3u ¢akmopu mozam ga 6bgam eguicmBeno xapakmepusupaunu upes
memoga 3a npeuucmBane Ha cypoB omenpa3oa u nosyuaBanemo u
usoAupaHemo Ha HoBama kpucmaAsHa ¢oOpMa HAa OMENpPa3OAa Cb2AACHO

u30bpemeHuemo.

HoBama ¢opma Ha omenpasosa paskpuma myk e cnomenama
no-goay kamo omenpasoasa ¢opma C. UsnenagBawo e omkpumo, ue
omgeaso om obwonpuemume usBecmuu gBe gopmu Ha oMenpasoaa,

dopma A u ¢opma B, cvwecmByBa noBa ¢popma, no-goay cnomenama



kamo omenpasoana gopma C, msikou npegumcmBa koumo BkalouBam
npocm Memog 3a noayuaBase, u no-gobep gobuB om cayuaume na

noayuaBane na omenpazoasa ¢opma A u ¢opma B.

Tyk cbwo ca onucanu memog 3a npeuucmBane na cypoB
oMenpas3oA u noayuaBane u uzoaupane Ha omenpaszoasa ¢opma C, no
cowiecmBo cBobogna om gpyau usBecmuu kpucmaasu ¢opmu Ha

omenpazoa, kamo omenpasoana ¢opma A u ¢opma B.

Kpucmaanama ¢opma na omenpasoaa, gopma C, ce
xapakmepusupa upe3 penmeenozpadcku npaxoB anasus BkalouBaw, gannu
¢ nosuuuama Ha nukoBeme B penmzenozpadckume npaxoBu
guppakmozpaMu U CbWO 4pe3 napaMempume Ha eseMenmapnama kaemka.
IMapamempume Ha eremMenmapHama kaemka ce onpegeasm no memoga Ha
Rietveld. MamepBanemo u3noa3Bawo penmeenozpadckus npaxoB anasus
noka3Ba ue omenpasosnama ¢opma C sicho ce pasauuaBa om

obwonpuemume u3Becmnu kpucmaaxu gopMu Ha OMenpasoaa.

Owmenpazoanama ¢opma C, cbaaacho egun om Bapuanmume
Ha usobpemeHuemo, ce xapakmepusupa ¢ ocuzypsBanemo Ha
gudpakmozpaMHa peHmeeHOZpaMa CbC cAeguume cobuiecmbBenu d-

cmoltinocmu.
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d-cmoiinocmu (A) OmuocumeAed UHmMeH3umem

9.5-9.6 MHOZ20 CUAEH
7.9-8.0 CuA€H
7.4-1.5 cAab

7.2 MHOZ0 CUAEH
5.9-6.0 cpegeH

5.6 cpegen
5.1-5.2 MHO20 CUAEH
4.88-4.90 cAabd
4.81-4.84 cAab
4.65-4.67 cpegex
4.57-4.60 cpeged
4.48-4.51 CUACH
4.34-4.36 cpeged
4.16-4.19 cAad
3.94-3.97 caad
3.72-3.73 CUAEH
3.58-3.59 cpegeH
3.46-3.47 CUAEH
3.29-3.30 cpegen
3.23-3.25 CUAEH
3.19-3.20 cpegex
3.11-3.12 cAab
3.03-3.04 caab

OmuocumeAHume udmexzumemu npu d-cmotinocm ca

ugesmuduyupasu no caegrust kpumeputi:

25-100 % unmen3umem MHOZ20 CUAEH
10-25 % uameH3umem CuA€H
3-10 % unmensumem cpegen

1-3 % unmen3umem cAab



Omenpazoanama ¢gopma C, cb2AacHO gpye Bapuaum Ha
usobpemenuemo, € HezaBucumo UAU GOIBAHUMEAHO xapakmepu3upaHa upes

CA€gHUME NapaMempu Ha €AEMeHMAapHa kaemka om nopsgoka na:

a(A) b(A) c(A) a(’) B() v()
0705-9.740 10335-10.375 1052510590 90.9591.15 111.70-111.90 116.25-116.50

Omenpaszosnama ¢opma C CcbeAacCHO gpye Bapuanm na
uzobpemenuemo, € Hezabucumo uau goNbAHUMEAHO xapakmepusupana upes
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT IR). Omenpa3soanama dopma
C uma xapakmephu aGcopObuuonsu uBuuu npu no cbwecmBo caeguume
gbaXkuHu Ha Bb/mume:

1204 cm’, 1076 cm™, 1024 cm’', 1014 cm’, 822 cm™.

HoBama kpucmaana ¢opma HA OMENpasoAa, Cb2AacHO gpya
Bapuanm na usobpemeHuemo, e He3aBuCUMO UAU GONBAHUMEAHO
xapakmepusupaHa 4pe3 CbOMHOWCHUEMO HAa UHMEH3Umemume Ha
abcopbuuonnume uBuuu om FT IR aunasusa npu gbakuHu Ha Bbanume
1120 cm™ go 1112 cm’', kogmo e pa3suuna om obwio npuemume

kpucmaanu ¢opmMu Ha OMENPA30Aa, ¢opmu A u B:

Omenpaszoana  Cbhomuowenue MeXgy UHmMeH3umema na abcopbuuoHHUMeE

dopma uBuuu npu 1120 cm™ kem 1112 cm’
A om 1:4.5 go 1:3.5
B om 1:1.0 go 1:1.9
C om 1:2.1 go 1:3.0

Tyk cbwo € onucaH Memog 3a npeuucmBane na cypoB
oMenpasoA u noayyaBane u usoAupase Ha cmabuanama ¢opma C, no

cbuiecmBo cBobogna om gpyzu usbecmuu kpucmaanu dopmu Ha



omenpa3oaa, kamo omenpasoana ¢gopma A u ¢opma B. Obwo Bzemo
uzBecmno e, ye kpucmaaume ua akmuBhama omenpasoana cydocmaHuusi
cbgbpkauu 2oasiMo koausecmBo pasmBopumea u pasauunu npumecu ca
no-maako cmabuanu om yucmu omenpa3zoanu kpucmaau, HezaBucumo om
¢opmama Ha kpucmasume. 3amoBa myk cvbwio e paskpum memog 3a
noayuaBane na makuBa kpucmaau na omenpazoanama dpopma C
xapakmepusupana upe3 egud uau noBeue om caeguume nokazameau:

- vucko uAau Munumaano koauuecmBo om ocmambunu pasmBopumeau,

- Hucko uAu MuHuMaAHO koauuecmBo om cBop3anu BewecmBa,

- nucko uau mMuHumaano koauuecmBo om npogykmu nHa pasnagase u

- Bucok uau makcumasen go6uB om 3agageHOmMO CbEGUHEHUE.

Memogbm 3a noayuaBane na omenpasoasa ¢opma C,
Cb2AacHO eguH om Bapuanmume Ha uzobpemeHuemo, BkalouBa caegaume
gBa emanu:
a) pekpucmaausauusi upes ymasiBane (Hanpumep, Obpsa kpucmasusauust npu
cmaiina memnepamypa),

b) usBapsiBane Ha kpucmasume BuB Boga.

Owmenpasoanama ¢opma C moke ga Obge noayyena upes
pasmBapsize Ha cypoB omenpa3oa, noayuen npu peakuus mekgy S-
memokcu-2-[[(4-memokcu-3,5-gumemua-2-nupugunua)memua]muo}-1H-
6ensumugazoa u 3-xaoponepokcubensoena kuceauna npu cmatiHa
memnepamypa nopBo 8 pasmBopumea uau cmec om pasmBopumeau B
kosimo omenpa3oaa cBoGogno ce pasmBaps u, caeg moBa, omenpasoanama
dopma C ce ymasBa npu cmaiina memnepamypa ¢ pasmBopumea B koiimo
e HegoOpe pasmBopuma. Upes mosu mMemog uucmume kpucmaau Ha
oMenpasoaa ce ymasiBam gokamo npumecume ocmaBam 8 pasmBopa.
Ymaenume kpucmaau ce omdpuampyBam u npomuBam. [lobuBbm Moke ga

6bge yBeauuen upes oxaakgase Ha cycnensusma om kpucmaau npegu



¢uampyBane go memnepamypa om nopsigbka na -10 go -20°C. 3a
pasmBapsine Ha omMenpa3oaa, nogxogsiuu pasmBopumeau BkalouBam: 40 %
Bogen memuaamun; cmec om : 40 % Bogen mMemuaamun C gUXAOPOMEMAH,
XA0podoOpM uAu auemon; cmec om 25 % amonsk ¢ guxaopomeman,
XAOPOGOPM UAU AUEMOH; U CMEC HA MPUEMUAdMUH C JUXAOPOMEMAH,
XA0OpodopM uAu auemoH. 3a npegnouumase ce u3noasBa cmec om 40 %
Bogen Memuaamun u auemod. YmasiBawusm pasmBopumea, 3a

npegnouumane BkalouBa auemon.

Egno npegumcmBo Ha 20pHuUs Memog-pekpucmaausauus upes
ymasBaune e, ue BewecmBo cbgbpkawo egun uau noBeue npumecu,
cneyuaano npogykmu na pasnagane, moke ga 6bge usnoasBano kamo
usxogna cyocmanuusi. IJo-namambk, pekpucmasusauusma upe3 ymasiBaue
e cbwo useogHa noneke mMoke ga 6vge ocbuwiecmBena npu cmalina
memnepamypa npu koemo Bwv3amoknocmma 3a caegBawo obpasyBane na
npogykmu om pasnagaHe na omenpasoaa ce HamaasBa. ITo-namamwk,
npegumcmBo e, ue B egus eman mozam ga O6bgam pewenu gBa npobaema:
ga ce noayuu cmabuano BewecmBo cveaacno memoga c Bucok uau
Bu3mokno makcumasen gobuB u egnoBpemenno epekmuBro uucmo
BewecmBo (cmpanuuynu npogykmu om usxogHu mMamepuasu u npogykmu Ha
pasnagane) BkalouBawyo no-zoasmMo uszxogHo koausecmBo npumecu,

cneyuaaHo npogykmu Ha pasnagale.

Om komnackmoBane Ha npouegypama c npoba 3a
pekpucmaausauusi ype3 ymasBane ocmambynume pasmBopumesu
namaasiBam. IToayuenusm npogykm caeg moBa ce cycnengupa BuB Boga,
Hanpumep, npu cmaiiia memnepamypa, nocaegBano om pa3dbpkBane cobe
cmecumeA koiimo npaBu cuana mypbyaeduusi, Hanpumep cMecumea

ULTRA-TURRAX® (mun 18/10, Janke & Kunkel), B npogbakenue na om
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30 munymu go 1 wac, Hanpumep npu cmaiiia memnepamypa. Caeg moBa
obpasyBanusm npogykm ce omduampyBa, npomuBa ce ¢ Boga, u ce cywu

nog Bakyym npu cmaiiHa memnepamypa ¢oO NOCMOSHHO ME2AO.

Owmenpa3zoanama ¢gopma C, noayyesa no memoga onucan myk,
moke ga cbgbpka no-maako om 200 pg/g auemon kamo ocmamwbuen
pasmBopumea, Hanpumep, onpegeaeH upe3 2a3oBa xpomamoepadus, 3a
npegnoyumane no-masko om 100 pg/g auemon. Upes mexnoaoz2usima Ha
Memoga onucah myk ce noayuaBa akmuBuo BewecmBo koemo e cmabuano
cbeaacHo cmangapmuust npomokoa 3a xapakmepusupane na cmabuanocmma

Ha ¢apmaueBmuuno akmuBua cybcmanuust.

Owmenpaszoanama popma C, noaydena no mMemoga onucan myk,
mMoke ga 6bge no cvwecmBo cBobogna om gpyeu usBecmuu kpucmaanu

popmu Ha omenpaszoaa, kamo omenpasoana ¢popma A uau $opma B.

M3BecmHo e, yue cmabuanocmma Ha akmuBrama cybcmanuus
3aBucu om ocmambunume pasmBopumeau u om npucbcmBawume npumecu-
cBupsanu BewecmBa u npogykmu na pasnagane. Cmabuanocmma Ha
OMenpasoAHu nNpobu ce onpegeAsi upes Cmangapmba npouegypa 3a
uzcaegBane na BewecmBama Bv8 dapmaueBmuunama npomuwaeHocm
(CPMP/ICH/2736/99). OnakoBanume omenpazoanu npobu ocmapsiBam 3a
onpegeaen nepuog om Bpeme (1 Meceu, 3 meceua, 6 Meceua) npu ycaoBue
om Hamuck Ha cmapeene (npu memnepamypa 40 °C u 75 % omuocumeAHa
Baaknocm, kosimo e cmangapmuo yckopeno ycaoBue 3a uscaegBane nua
cmaduaHocmma Ha ¢apmaueBmuunu cecmaBu) wuau ycaoBue 3a yckopeno
cmapeene (npu memnepamypa 25 °C u 60 % omuocumeana Baaxknocm
kosimo e cmangapmuo yckopeno ycaoBue 3a uscaegBane na

cmabuaHocmma Ha ¢apmaueBmuuno akmuBuu BewecmBa). Onpegeasine Ha



aGcopbuusima, usmepesa cbzaacho mMemoga Ph Eur (PhEur 3 Suppl 2000),
ce wnoa3Ba kamo kpumepuii 3a ouenka Ha kasecmBomo na npob6ama no
Bpeme na uscaegBane na cmabuasocmma. IlpegBapumeano dewe nokasamo,
ye usmepBanemo Ha abcopOuusma e no-uyBecmBumeaen memog 3a
HaOAlogaBane Ha npoueca Ha pasaazaHe HAa OMENpAa3dAa om, Hanpumep,
omkpuBanemo na npuckemBawu npumecu kamo ce usnoazBam

xpomamozpadcku mMemogu (PhEur 3 Suppl 2000).

Omenpa3zoasama ¢opma C, Cb2aacHO usobpemenuemo, €
npomon HaznemsiBauy unxubumop u moxke ga Obge usnoasBan 3a koHmpoa
Ha cekpeuyusima Ha cmomawHa Kuceauna npu 0o3aliHuyu u CnEUUdAHO npu
xopa. Toll unxubupa ensuma H*/K™-ATPase B o6Gepagna kaemka, maka,
moii cbwo uxxubupa nocaegiama ¢aza na cekpeyusma Ha kuceAuHa.
CaegoBameano, Bb3bykganemo kakmo wa ocnoBnama, maka u Ha
cmumyaupanama He3zaBucuma cekpeuust na kuceauna moxke ga Obge
Hamasena. Owmenpazoanama ¢popma C moxke ga 6vge usnoasBana npu
AeueHuemo Ha gyogeHassa s3Ba, a3Ba Ha cmomaxa, ommezasiHE Ha

Bo3naschue Ha xpanonpoBoga u cungpom na Zollinger-Ellison.

Tyk cbwo e onucano noaydaBanemo na ¢$apmaueBmuuen
cbemaB cbgbpkaw, omenpaszoana ¢opma C u dpapmaueBmuuno npuemauBu
ekcuunueamu. (PapmaueBmuunusim cbecmaB e nogxogsauy 3a pasAuuHu
Hauunu Ha npuaokeHue makuBa kamo opaseH, NapeHMEPaAAEH, Npe3
kokama u gp. Tlogxogswa ¢papmaueBmuuna $opma Moxke ga Obge,
nanpumep, kancyaa, mabaemka, gucnepcusi, pasmBop, cycneusus, emyacus,
zea, npax u gp. ITogxogswo koausecmBo 3a aekapcmBomo e 8 obxBama
om 10 mg go 80 mg gueBuo, 3a npegnouumane mekgy 20 mg u 40 mg

obwa guebna gosa.
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M3o6pemenuemo ce ualocmpupa, HO B nukak®s8 cayuaii

oepanuyaBa, om cAaegHume npumepu:

[pumep 1
Memog 3a noaydaBase Ha omMenpasoAHa gopma C om cypoB omenpazoa

ypez ymasiBane ¢ auemon om cmec Ha Bogew pasmBop na memuaamun

125 g cypoB omenpasoA, NOAY4EH upes3 okucasBane na 5-
Memokcu-2-[[(4-Memokcu—3,5-gumemuA-Z—nupuguﬂuA)MemuA]muo]-1H—
6ensumugasoa ¢ 3-xaoponepokcubGensoena kuceauna, ce pasmBapsim gokamo
ce pasbbpkBam B cmec om 100 ml 40 % Bogen memuaamun u 125 ml
auemoH npu cmaiina memnepamypa. Kbm mosu Gucmbp pasmBop ce
go6aBsam 2000 ml auemon, komMOuHUpaHusm pasmBop ce pa3dvpkBa B
npogbakenue Ha 1 uac npu cmaiina memnepamypa, u CACg moBa ce
oxaakga go memmepamypa B obxama om -10 go -15 °C. Obpa3zyBanusm
npogykm ce om¢uampyBa u caeg moBa ce npomuBa ¢ auemos.
O6pasyBanume kpucmasu owe mokpu ce cycnengupam 8 400 ml Boga npu
cmaiina memnepamypa u caeg moBa ce pasovpkBam uamensuBuo B
npogbaskenue Ha 1 wac gokamo ce oxaaxkgam go HEe MHO20 20AsiMa
memnepamypa 20 °C cbc cmecumen ULTRA-TURRAX® (mun 18/10, Janke
& Kunkel). TToaysenusm npogykm-omenpasoAna dopma C ce ompuampyBa,
npomuBa ce ¢ Boga, u ce cyuu nog Bakyym npu cmaiiha memnepamypa

go nocmosio meaao. JlobuB: 98.7 g (79 %).

[Tpumep 2
Memog 3a noayuaBaHe Ha omenpasoana ¢opma C om cypoB omenpazoa
ype3 ymasiBane ¢ auemoH om CMeC Ha Bogen pasmBop Ha MemuAamuH

u guxaopoMemat
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125 g omenpasoa, noayden upes okucasBane ua 5-memokcu-2-
[[(4-memokcu-3,5-gumMemua-2-nupugusua)memuajmuo]-1H-6euzumugasoa ¢ 3-
xaoponepokcubensoena kuceausa, ce pasmBapsm gokamo ce pa36bpkBam
B cmec om 62.5 ml 40 % memuaamud u 125 ml guxaopomeman npu
cmaiina memnepamypa. Kbm mo3u 6ucmbp pasmBop ce gob6aBam 2000 ml
auemon, komOunupanuam pasmBop ce pasdvpkBa B npogeakenue na 1 vac
npu cmaiiha memnepamypa, u caeg moBa ce oxaakga go memnepamypa 8
obxama om -10 go -15°C. O6pa3syBanusim npogykm ce om¢uampyBa,
npomuBa ce ¢ auemon u ce cywu nog 8akyyMm npu cmaiina memnepamypa
go nocmosiano mez2Ao. Jo6uB: 103.7 g (83 %).

Obpa3zyBanume kpucmaau ce cycnengupam B 400 ml Boga npu cmaiiHa
memnepamypa u caeg moBa ce pazobpkBam unmensuBxo B npogvakenue
na 1 uac gokamo ce oxaakgam go He MHO2O 20AaMa memnepamypa 20
°C cwbec emecumea ULTRA-TURRAX® (mun 18/10, Janke & Kunkel).
IToayuenusim npogykm-omenpasoana ¢opma C -ce omduampyBa, npomuBa
ce ¢ Boga, u ce cywu nog Bakyym npu cmaiinva memnepamypa go

nocmosiHo mezao. JloouB: 102.7 g (99 %).

ITpumep 3
Xapakmepusupane na omenpasoasa ¢opma C upes penmeenozpapcku

npaxoB anaaus

Queypa 1 e penmeenozpadcka npaxoBa guppakmozpama Ha
caegHume npobu:
- oMenpaszoaa ¢opMa A, CuHMe3upaHa Cb2AacHO npumep 1 onucau B8 PCT
nameumua nybaukauus WO 99/08500;
- oMenpasoaHa ¢opma B, cunmesupasa cbeaacho npumep 2 onucad B PCT

namenmua nybaukayus WO 99/08500; u
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- oMenpazoana gopma C, cuHmesupaHa Cb2A4CHO ONUCAHUSL ZOPECNOMEHAM

npumep 1.

Penmeenozpadckume npaxobu guazpamu ca pezucmpupanu Ha
penmzenozpadgcku guppakmomemovp Simens D-500 (Bragg-Brentano
reflectance geometry) ¢ CuKa paguauusi 8 weaoBusi unmepBaa 5 go 30°
20, ¢ 0.02° cmebnka u unmezpauuonno Bpeme 10 cekyngu. HaeaacaBam ce
npoMenAuBu npopesu go 6 mm 3a npobno ocBemaenue, u Bxogen npopes

go 0.2 mm.

Tabauua 1 nocmaBs B cnucvk d-cmoiinocmume
xapakmepusupanu ypes penmeenozpadcku npaxoB anasuz na noBama
kpucmaana ¢$opma Ha omenpasoaa - omenpasoaHa ¢opma C - cuimesupana
Cb2AACHO OnucaHusi cnoMeHam no-zope npumep 1, u 3a cpaBuenue d-
cmotinocmume Ha popma A u dopma B, kakmo e onucano 8 PCT
nameHnmua nybaukauust WO 99/08500. ITosuuuume na nukoBeme (d-
cmoiiHocmu) Ha oMenpa3zoasama ¢opma C ca onpegeAeHu Cb2AACHO

cmangapmuama npouegypa (Kug & Aleksander, L.E. (1974)).

Tabauua 1: d-cmotinocmu Ha omenpa3oanama ¢opma C, popMma A, u popma B
¢dopma C omHocumeaen ¢opma A omHocumeaed popma B omuocumeaen

d-cmoiin. unmen3zumem d-cmoilin. uimensumem d-cmoiin. uHmMEH3umem

(A) (A) (A)
9.5-9.6 MHOZ20 CUAEH 9.5 MHOZ20 CUAEH 9.6 MHOZ20 CUAEH
7.9-8.0  cuaen 79 CUA€H 8.0 cpegeH
7.4-7.5  caab 74  caad 7.9  cpegen
7.2 MHO20 CUA€H 7.2 MHOZ0 CUAEH 7.5 cAab
5.9-6.0  cpegen 6.0  cpegen 7.1  MHORZO CuA€H

5.6 cpegeH 5.6 cuaen 59  cpegen



5.1-5.2

4.88-4.90
4.81-4.84
4.65-4.67
4.57-4.60
4.48-4.51
4.34-4.36
4.16-4.19
3.94-3.97
3.72-3.73
3.58-3.59
3.46-3.47
3.29-3.30
3.23-3.25
3.19-3.20
3.11-3.12
3.03-3.04

MHOZ20 CUAEH
caab
caab
cpegex
cpegex
CUAEH
cpegex
caab
cAab
CUAEH
cpegex
CUAEH
cpegen
CUAEH
cpegen
cAaab

cAa0

5.2

5.1

4.89
4.64
4.60
4.53
4.49
4.31
4.19
4.15
3.95
3.7
3.59
3.48
3.45
3.31
322
3.17
311
3.04
3.00

CUACH
cuAen
cAab
cpegel
cpegen
cAQ0
cpegex
cpegex
caabd
cAab
caab
cuAeH
cpegex
cpegex
cuaeH
caab
CuA€H
cpegex
caabd
caab

cAabd

5.6

53

5.1

4.54
4.48
4.41
4.14
3.75
3.57
3.47
3.40
3.28
3.22
3.02

cpegex
CUAEH
CUACH
cpegex
CUAEH
cpeged
cAab
CUACH
cpegen
CUAEH
caad
CUACH
cpegen

caab

OmHocumeAHume uHmeH3umemu npu d-cmoiinocm ca

ugenmuduyupaHu no caegius kpumepuii:

25-100 % unmen3umem

10-25 % unmeH3umem

3-10 % unmen3umem

1-3 % unmeH3zumem

MHO0Z20 CUACH

CUACH

cpegex

cAad



Om zopHume gaHHu e oveBugHo, ye omenpasoasama ¢$opma

C e HoBa kpucmaana ¢opma Ha OMenpasoA.

Tabauya 2 nocmaBst B cnucbk napamempume Ha eaemMeHmapha
kaemka om HoBama kpucmaasa ¢opmMa Ha omMenpasoaa - OMENpa3OAHa
dopma C - cunmesupaHa Cb2AACHO ONUCadUsl 2opecnoMedam npumep 1, u
3a cpaBueHue napamMempume Ha eaemenmaphama kaemka Ha omenpazoana
dopma A u dopma B paskpumu B PCT namenmua nybaukauus WO
99/08500. IMapamempume Ha eaeMenmapha kaemka om omenpa3zosna

dopma C ce uzuucasBam kamo ce usnoasBa cpaBuenuemo Rietveld.

Tabauua 2: [Tapamempu Ha eaemenmapHa kaemka Ha oMenpasoAnu Gpopmu

A BuC

Qopma [Tapamempu Ha eaeMenmapHa kaemka
a(A) b(A) c(A) o) BO) 1O
A 9.729(4) 10.410(4) 10.468(3) 90.77(3) 111.51(3) 116.78(3)
B 9.694(10)  10.257(10) 10.717(6) 91.76(7) 112.14(7) 115.56(5)
C 9.705- 10.335- 10.525- 90.95- 111.70- 116.25-
9.740 10.375 10.590 91.15 111.90 116.50

Om zopHume ganHu e oveBugno, ue omenpazoasama ¢opma

C e noBa kpucmaana ¢opma nHa omenpasoaa.

IIpumep 4
Xapakmepusupane Ha omenpazoana ¢opma C kamo ce usnoasBa Fourier

Transform Infrared Spectroscopy (FT IR)



Kpucmasnama cmpykmypa na omenpasoana ¢opma C,
CUHME3UpaHA Cb2AACHO ONucaHus zopecnoMmeHam npumep 1, ce
xapakmepusupa kamo ce u3noas3Ba Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FT IR). 3a cpaBuenue, cowo ca pezucmpupanu FT IR
cnekmpume na omenpaszoasa ¢opma A u ¢gopMa B, cunmesupanu cbzaacho

npumepu 1 u 2 om PCT namedmua nydaukauus WO 99/08500.

Anaauzbm Ha npobume ce usBvpwBa ¢ Nicolet Nexus, DTGS
KBr gemekmop. Tlpu anaausa ce usnoasBam mexnudecko usmepBaune na
gupysna ompaxkameana cnocoonocm (DRIFTS = Diffuse Reflectance
Infrared Fourier Transform Spectroscopy) u Baoxkka 3a Nexus Smart
Collector usmepBanusi. TIpobume 6Ge3 npegBapumeano oGpabomBane ce
cmecBam ¢ KBr (IR nuBo na yucmoma - konuenmpauyust 50 % mezaoBuu
Ha omenpazoa cnpsmo KBr (mapka IR). Ileausm cnekmwp ce usmepBa c
64 ckanupanus, koemo e, 6posim Ha mouno nanpaBenume konus Ha

usMepBanusima npu eguo usMepBane , npu pasgeaumeasda cnocobrocm 2 cm’.

Queypu 2 go 4 FT IR cnekmovp Ha omenpazoana ¢opma A
(Aunus ¢ mupema) u omenpasossa ¢opma C (HenpekbcHama Aumus).
Quaypu 5 go 7:FT IR cnekmovp na omenpaszossna ¢opma B

(Aunusi ¢ mupema) u omenpasoaHa ¢opma C (nenpekbecnama Aunus).

Kakmo e oueBugno om ¢uzypu 2 go 4, npobama Ha
omMenpasoaHa popma A nposibsBa xapakmepnu abcopbuuonnu uBuyu npu
caegaume gbakuHu Ha BvbaHume:

1210 em™, 1201 em™, 1079 cm™, 1075 cm™, 1029 cm™, 1025 cm’,
1013 em™, 1008 cm™ .



Kakmo e oueBuguo om ¢ueypu 5 go 7, npodbama Ha
omenpaszoasa ¢opma B nposiBsiBa xapakmepnu abcopouuonnu uBuuu npu

cAaegHume gbakuHu Ha BbaHume:

1202 cm’', 1025 cm™, 1020 cm™, 101t cm™, 1008 cm, 821 cm™.

Kakmo e oueBugno om ¢ueypu 2 go 7, npobama Ha
omenpazoaHa gopma C nposiBsBa xapakmepnu abcopbuuonnu uBuuu no
cbuwecmBo npu caegHume gbakuHu Ha Bbanume:

1204 cm, 1076 cm™, 1024 cm™, 1014 cm™, 822 cm™ .

XapakmepHume abcopbuuonHu uBuuu Ha omenpasoana ¢opma
C ue npunokpuBam xapakmephHume abcopbuuonnu uBuyu Ha omenpazoaHa

dopma A u ¢opma B.

Kpucmaanume ¢opmu nHa omenpasosa, ¢opmu A, B u C,
Moz2am ga 6bgam He3aBucuMO uAu ONbAHUMEAHO usmbkHamu upes
CHOMHOWEHUEMO HA UHMEH3umemume Ha abcopbuuonnume ubuuu npu
gbakunu Ha Bvanume 1120 em’ u 1112 cm™?, koemo e maii-zoasmo 3a

oMenpaszoana popma A u Haii-maako 3a omenpazoana ¢opma B.

Tabauua 3: CvomuoweHue Mexkgy unmensumema Ha abcopbuuoHHume
uBuyu npu gbakunu Ha Bbanume 1120 cm” u 1112 cm” B 3aBucumocm

om kpucmaasama ¢opma Ha OMenpas3osa

Qopma  Cvomnowenue Mexkgy unmensumema Ha abcopbuuonnume
uBuyu npu 1120 cm™ kom 1112 cm’
A om 1:45 go 1:5.5
B om 1:1.0 go 1:1.9
C om 1:2.1 go 1:3.0
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(Queypa 8: FT IR cnekmbp na oMenpasoasa dopma A (Aunusi
om mupema), omenpa3oana ¢opma B (moukoBa Aunust) u omenpa3soaHa
¢opma C (uenpekbcHama aunusi) BkalouBawy gvakunu na Beanume om
nopsigoka Ha 1120 cem! u 1112 cm™ kbgemo cbomHOWEHUSAMA Ha
uHmeHsumemume Ha adcopOuuoHHUME uBuyu ca pasaudnu 3a OMenpasOAHa

dopma A, dopma B u dopma C.

Tpumep 5 :
(DapmaueBmuuta ¢popmyaupotka

a) CopueBunu Ha neaemu

CocmaB 3a 1000 g cbpueBunu Ha neaemu:

Owmenpasoana ¢popma C 100 g
Maako 3amecmena xugpokcunponuaueayaosa (13 go 16 %

xugpokcunponokcu zpynu) 150 g
MukpokpucmaaHa ueayAo3a 150 g
Maxumoa 478 g
HampueBa nanpeuna kapmeaosa 50 g
[ToauBunuanupoaugon K 25 70 g
TMoauokcuemuAupaHo XugpoeHupaHo puyuHoBo MacAo 2g

Tlpegu ga ce usnoasBam, ¢apmaueBmuuno npuemauBume
ekcuunuenmu ce cywam no makbB Hauun ue ga ce ocuzypu 3a2yba om
cywenemo no-maaka om 1.0 %, 3a npegnoyumane no-maaka om 0.5 %
om usiAOmo me2a0 Ha Bceku omgeaen ¢apmaueBmuuno npuemauB

ekcuunuenm.

Mopuusima om 1000 g cvpueBunu 3a neaemu ce npuzomBst

Cb2AACHO CA€gHama npouegypa:
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2 g noAuokCUEMUAUPAHO XUGPOREHUPAHO puuuHoBo Macao
(Cremophor® RH 40) ce pasmBaps 8 300 g abcoalomeH emaHoA npu
cmaiina memnepamypa. ObpasyBanusm pasmBop (302 g) ce npwcka Bupxy
npegBapumeaHo npuzomBena cmec om npaxoo0Opasiu komnonenmu: 100 g
omenpazoata ¢opma C NOAyueHa Cb2AACHO Npouegypama onucaxa B
npumep 1, 150 g uscywena maako 3amecmeHa xugpokcunponuaueayaosa (L-
HPC LH-20), 150 g uscywena mukpokpucmaada ueayaosa, 478 g Cyx
manumoa, 50 g cyxa nampueBa Hanpeusa kapmeaosa u 70 g cyx
noauBunuanupoaugon K 25, B 2panyaamop ¢ kunsui caol npu cmaiina
memnepamypa. [ToayuaBawama ce mokpa maca ce ekcmpygupa u
npeBpbwa B cdepu. OGpasyBanama copueBuna 3a neaemu ce cywu B
kunsuy caoli uau kamepna cywuanst npu memnepamypa Ha Bu3gyxa na
Bxoga 35 go 45 °C npu 3azyda om CywieHemo He no-maaka om 0.5 % om
06uwomo meaa0 Ha cbpueBunama Ha neaemume.

IToayuaBam ce 1000 g cvpueBuna 3a neaemu.

b) MlumecmuHaAHU € HAaHECEHO nokpumue neaemu

CopueBuna 3a neaemu 1000 g
Xunpomeaosen ¢pmaram 150 g
JIubymua cebauam 15

150 g xunpomesosed ¢pmasam u 15 g gubymua cebauam ce
pasmBapam B cmec om 1754 g abGcoalomeH emaHOA u 438 g auemon npu
cmaiina memnepamypa. IToayuenusm pasmBop ce nHanpbckBa Bbpxy
cbpueBunume Ha neaemume B ycmpoiicmBo ¢ kunsuy, caol.

KancyaoBane
[MoAyueHuUmE UHMECMUHAAHU C HaHeceHO nokpumue neaemu ce
nanbaBam B XkeaamunoBu uau ueayaosnu kancyau kamo ce ocuzypsBa
o6pazeu, om 20 mg omenpasoa/kancyAa npu MAawlUHHO NbAHEHE HA

kancyaama.
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4

MATEHTHU TIPETEALINMN
1. Omenpasoana ¢opma C, xapakmepusupawa ce C moBa, ue
e ocueypeHa ¢ gudpakuuonwa penmezeHO2paMa noka3sBawa no cwvuecmBo
caeguume d-cmotinocmu:

d-cmoiinocmu OmHoOcumeAeH uHmMeH3umem

(A)
9.59.6 MHOZ0 CUAEH
7.9-8.0 CUAEH
7.4-7.5 cAab
7.2 MHO020 CUAEH
5.9-6.0 | cpegen
5.6 cpegex
5.1-5.2 MHO20 CUAEH
4.88-4.90 cAab
4.81-4.84 caad
4.65-4.67 cpegex
4.57-4.60 cpegen
4.48-4.51 cuaex
4.34-4.36 cpegex
4.16-4.19 cAad
3.94-3.97 cAaab
3.72-3.73 CUAEH
3.58-3.59 cpegex
3.46-3.47 cuaeH
3.29-3.30 cpegeH
3.23-3.25 CUAEH
3.19-3.20 cpegen
3.11-3.12 cAad

3.03-3.04 cAad
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2. Omenpasoana ¢opma C, Cb2AdCHO NpemeHuust 1,
xapakmepusupawa ce ¢ moBa, ue uma caeguume napamempu 3a
eanemenmapia kaemka:

a = 9.7059.740A , b = 10.335-10.375A , ¢ = 10.525-10.590A ,
o = 90.9591.15°, B = 111.70-111.90°, y = 116.25-116.50° .

3. Omenpazoana ¢opma C, xapakmepusupawa ce ¢ moBa, ue
o6xBawa xapakmepnu atcopbuuonnu uBuuu om Fourier Transform
Infrared Spectroscopy npu gbakunu Ha Bbanume 1204 cm’, 1076 em’,
1024 cm™, 1014 cm™ u 822 cm™ .

4. Memog 3a noayuaBane Ha omenpasoasa ¢opma C, kakmo e
onucana B npemenuusi 1 uau 3, xapakmepusupauj ce moBa, ue Bkalouba
caegHUmME emanu:

a) pasmBapsine na cypoB omenpasoa B pasmBopumea uAu cMmec om
pasmBopumeau B kosimo omenpasosa ¢ cBoboguo pasmBopum, u
b) ymasiBane na omenpasoanama ¢opma C ¢ pasmBopumea B koilimo

omenpazoaa € caabo pasmBopum.

5. Memog cbeaacHo npemeHuus 4, xapakmepusupaw, ce C
moBa, ue emana na gobaBsme na kuceauna kvMm pasmBopa na omenpasosa

npu 2opromo ymasiBane ¢ pasmBopumea, e uskalouen.

6. Memog 3a noayuaBane na omenpasoasa ¢opma C, cbzaacho
npemeHuust 4, xapakmepusupau, ce C moBa, ue pa3mBapsnemo Ha
omenpa3oaa ce usBopwba B pasmBopumea uau cmec om pasmBopumeau
u3bpan om zpynama BkalouBawa: 40 % Bogen memuaamun; cmec om 40 %

Bogen MemuaamMuH C QUXAOPOMEMAH, XA0pOGOpM UAU AuEmOH; CMeC om
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25 % amonsik ¢ UXAOpOMEMAH, XAOPOGOPM UAU auemoH; u CMeC om
MpUEMUAAMUH C JUXAOPOMEMAH.

7. Memog 3a noayuyaBane Ha oMenpasosHa ¢opMma C, cwbaaacuo
npemenyust 4, xapakmepusupauy ce C moBa, ue pasmBapsiemo Ha cypoBus

omenpaszoa ce usbbpwBa B cmec om 40 % Bogen MemuAaMuH U auemoH.

8. Memog 3a noayuabane Ha OMenpasoaxa ¢opma C, cveaacHo
npemenuust 4, xapakmepusupaw, ce € moBa, 4ye pasmBapsinemo Ha cypoBus

oMmenpasoa ce usbbpwBa npu cmatiia memnepamypa.

9. Memog 3a noayuaBane Ha omenpasoaHa ¢opma C, cb2aacHo
npemenyusi 4 , xapakmepusupaw, c€ € moBa, ue omenpa3oaHama ¢popMa C
p

cogbpka no-masko om 200 ng/g auemon kamo ocmambuex pasmBopumea.

10. Memog 3a noayuaBane Ha OMeNpasoAHa ¢opma C,
cbeaacHo npemenuust 9, xapakmepusupaw, ce C moBa, ue oMenpa3oaHama
dopma C cbgbpka no-masko om 100 pg/g auemon kamo ocmambyeH

pasmBopumea.

11. Memog 3a noayyaBane na OMenpasoAHa ¢opma C,
cv2aacHo npemenuusi 4, xapakmepusupau, ce C moBa, ue ymasiBanemo Ha

omenpasoana ¢opma C ce usBopwBa npu cmaiina memnepamypa.

12. Memog 3a noayuabane na omenpas’oaHa ¢opma C,
cbeaacHo npemenuusi 4, xapakmepusupaui ce C moBa, ue no-Hamambk
BkalouBa oxaaxkgane Ha cycnensusma om kpucmaau npegu ¢uampyBane go

memnepamypa B obxBama om -10 go -20°C.
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13. QapmaueBmuuna popmyaupuBka, xapakmepusupawa ce ¢
moBa, ue BkalouBa mepaneBmuuno epekmuBuo koausecmBo om
akmuBHama cybcmanuust omenpasoana ¢opma C, kakmo e onpegeaena B
npemenuust 1 uau 3, B cmec ¢ dpapmayeBmuuno npuemauB ekcyunuesm.

14. N3noa3Bane na omenpasosna ¢gopma C, kakmo e
onpegeaena B npemenuust 1 uau 3, 3a noayuaBanemo Ha aekapcmbo 3a

AeueHue Ha cmomawHoupeBHo 3aboasiBane.

15. MianoasBane Ha omenpaszoaHa ¢opma C, cbeaacHo kosmo
u ga e npemenyusi om 1 go 3 npu npousBogcmBomo Ha AekapcmBo
edpekmuBro npu Aeuenuemo Ha cmomMawnoupeBro 3a60asBane upes
npuaazane na ¢apmaueBmuuna popmysupoBka BkalouBawa mepaneBmuuno
edekmuBuo koauuecmBo om akmuBnama cybcmanuusi omenpas3oaHa ¢opma
C B cmec ¢ ¢apmaueBmuuno npuemauB ekcuunuenm cnpsMo nauueHm

cmpagaw, om cmomMawHoupeBro 3adoasiBane.
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KPUCTAAHA QOPMA HA OMEIIPA3OA
Pedepam

Paskpuma e noBa kpucmaana ¢opma ua BewecmBomo
usBecmuo nog xumuueckomo HaumenoBanue 5-memokcu-2-[[(4-memokcu-3,5-
gUMemuz\-Z-nupuguuuA)MemuA]cyAq)uuuA]-1H—66H3umuga30/\, koemo uma
2eHepuMHOMO HauMeHoBanue oMenpa3oA, CNOMEHama NO-gOAY kamo
omenpazoana ¢opma C. [lo-uamamwsk ca paskpumu Memog 3a noay4aBane
na omenpasoana ¢opma C, $apmauebmuuna PpopmyaupoBka cbgbpXkawa
omenpasoasa ¢opma C B cmec ¢ $apmaueBmuuno npuemaubu
ekcuunuesmu u u3noasBane Ha omenpasoaHa ¢popma C 3a AeueHue Ha

cmomawHoupeBuu 3adoasaBanust.
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KPUCTAAHA (QOPMA HA OMEIIPA3O0OA
Texuuuecka obAacm

306pemenuemo npuxagaeku kvm obaacma ma xumuveckama
mexHoAo2ust u ce omHaca go HoBa kpucmaana ¢popma na BewecmBomo
u3Becmno nog xumuueckomo HaumenoBanue S-memokcu-2-[[(4-memokcu-3,5-
gumemua-2-nupuguxua)memuajeyadunual-1H-6ensumugasoa, u uma
2enepudHOmMO HaumenoBaxue omenpasoa. HoBama kpucmasnwa ¢opma na
omenpazoaa paskpuma myk, no-goay, ce cnomenaBa kamo omenpasoana
dopma C. INo-namammvk, uzobpemenuemo ce omHacs go mMemog 3a
noayyaBane na omenpasoanama ¢opma C c Bucok gobuB u nucko
cbgbpkanue Ha npumecu u ocmambunu pasmBopumeau, go usnoasBaue Ha
omenpasoanama gopma C 3a Aeucnue Ha 3aboasBanust cBvpsanu c
xunepcekpeyusi Ha cmomawen cok, u go ¢apmaueBmuued cecmaB

cbgbpkau, akmuBnama cy6emauyust omenpasoasa ¢opma C.
Texnuuecku npobaem

ViMa nocmosmaa Heobxogumocm om npuzombBsane na
$apmaueBmuuno cmabuanu kpucmasnu ¢opmu na akmuBnama cybcmanuus
OMeNpasoA no uxgycmpuasno npocm u Buamokno -6bp3 Hauun ¢ Bucok
gobuB u npu memnepamypa npu Kosmo CbOMHOWEHUEMO Ha
ocmambuHume pasmBopumesu u npumecu, koemo e, CbomHowleHUEMO Ha
cBup3anume BewecmBa u npogykmume Ha pasnagase, ga e Hucko uau

MUHUMAAHO.

TMpeguecmBawio cbcmosiHue Ha mexHukama
BewecmBomo usBecmuno usBecmno nog xumuyeckomo

naumenoBanue S-memokcu-2-[[(4-Memokcu-3,5-gumemua-2-



nupugurua)Memuajcyadunuaj-1H-6eH3uMugasos u uMawo 2eHepu4HOmo
naumenoBanue omenpasoa e usBecmuo kamo npomon HaznemsiBauy
unxubumop, kolimo unxuGupa cekpeyusima Ha cmoMawiHa KuceAuHa.
Omenpazoabm ce u3noa3Ba 3a Aeuenuemo na 3aboasBanust cBopzanu coe

cmoMauHama Kuceauna npu 603aiiHuuu u CneyuaAHo npu xopa.

BewecmBomo omenpasoa u HezoBume ¢apmaueBmuuno
npuemauBu coau ca onucanu B EBponeiicka namenmua nyoaukauust EP
5129 (31 okmomBpu, 1979). Om Aumepamypama ca usBecmnu gbe
kpucmaasu gopMu Ha omenpazoa, koumo ca OMeNpasoAHa ¢opma A u
omenpasoasa ¢opma B. Qopma B e onucasa om Ohishi et al., Acta Cryst.
(1989), C45, 1921-1923; ¢opma A u noaywaBanemo na gBeme kpucmasnu
dopmu Ha omenpasoaa ca onucanu B PCT namenmua nyoaukauus WO
99/08500 (25 $eBpyapu, 1999).

B PCT namenmua ny6aukauyus WO 99/08500 onucanusm
memog 3a noaydaBanemo Ha omenpa3oa A e c¢ Bpemempaene, Hanpumep
45 yaca. Onucanama cuamesa ce 6asupa Ha 6aBua kpucmaausauus npu
cmaiiza memnepamypa, ocnoBama Ha kosimo e usBapaBane (uspasbm
usBapsiBane ce pasbupa ue osnauaBa npomuBane no maksB nauun, ue
koeamo npogykmum ce cycnengupa B pasmBopumea B kolimo moii e
nepasmBopuM uAu Aowo pasmBopuM , noayuaBawama ce cycneHsus ce
pasbupkBa 3a ga ce onpegeau npogbakumeAsocmma Ha nepuoga) ¢
ankuaoB aakoxoa, Hanpumep ¢ Memanoa cbgbpkaw Bogen amonsk.
V3Becmuo e uzobuio, ue memogbm 3a npeuucmBane, kolimo ce 6asupa Ha
usBapsBane, ne e gocmambyHo edekmuBen u npegu moBa ce 3anouBa ¢
usuckBanus 3a uyucma cybemanuus meili kamo npomuBanemo e
noBvpxiocmua npouegypa npu kosmo e mpygHo ga ce NOCmuzHe
nponukBane na pasmBopumesst go copueBunama, Hanpumep, igpomo Ha

kpucmasa. B PCT namenmua nybaukauusi WO 99/08500 e usaokeno ue



omenpazoana ¢popma A nposiBsBa no-gobpa mepmogunamuuHa cmabuaHocm,
domocmabuanocm u xuepockonuunocm B cpaBuenue ¢ npegBapumeano

uzBecmnama omenpasoana ¢opma B.

B npomuBonoaoknocm, oMenpaszoana ¢opma B ce noayuaBa
upe3 6vbp3a kpucmaasuszayusi npu noBuwena memnepamypa. Tepmuuxama
pekpucmaauszauusi no cewecmBo € no-goowvp Memog 3a npeuucmBane na
BewecmBa; obaue, B cayuas ¢ oMenpasoaa He € noAe3eH noHexke
oMenpasoaa, cneyuasso 8 pasmBopumeau npu noBuwesa memnepamypa
6bp30 ce pasnaga go cuaHo ouBemenu npogykmu na pasaazane. VImenuo,
oMmenpazoabm e u3Becmen kamo akmuBua cybecmanuusi kosmo e Bucoko
uyBcmBumeana kbm noBuwena memnepamypa. Ilo Bpeme na npoueca na
npeyucmBane upe3 mepmuuHa pekpucmasusauus, ce o6pasyBam npogykmu
Ha pasaazade, koumo ca BuBegenu B kpucmaaume saeguno ¢
pasmBopumeasi Bceku om koumo Moke ga uma cuano BwsgelicmBue Bupxy
cmabuanocmma Ha Kpaiinusg npogykm. OcBen moBa, kpucmasume om
oMenpaszoasa popma B ca no-zoaemu no pasmep om kpucmaaume Ha
dopma A, 3amoBa me moeam ga Bkaloubam gBoiino noBeue npumecu u

noBeue ocmambuen pasmBopumes om kpucmaaume Ha ¢opma A.
Kpamko onucanue na guazpamume

Queypa 1: penmzenozpadcka npaxoBa guppakmozpama Ha
omunpazoanu ¢opmu A, B u C.

Quaypu 2 go 4 FT IR cnekmwbp na omenpasoana ¢popma A
(Ausus om mupema) u omenpasoana gopma C (nenpekbcnama Aunust).

Quzypu 5 go 7: FT IR cnekmep Ha omenpazoana ¢opma B
(Ausus om mupema) u omenpasoana gopma C (senpekbenama Aunust).

Quzypa 8: FT IR cnekmup Ha omenpas’oana dopma A (aunust

om mupema), omenpa3zoaHa ¢gopma B (moukoBa Aunwsi) u omenpasoasa



dopma C (uenpekbcHama Auxust) npu gvakuna Ha Beanama om nopsigoka
na 1120 cm® u 1112 cm’' kbgemo cmenenume Ha unmensuBHocmume Ha
abcopbuuonHume uBuuu ca pasauuHu 3a oMenpasoasa ¢opma A, ¢opma B

u ¢opma C.
Onucatue Ha uszobpemenuemo BkalouBawo npumepu

Tyk e onucan mMemog 3a noayyaBane na noBa
dapmaueBmuuno cmabuana kpucmasna ¢opma nHa akmuBuama cybcmanuust
OMeNpas’os NO uHgycmpuaAno npocm u Bu3Mokuo Obp3 Hauul, Hanpumep,
npu cmaiiia memmepamypa. Tepmunbm ¢apmaueBmuuna cmabuanocm B
mosu koumekcm BkalouBa cmabuanocm Ha ¢apmaueBmuuno akmuBuama
cybcmanuus npu cmangapmiu ycaoBusi na uscaegBane Ha ¢dapmaueBmuunu
cocmaBu npu koumo cma6uanocmma ce ouensiBa upes abcopbupane kamo
naii-uyBcmBumeaen Memog 3a onpegessne Ha npumecu, kolimo ce omnacs

go cybcmanuuume u npogykmume Ha pasnagaHe.

(PapmaueBmuunama cmabuanocm 3aBucu om egHoBpemennomo
BuageiicmBue na pazauunu ¢akmopu om koumo uaii-Baknu ca pasmepa na
kpucmasume, ¢opmama Ha kpucmasume, aHaausa 3a Boga, anaausa 3a
ocmambusu pasmBopumeau u anasusa 3a npumecu. Egun uau noBeue om
me3u ¢akmopu mozam ga Gbgam eguscmBeno xapakmepusupanu upes
memoga 3a npeuucmBane Ha cypoB omenpazoa u noayuaBanemo u
usoAupanemo Ha HoBama kpucmaasa $opMa Ha OMENPasOAa CHeAACHO

uzobpemeHnuemo.

HoBama ¢opma na omenpasoaa paskpuma myk e cnomenama
no-goay kamo omenpasoana gopma C. VMsnenagBawo e omkpumo, ue
omgearo om obwonpuemume uzBecmuu gBe ¢opMu Ha OMENpasoAa,

dopma A u dopma B, cowecmByBa noBa ¢opma, no-goay cnomenama



kamo omenpazoasa ¢opma C, uskou npegumcmBa koumo BkalouBam
npocm memog 3a noaydaBase, u no-gobup gobuB om cayuyaume Ha

noayuaBase nHa omenpasoana ¢opma A u ¢opma B.

Tyk cbwo ca onucanu mMemog 3a npeyucmBane na cypoB
oMenpazoA u noayuaBane u usoaupase Wa omenpasoasa dopma C, no
cvwecmBo cBobogna om gpyzu usbecmuu kpucmaasu ¢opmu Ha

oMenpa3os, kamo omenpasoana ¢opma A u ¢opma B.

Kpucmaanama ¢opMa Ha omenpasoaa, ¢opma C, ce
xapakmepusupa upe3 penmeenozpadcku npaxoB anaaus BkalouBauw, gannu
¢ nosuyusma na nukoBeme B penmeenozpadckume npaxoBu
guppakmozpaMu u CbW0 upe3 napamempume Ha eaeMeHmapHama kaemka.
IMapamempume Ha eacMenmapnama kaemka ce onpegeasm no mMemoga Ha
Rietveld. ViamepBanemo usnoasBawo penmzenozpadpckus npaxoB anaaus
nokasBa ue omenpazoanama ¢opma C scHo ce pasauyaBa om

obwonpuemume u3Becmuu kpucmaaqu GopMu Ha OMENpa30Aa.

Owmenpazoanama ¢opma C, cb2aacHo egud om Bapuanmume
Ha usobpemeHuemo, ce xapakmepusupa ¢ ocuzypsiBanemo Ha
guppakmozpaMua penmzeHozpaMa Cbc caeghume cowecmBenu d-

cmoiHocmu.



d-cmoiinocmu (A)  OmHoCumeAeH UHmensumem

9.5-9.6 MHOZ20 CUAEH
7.9-8.0 CuA€H
7.4-7.5 caab

7.2 MHO020 CUAEH
5.9-6.0 cpegen

5.6 cpegen
5.1-5.2 MHO20 CUAEH
4.88-4.90 caab
4.81-4.84 caab
4.65-4.67 cpegeH
4.57-4.60 cpegex
4.48-4.51 CUACH
4.34-4.36 cpegen
4.16-4.19 cAad
3.94-3.97 cAad
3.72-3.73 CUAEH
3.58-3.59 cpegen
3.46-3.47 CUAEH
3.29-3.30 cpegen
323-3.25 cuAed
3.19-3.20 cpegen
3.11-3.12 cAad
3.03-3.04 cAab

OmuocumeAaHume uimensumemu npu d-cmoiinocm ca

ugenmuduyupaHu no cAegHus kpumepuii:

25-100 % unmeHn3umem MHO20 CUAEH
10-25 % uameH3umem CUA€EH
3-10 % uumensumem cpegex

1-3 % unmen3umem cAabd



Owmenpazoanama ¢opma C, Cb2AaCHO gpy2 Bapuanm na
uzobpemenuemo, € He3aBucumo UAU GONBAHUMEAHO xapakmepusupana upes

CAegHUME NapaMempu Ha eAeMeHmapHa kaemka om nopsigbka na:

a(A) b(A) c(A) a(") B() ()
0705.9.740 10.335-10375 10.525-10590 90.95-91.15 111.70-111.90 116.25-116.50

Owmenpazosnama ¢opma C Cb2AaCHO gpye Bapuanm Ha
uzobpemenuemo, € He3abucumo uau goMbAHUMEAHO xapakmepusupana upe3
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT IR). Omenpasoanama ¢dopma
C uma xapakmephu abcopbuuonnu uBuuu npu no cbwecmBo caegHume

gbakunu Ha Bvanume:

1204 cm', 1076 em™, 1024 cm™, 1014 cm’', 822 em’.

HoBama kpucmaana $opma Ha OMENPa3oAad, Cb2AACHO gpye
Bapuaum Ha uzobpemenuemo, € He3aBUCUMO UAU JONbAHUMEAHO
xapakmepusupaHa upe3 CbOMHOWIECHUEMO HA UHMEH3UMEmume Ha
abcopouuonnume uBuuu om FT IR anaausa npu gbakunu Ha BbaHume
1120 ecm™" go 1112 cm™, kosmo e pasauusa om oGwo npuemume

kpucmasnu ¢opMu Ha OMENpPAa30Aa, dopmu A u B:

Omenpazoana  Chomuowenue MeXgy uHmeHsumema na abcopOuuonnume

Jopma wBuuu npu 1120 cm™ kem 1112 cm”
A om 1:4.5 go 1:5.5
B om 1:1.0 go 1:1.9
C om 1:2.1 go 1:3.0

Tyk cbwo € onucaH Memog 3a npeuucmBaHe Ha cypoB
omenpasoA u noAyyaBade u usoAupane Ha cmabuanama ¢opma C, no

cbuiecmBo cBoGogna om gpyau usBecmnu kpucmaanu dopmu Ha



omenpasoaa, kamo omenpaszoasa ¢opma A u ¢opma B. Obwo B3zemo
usBecmno e, ye kpucmaaume nwa akmuBuama omenpasoAna cybcmanyust
cvgbpkau 20asMo koaunecmBo pasmBopumea u pasautnu npumecu ca
no-maako cmabuaHu om uucmu omenpazoanu kpucmaau, wesaBucumo om
dopmama na kpucmasume. 3amoBa myk cbwo e paskpum memog 3a
noayuaBane Ha makuBa kpucmaau nHa omenpasoaHama ¢opma C
xapakmepusupana upe3 egud uau noBeue om caegnume nokasameau:

- nucko uau mMunumaano koauuecmBo om ocmambynu pasmBopumeau,

- nucko uau MuHuMaaHO koauuecmBo om cBbp3anu BewecmBa,

- vucko uau mMunumaano koausecmBo om npogykmu Ha pasnagane u

- Bucok uau makcumasen gobuB om 3agageHomo CbeguHeHue.

Memogbm 3a noayuaBane na omenpazosna ¢opma C,
cb2AacHO egud om Bapuanmume Ha u3obpemenuemo, BkalouBa cAegHume
gBa emanu:

a) pekpucmaausayust upes ymasBane (manpumep, Gbp3a kpucmaausauust npu
cmaiina memnepamypa),

b) usBapsBane na kpucmasume BuB Boga.

Owmenpasoanama ¢opma C moke ga Obge noayuena upes
pasmBapsne Ha cypoB omenpasoa, noayuen npu peakuust mexkgy 5-
memokcu-2-{[(4-memokcu-3,5-gumemua-2-nupugutua)memua]muoj-1H-
6ensumugazoa u 3-xaoponepokcubenszoena kuceauna npu cmaiiHa
memnepamypa nepBo B pasmBopumea uau cmec om pasmBopumesu B
kosimo omenpa3zoaa cBoboguo ce pasmBaps u, caeg moBa, oMenpasoanama
¢opma C ce ymasBa npu cmaiina memnepamypa ¢ pasmBopumea B kotimo
e Hegobpe pasmBopuma. Upe3 mosu Memog uucmume Kpucmaau Ha
oMenpasosa ce ymasibam gokamo npumecume ocmaBam B pasmBopa.
Vmaesume kpucmaau ce omduampyBam u npomuBam. J{o6ubbm moke ga

6bge yBeauuen upe3 oxaakgase ua cycnensusima om kpucmaau npegu



¢uampyBane go memnepamypa om nopsgvka na -10 go -20 °C. 3a
pazmBapsiHe Ha OMENpPasoAd, nogxogswu pasmBopumeau BkalouBam: 40 %
Bogen memuaamus; cmec om : 40 % Bogen memusaMud ¢ guXAOpoMemaH,
xaopodopM uau auemos; cmec om 25 % amonsik ¢ guxaopoMeman,
XAOPOPOPM UAU AUEMOH; U CMEC HA MPUEMUAAMUH C GUXAOpOMEMmaH,
xA0podopM uAU auemoH. 3a npegnouumane ce uznoasBa cmec om 40 %
Bogen MemuAamuH u auemoH. YmasBawusim pasmBopumes, 3a

npegnouumane BkalouBa auemon.

Eguo npegumcmBo Ha 20pHusi Memog-pekpucmaausauusi upes
ymasBane e, ue BewecmBo cvgbpkawo egun usu noBeue npumecy,
cneuuaano npogykmu Ha pasnagane, Moke ga 6bge usnoasBano kamo
usxogna cybcmanuusi [lo-samamwk, pekpucmasusayusma upes ymasiBane
e cbwo u3zogHa noneke Moke ga Obge ocvecmBena npu cmaiina
memnepamypa npu koemo Bwv3moksocmma 3a caegBawo obpasyBane na
npogykmu om pasnagaHe Ha omenpasoaa ce Hamassba. Ilo-samamwk,
npegumcmBo e, ue B egui eman Mozam ga Gbgam pewenu gBa npodaema:
ga ce noayuu cmabuaHo BewecmBo cbeaacho memoga ¢ Bucok uau
Bvamokno makcumasen gobuB u egroBpemenno edpekmuBuo uucmo
BewecmBo (cmpanuunu npogykmu om u3xogHu Mamepuasu u npogykmu Ha
paznagane) BkalouBawo no-zoasmo usxoguo koauuecmBo npumecu,

CNEeYuaAHo npogykmu Ha pasnagale.

Om komnaekmoBane Ha npouegypama C npoba 3a
pekpucmaauszauust upe3 ymasiBane ocmambyHume pasmBopumeAu
namaasBam. IToayuenussm npogykm caeg moBa ce cycnengupa Bub Boga,
Hanpumep, npu cmaiiha memnepamypa, nocaegBano om pasbbpkBane coe
cmecumea koiimo npaBu cuasa mypOyAeHuusi, Hanpumep CMecumea

ULTRA-TURRAX® (mun 18/10, Janke & Kunkel), 8 npogbakenue na om
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30 munymu go 1 uac, nanpumep npu cmaiina memnepamypa. Caeg moBa
obpasyBanusm npogykm ce omduampyBa, npomuBa ce ¢ Boga, u ce cywu

nog Bakyym npu cmaiina memnepamypa go NOCMOSHHO MEZAO.

OmenpasoaHama ¢opma C, noayyeHa no memoga onucan myk,
Moke ga cbgbpka no-masko om 200 pg/g auemon kamo ocmamwbueH
pasmBopumea, HanpuMep, onpegeAcH upes 2a3oBa xpomamozpadus, 3a
npegnoyumade no-maako om 100 pg/g auemon. Ypes mexnorozuama Ha
Memoga onucan myk ce noayuaBa akmuBuo BewecmBo koemo e cmabuano
Cb2AacHO cmangapmiusi npomokoa 3a xapakmepusupane Ha Cmabuasocmma

na ¢apmaueBmuuno akmuBna cybcmanyust.

Owmenpasoanama ¢opma C, noayuesa no Memoga onucaH myk,
Moke ga Gbge no cbwecmBo cBobogna om gpyeu usBecmuu kpucmaanu

dopmu na omenpaszoaa, kamo omenpasoasa ¢opma A usu ¢opma B.

M3Becmuo e, uye cmabuanocmma Ha akmuBrama cybcmanuus
3aBucu om ocmambunume pasmBopumeAau u om npucbemBawume npumecu-
cBopsanu BewecmBa u npogykmu Ha pasnagane. Cmabuanocmma Ha
OMENpasoAHu Npobu ce onpegeast 4pe3 CMaHgapmua npouegypa 3a
uscaegBane na BewecmBama BuB dapmaueBmuunama npomMuwiseHocm
(CPMP/ICH/2736/99). OnakoBanume omenpazoanu npoGu ocmapsiBam 3a
onpegeaen nepuog om Bpeme (1 meceu, 3 meceua, 6 meceua) npu ycaoBue
om namuck Ha cmapeene (npu memnepamypa 40 °C u 75 % omuocumeAHa
Baaknocm, kosimo e cmangapmuo yckopeHo ycaoBue 3a uscaegBane Ha
cmabuanocmma Ha ¢dapmaueBmuynu cecmaBu) u/uau ycaoBue 3a yckopeno
cmapeeue (npu memnepamypa 25 °C u 60 % omuocumeana Baaknocm
kosmo e cmangapmiuo yckopeno ycaoBue 3a uscaegBane Ha

cmabuanocmma Ha ¢apmaueBmuuno akmuBuu BewecmBa). OnpegeAsiHe Ha
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abcopbuusima, usMepena cbzaacho memoga Ph Eur (PhEur 3 Suppl 2000),
ce unoasBa kamo kpumepuii 3a oueska na kauecmBomo na npobama no
Bpeme na uscaegBane na cmabuanocmma. [TpegBapumeano 6ewe nokasaHo,
ue usmepBanemo Ha abcopbuusima e no-uyBcmBumeaen mMemog 3a
nadalogaBane Ha npoueca Ha pa3saazaHe Ha OMENpasoAa Om, HaNpuMep,
omkpuBakemo Ha npuchcmBawu npumecu kamo ce u3noa3Bam

xpomamozpagcku memogu (PhEur 3 Supp! 2000).

Omenpazoanama ¢opma C, Cb2AaCHO u3odpemenuemo, e
npomon HazHemsiBaw, unxubumop u moke ga Gbge usnoasBan sa konmpoa
Ha cekpeyusima Ha cmoOMawHa Kuceauwa npu foszalinuyll u CNEUUAAHO npu
xopa. Toli unxubupa ensuma H*/K*-ATPase B obepagnHa kaemka, maka,
moii cbwo uHxubupa nocaegiama ¢asa Ha cekpeuusima Ha kuceAuna.
CaegoBameano, Bwv3bykganemo kakmo na ocuoBnama, maka u nHa
cmumyaupanama hesaBucuma cekpeuusi Ha Kuceauna moxke ga Obge
namasena. Omenpazoanama ¢opma C moke ga Ooge uznoa3Bana npu
AeueHuemo Ha gyogenaaHa ssBa, s3Ba Ha cmomaxa, OommMeEZASHC Ha

Bb3naaeHue Ha xpanonpoBoga u CuHgpPOM HA Zollinger-Ellison.

Tyk cowo e onucano noayiaBanemo na dapmaueBmuuen
cbemaB cbgbpikaw, oMenpaszoana dopma C u $apmaueBmuuno npuemauBu
ekcuyunuenmu. (PapmaueBmuunusm cbcmaB e nogxogsui 3a pasautibu
nauunu Ha npuaokenue makuBa kamo opasen, napeHMEpaAeH, Npes
koskama u gp. ITogxogswa ¢apmaueBmuuna ¢opma Morke ga Owbge,
nanpumep, kancysa, mabaemka, gucnepcus, pazmBop, Cycnensusi, eMmyAacusi,
2eA, npax u gp. Ilogxogsiwo koausecmBo 3a aekapcmBomo e B o6xBama
om 10 mg go 80 mg gueBuo, 3a npegnouumane mekgy 20 mg u 40 mg

obwa gneBha gosa.
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e

M306pemenuemo ce ualocmpupa, Ho B8 nukak®bB cayuat

ozpaHuuaBa, om caegHume npumept:

[pumep 1
Memog 3a noay4aBane Ha omenpas’oAHa ¢opma C om cypoB omenpazoa

upe3 ymasiBane ¢ auemon Om CMeC Ha Bogen pazmBop Ha MemuAamuH

125 g cypoB omenpa3soa, noAydeH upes okucasiBane na 5-
Memokcu—Z-[[(4—Mem0kcu-3,5—gumemuA-Z-nupuguuuA)mamuA]muo]—1H-
Genzumugazoa ¢ 3-xaoponepokcubenszoena kuceauna, ce pazmBapsim gokamo
ce pas6opkBam B cmec om 100 m! 40 % Bogen Memuramu u 125 ml
auemon npu cmaiina memnepamypa. Kbm mosu Gucmsp pasmBop ce
go6aBsam 2000 ml auemon, komOuHupanusm pasmBop ce pa3dvpkBa 6
npogbakerue Ha 1 uac npu cmalina memnepamypa, U CACH moBa ce
oxaakga go memnepamypa B obxama om -10 go -15°C. Ob6pasyBanusm
npogykm ce om¢uampyBa u caeg moBa ce npomuBa ¢ auemo.
O6pasyBanume kpucmaau owe Mokpu ce cycnengupam B 400 ml Boga npu
cmailina memnepamypa u caeg moBa ce pa36wbpkBam unmensuBuo B
npogbakenue Ha 1 uac gokamo ce oxaakgam go HE MHO20 20AsMa
memnepamypa 20 °C cbc cmecumen ULTRA-TURRAX® (mun 18/10, Janke
& Kunkel). IToayuenusim npogykm-omenpasoaHa dopma C ce omduampyBa,
npomuBa ce ¢ Boga, u ce cywu nog Bakyym npu cmaiina memnepamypa

go nocmosino mezao. JIobuB: 98.7 g (79 %).

[Tpumep 2
Memog 3a noayuaBane Ha omenpasoaHa dopma C om cypoB omenpasoa
ype3 ymasiBase ¢ auemoH om CMeC Ha Bogen pasmBop Ha MemuaaMuH

u guxaopomMemaH
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125 g omenpa3oA, noayden upes okucasBane Ha S-memokcu-2-
[[(4—Memokcu—3,5—gumemuA-Z-nupuguuuA)MCmUA]muo]-lH-6eu3umuga30A c 3
xaoponepokcubensoena kuceauna, ce pasmBapam gokamo ce pa36obpkBam
8 cmec om 62.5 ml 40 % memusamud u 125 ml guxaopoMeman npu
cmaiina memnepamypa. KoM mosu 6ucmbp pasmBop ce go6aBsim 2000 mi
auemon, kombunupaHusim pasmBop ce pasdvpkBa B npogbakenue na 1 uac
npu cmaiina memnepamypa, u caeg moBa ce oxaa’kga go memnepamypa B
obxama om -10 go -15°C. O6pasyBanuam npogykm ce omduampyBa,
npomuBa ce ¢ auemon u ce cywu nog Bakyym npu cmaiiia memnepamypa
go nocmosiuno me2ao. HobuB: 103.7 g (83 %).

O6pasyBanume kpucmaau ce cycnengupam 8 400 ml Boga npu cmaiina
memnepamypa u caeg moBa ce pazdbpkBam uamensuBuo B npogbakenue
Ha 1 uac gokamo ce oxaakgam ¢O HE MHO20 20AsIMA MEMNEpamypa 20
°C cwbe emecumer ULTRA-TURRAX® (mun 18/10, Janke & Kunkel).
IMoayuenusim npogykm-omenpasoasa ¢opma C - ce om¢uampyBa, npomubBa
ce ¢ Boga, u ce cywu nog Bakyym npu cmaiina memnepamypa go

nocmosino mezao. Jlo6uB: 102.7 g (99 %).

ITpumep 3
Xapakmepusupane na omenpasoasa ¢opma C upes peameenozpapcku

npaxoB anaau3

(Queypa 1 e penmezenozpadcka npaxoBa guppakmozpama Ha
cAegHume npoou:
- oMenpazoaHa ¢opma A, CuHme3upaHa Cb2AaCHO NpuMmep 1 onucau B PCT
namenmua nybaukauus WO 99/08500;
- omenpaszoana ¢opma B, cunmesupaHa Cb2AaCHO npumep 2 onucan B PCT

namesmua nybaukauus WO 99/08500; u
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- omenpasoasa ¢opma C, cuHme3supaHa Cb2AaCHO ONUCAHUSL 20pecnoMeHam

npumep 1.

Penmeenozpagckume npaxoBu guazpamu ca pesucmpupanu Ha
peamzeHozpadeku guppakmomemnvp Simens D-500 (Bragg-Brentano
reflectance geometry) ¢ CuKa paguauusi 8 w2aoBust unmepBaa 5 go 30°
20, ¢ 0.02° cmbnka u unmezpauuonHo Bpeme 10 cekyngu. HazaacsBam ce
npomenauBu npopesu go 6 mm 3a npobno ocBemaenue, u Bxogen npopes

go 0.2 mm.

Tabauua 1 nocmaBst B cnucvk d-cmotinocmume
xapakmepusupanu upe3 penmzenozpadcku npaxoB anasuz na noBama
kpucmaana ¢opma Ha omMenpasoaa - omenpas3oana ¢opma C - cuamesupana
Cb2AACHO ONUCaHUsi cnomeHam no-zope npumep 1, u 3a cpaBuenue d-
cmoilinocmume Ha ¢opma A u ¢popma B, kakmo e onucano B8 PCT
namenmua nybaukauuss WO 99/08500. ITosuuuume Ha nukoBeme (d-
cmoliHocmu) Ha omenpasoanama ¢opma C ca onpegeaeHu Cb2AACHO

cmangapmuama npouegypa (Kug & Aleksander, L.E. (1974)).

Tabauua 1: d-cmoiinocmu na omenpasoasama ¢popma C, popma A, u opma B
¢opma C omuocumeaen ¢popma A omuocumesen ¢opma B omunocumeasen

d-cmoiin. uimen3umem d-cmoiid. udmen3umem d-cmoiid. uHmeH3umem

(A) (A) (A)
9.59.6  MHOZ0 cuaeH 9.5  MHO20 cuaeH 9.6  MHO20 cuaeH
7.9-8.0  cuaen 7.9  cuaen 80  cpegen
7475  caab 74  caab 7.9  cpegen
1.2 MHOZ20 CUAEH 7.2 MHOZ0 CUA€H 7.5 cAaab
5.9-6.0  cpegen 6.0  cpegen 7.1 MHOZ0 CUAEH

5.6 cpegex 5.6  cuaen 59  cpegen



5.1-5.2

4.88-4.90
4.81-4.84
4.65-4.67
4.57-4.60
- 4.48-4.51
4.34-4.36
4.16-4.19
3.94-3.97
3.72-3.73
3.58-3.59
3.46-3.47
3.29-3.30
3.23-3.25
3.19-3.20
3.11-3.12
3.03-3.04

MHOZ20 CUAEH
cAab
cAaab
cpeged
cpeged
CUA€H
cpegex
cAad
cAad
CUACH
cpegeH
CUAEH
cpegeH
CUAEH
cpegex
cAab

caab

5.2

5.1

4.89
4.64
4.60
4.53
4.49
431
4.19
4.15
3.95
3N
3.59
3.48
3.45
3.31
3.22
3.17
3.11
3.04
3.00

CUACH
CuAeH
cAald
cpegey
cpegex
cAa0d
cpegex
cpegeH
cAaad
cAab
cAa0
CUAEH
cpegex
cpegen
cuaen
cAab
CUAEH
cpegen
cAab
cAabd

caad

5.6

53

5.1

4.54
4.48
4.41
4.14
375
3.57
3.47
3.40
3.28
322
3.02

cpegex
cuAeH
cuAeH
cpeged
CuA€H
cpege
cAab
CUA€H
cpegex
CuA€H
cAab
CUAEH
cpegen

cAa0

OmuocumeAHnume uamenszumemu npu d-cmoiinocm ca

ugenmuduuupanu no caeghust kpumepu:

25-100 9% unmen3umem

10-25 % unmeH3umem

3-10 % unameH3umem

1-3 % unmeH3umem

MHO20 CUAEH
CUAEH
cpegex

cAad



Om zopHume ganHu e oueBugno, e omenpasossama ¢opma

C e noBa kpucmaana ¢opma Ha OMeEnpasoA.

Tabauua 2 nocmabBsi B8 cnucbk napamempume Ha €AeMeEHMapHa
kaemka om noBama kpucmaana ¢popma Ha OMENpasoAa - OMENpasoAHa
dopma C - cunmesupana Cb2AaCHO ONUCAHWST 20pECNOMEHam npuMmep L, u
3a cpaBhenue napaMempume Ha eAeMeHmapHama kaemka Ha omMenpasoana
dopma A u ¢opma B paskpumu B PCT namenmua nybdaukauus wO
99/08500. ITapamempume Ha eaeMenmapHa kaemka om omenpasoAHa

dopma C ce usuucasiBam kamo ce usnoasBa cpaBuenuemo Rietveld.

Ta6auua 2: TTapamempu Ha eaemenmapua kaemka na omenpasoanu gpopmu

A BuC

Qopma [Tapamempu Ha eaemenmapHa kaemka
a(A) b(A) c(A) «)  BO 10O
A 9.729(4)  10.410(4) 10.468(3) 90.77(3) 111.51(3) 116.78(3)
B 9.694(10)  10.257(10) 10.717(6) 91.76(7) 112.14(7)  115.56(5)
C 9.705- 10.335- 10.525- 90.95-  111.70- 116.25-
9.740 10.375 10.590 91.15 111.90 116.50

Om zopnume ganuu e oueBugno, ue omenpasoanama ¢opma

C e noBa kpucmaana ¢opma Ha OMenpaszoaa.

[Tpumep 4
Xapakmepusupase nHa omenpaszoana ¢opma C kamo ce usnoasBa Fourier

Transform Infrared Spectroscopy (FT IR)



Kpucmasnama cmpykmypa na omenpasosHa ¢opma C,
CUHME3UPaHa Cb2AACHO OnucaHusl 2opecnomeHam npumep 1, ce
xapakmepusupa kamo ce usnoa3Ba Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FT IR). 3a cpaBrenue, cbuo ca peeucmpupanu FT IR
cnekmpume Ha omenpaszoaHa ¢opma A u ¢opma B, cunmesupaHu Cb2AacHO

npumepu 1 u 2 om PCT nameumua nybaukauus WO 99/08500.

Auaauzbm Ha npobume ce u3BopwBa c Nicolet Nexus, DTGS
KBr gemekmop. ITpu anaausza ce u3noasBam mexnuuecko usmepBane na
gudyzna ompakameana cnocobnocm (DRIFTS = Diffuse Reflectance
Infrared Fourier Transform Spectroscopy) u Baokka 3a Nexus Smart
Collector usmepBanusi. IIpobume 6e3 npegBapumeano obpabomBaue ce
cmecBam ¢ KBr (IR nuBo na wyucmoma - konuenmpauus 50 % meaaoBru
na omenpaszoa cnpsimo KBr (mapka IR). Lleausm cnekmup ce usmepBa c
64 ckanupanusi, koemo e, 6posm nHa mouno HanpaBenume konusi na

usmepBanusma npu eguo usMmepBane , npu pasgeaumeana cnocodbnocm 2 cm’.

Queypu 2 go 4: FT IR cnekmovp na omenpasoana dopma A
(Aunus ¢ mupema) u omMenpazossa ¢opma C (HenpekbcHama Aunus).
Queypu 5 go 7:FT IR cnekmovp na omenpasosna ¢opma B

(Ausus ¢ mupema) u omenpaszoana ¢opma C (HenpekbcHama AuHust).

Kakmo e oueBugno om ¢uzypu 2 go 4, npobama Ha
omenpa3zoana ¢opma A nposBsBa xapakmepnu abcopbuuonnu uBuuu npu
caegnume gbakunu Ha Boanume:

1210 cm™, 1201 cm™, 1079 cm™, 1075 cm™, 1029 cm™, 1025 cm™,
1013 cm™, 1008 cm’.
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Kakmo e oueBugno om ¢uaypu 5 go 7, npobama Ha
omenpazoasa ¢opma B nposiBsBa xapakmephu abcopObuuonnu uBuuu npu
caegiume gbakunu Ha Bbanume:

1202 em’', 1025 em™, 1020 em™, 1011 cm™, 1008 cm™, 821 cm™ .

Kakmo e oueBugno om ¢ueypu 2 go 7, npobama Ha
omenpazoana ¢opma C nposiBsiBa xapakmephu abcopbyuonnu uBuuu no
cbwecmBo npu caegiume gbakunu Ha Bouanume:

1204 cm”, 1076 cm™, 1024 cm™, 1014 cm™, 822 cm™ .

Xapakmepnume abcop6uuonnu uBuyu Ha omenpasoana ¢$opma
C ne npunokpuBam xapakmepnume afcopOUUOHHU uBuuu Ha omMmenpasoAHa

dopma A u ¢opma B.

Kpucmaanume ¢opmu Ha omenpasosa, ¢opmu A, BuC
Mozam ga Obgam HezaBucumo uAu gonbAHUMEAHO uzmbkHamu ype3
CHOMHOWEHUEMO HA UHMEH3umemume Ha abcopbuyuonsume uBuuu npu
gbakunu na Bbanume 1120 em! u 1112 cm'l, koemo e Haili-20AsIMO 3a

omenpaszoaHa ¢opma A u Haii-mMasko 3a OMenpasoana ¢dopma B.

Ta6auua 3: CvomuoweHue mexkgy unmeHsumema Ha aGcoOpOUWUOHHUME
uBuuu npu gbakunu Ha Boanume 1120 em’ u 1112 cm™ B 3aBucumocm

om kpucmaaHama ¢opma Ha OMenpasoAa

Qopma  Cvomuowenue Mekgy UHMEH3UMEMa Ha abcopbuuonHume
uBuyu npu 1120 cm? kom 1112 em™
A om 1:4.5 go 1:5.5
B om 1:1.0 go 1:1.9
C om 1:2.1 go 1:3.0
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(Dueypa 8: FT IR cnekmbp nva OMenpasoAHa dopMa A (Aunus
om mupema), omenpasoata ¢opma B (moukoBa AuHus) u OoMenpasoAHA
¢opma C (nenpekecHama aunwst) BkalouBauy gbakunu na Bvanume om
nopsigbka na 1120 em’ u 1112 cm” kbgemo cbomHOweHusIMa Ha
uHmMeH3umemume Ha adbcopOGuuoHAUME ubuyu ca pasAuMHU 33 OMENPAa3OAHA

dopma A, popma B u dopma C.

IMpumep 5:
(DapmaueBmuusa popmyaupobka

a) CopueBunu Ha neaemu

CvcmaB 3a 1000 g copueBunu Ha neaemu:

Owmenpa3soana ¢opma C 100 g
Maako 3amecmena xugpokcunponuaueayaosa (13 go 16 %

xugpokcunponokcu 2pynu) 150 g
Mukpokpucmaana ueayaro3a 150 g
Manumoa 478 g
HampueBa nanpeuna kapmeaosa 50 g
TMoauBunuanupoaugon K 25 70 g
TToAuoKCuemuAUpaHo Xugpo2eHuUpaHo puyuHoBo MacAo 28

IIpegu ga ce usnoaszBam, dapmaueBmuuno npuemauBume
ekcuunuenmu ce cywam no mak®B Hauun e ga ce ocuzypu 3azyba om
cywenemo no-maaka om 1.0 %, 3a npegnoyumane no-maaka om 0.5 %
om usAomo me2r0 Ha Beeku omgeaen ¢apmaueBmuuno npuemauB

ekcuunuenm.

ITopuusma om 1000 g cbpueBunu 3a neaemu ce npuzomBs

Cb2A4aCHO cAegHama npouegypa:
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2 g NOAUOKCUEMUAUPAHO XUGPOZEHUPAHO puuuHoBo Macao
(Cremophor® RH 40) ce pasmbBaps B 300 g abcoalomen emanoA npu
cmaiina memnepamypa. O6pasyBanusm pazmBop (302 g) ce npucka Boupxy
npegBapumeano npuzomBena cmec om npaxoobpasuu komnonenmu: 100 g
omenpazoasa ¢opma C noayuena cbaaacHo npouegypama onucaHa B
npumep 1, 150 g uscywena maako samecmena xugpokcunponuaueayaosa (L-
HPC LH-20), 150 g uscywiena Mukpokpucmaata ueayAo3a, 478 g cyx
manumoa, 50 g cyxa nampueBa manpeuna kapmeaosa u 70 g cyx
noauBunuanupoaugon K 25, B 2panyaamop ¢ kunsiwy caoli npu cmatsa
memnepamypa. IloayuaBawama ce mokpa maca ce ekcmpygupa u
npeBpvwa B cpepu. ObpasyBanama copueBuna 3a neaemu ce cywu B
kunsiw, caoil uau kamepHa CywuaHsi npu memnepamypa Ha Bb3gyxa Ha
Bxoga 35 go 45°C npu 3a2yba om CyweHemo He no-maska om 0.5 % om
06Womo meza0 Ha cbpueBunama Ha neaemume.

[ToayuaBam ce 1000 g cobpucBuna 3a neaemu.

b) MlumecmuHaasu C HAHECEHO nokpumue neaemu

CopueBuna 3a neaemu 1000 g
XunpoMeaozen ¢masam 150 g
JIubymua cebauam 15¢g

150 g xunpomeaoseH ¢masam u 15 g gubymua cebauam ce
pasmBapsm B cmec om 1754 g abcoalomen emanoa u 438 g auemoH npu
cmatina memnepamypa. IToayuenusm pasmBop ce nanpbckBa Bupxy
copyeBuHume Ha neaemume B ycmpoticmBo ¢ kunsiw, caoil.

KancyaoBane
[MoAyyeHUME UHMECMUHAAHU C HAHECEHO nokpumue neaemu ce
nansaBam B skeaamunoBu uau ueayaossu kancyau kamo ce ocuzypsiBa
oGpazey, om 20 mg omenpasoa/kancysa npu MauluHHO NBAHCHE Ha

kancyaama.

s AR
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[TATEHTHI LPETEHIUU
1. Omenpasoana ¢opma C, xapakmepusupawa ce € moBa, ue
e ocueypeHa ¢ gudpakuuonHa penmeeHozpama nokasBawa no cowecmBo
caegiume d-cmotinocmu:

d-cmotinocmu  OmuocumeAeH uHmeH3umem

(A)
9.5-9.6 MHOZ0 CUAEH
7.9-8.0 CuAeH
7.4-1.5 caab
7.2 MHOZ0 CUAEH
5.9-6.0 ‘ cpegex
5.6 cpegex
5.1-5.2 MHO20 CUAEH
4.88-4.90 cAad
4.81-4.84 cAad
4.65-4.67 cpegen
4.57-4.60 cpegen
4.48-4.51 cuAaeH
4.34-4.36 cpegen
4.16-4.19 cAad
3.94-3.97 caab
3.72-3.73 CUAEH
3.58-3.59 cpegen
3.46-3.47 CuA€H
3.29-3.30 cpegen
3.23-3.25 CUAEH
3.19-3.20 cpegen
3.11-3.12 cAad

3.03-3.04 cAab
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2. Omenpasoata ¢opma C, Cb2AaCHO Npemenuust 1,
xapakmepusupawa ce ¢ moBa, ue uma caegHume napaMempu 3a
eaemenmapna kaemka:
a=9.705-9.740A, b = 1().‘335—10.375A , ¢ = 10.525-10.590A ,

o = 90.9591.15°, p = 11L70-111.90°, v = 116.25-116.50° .

3. Omenpasoasa ¢popma C, xapakmepusupawa ce ¢ moBa, ue
obxBawa xapakmepnu abcopbuuontu uBuyu om Fourier Transform
Infrared Spectroscopy npu gbakudu Ha Bbanume 1204 em’, 1076 cm’,
1024 cm™, 1014 emtu 822 cm’ .

4. Memog 3a noayuaBane Ha omMenpasoana ¢opma C, kakmo e
onucana B8 npemenyust 1 uau 3, xapakmepusupaw, ce € moBa, ye BkalouBa
cAegHUME emanu:

a) pasmBapsine Ha cypoB omenpasoA B pasmBopumeA usu cMeC om
pasmBopumeau B koamo omenpasosa € cBoboguo pasmBopum, u
b) ymasBane na omenpasoanama ¢opma C ¢ pasmBopumea B kotimo

oMenpa3zoaa e caabo pasmBopum.

5. Memog cbeaacHo npemenyusi 4, xapakmepu3upaw, ce C
moBa, ue emana nHa gobaBsHe nHa kucesusa kbM pasmBopa na omenpasoaa

npu zopiomo ymasiBane ¢ pasmBopumea, € uskalouen.

6. Memog 3a noayuaBase na omenpasoana ¢popma C, cb2aacHo
npemenyusi 4, xapakmepusupau, ce € moBa, ue paszmBapsHemo Ha
omenpasoaa ce usBopwBa B pazmBopumeAa uau cmec om pazmBopumeau
u3Gpan om zpynama BkalouBawa: 40 % Bogen memuaamun; cmec om 40 %

Bogen mMemuAamMuH C JUXAOPOMEMAH, XAOpPOJOPM UAU AUEMOH; CMEC om
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25 % amonsik C  QUXAOPOMCIMAH, XAOPOGOPM UAU AUEMOH; U CMmec om
mpuemuAaMuH € gUXAOPOMEMaH.

7. Memog 3a noayuaBane na omenpasoana ¢opma C, cbeaacHo
npemenuust 4, xapakmepusupaw, ce ¢ moBa, ue pazmBapsinemo Ha cypoBust

omenpazoa ce usBopwBa B cmec om 40 % BogeH MEMUAAMUH U auemoH.

8. Memog 3a noayuaBane na omenpasosna ¢opma C, cv2aacHo
npemenuust 4, xapakmepusupawi, ce ¢ moBa, ue pasmBapsinemo Ha cypoBus

omenpasoa ce usBbpwBa npu cmatina memnepamypa.

9. Memog 3a noayuaBane Ha omenpasoana ¢opma C, cba2aacno
npemenyus 4, xapakmepusupaw, ce ¢ moBa, ue omenpazoasama ¢opma C

cbgopka no-maako om 200 pg/g auemon kamo ocmambueH pasmBopumea.

10. Memog 3a noayuaBane na omenpasoasa ¢opma G,
cbzAacHO npemenuust 9, xapakmepusupaw, ce € moBa, ue oMenpazoaHama
dopma C cvgbpka no-masko om 100 pg/g auemon kamo ocmambyeH

pasmBopumea.

11. Memog 3a noayuaBane na omenpasoasa ¢opma G
cb2aacHo npemenuust 4, xapakmepusupaw, ce € moBa, ue ymasiBanemo Ha

omenpaszoana ¢opma C ce usbepwBa npu cmaiina memnepamypa.

12. Memog 3a noayuaBane na omenpasoana ¢opma C,
cbzAacHO npemenuust 4, xapakmepusupau, ce C moBa, ue no-namambk
BkalouBa oxaaxkgane na cycnensusma om kpucmasu npegu ¢duampyBane go

memnepamypa 8 o6xBama om -10 go -20°C.
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13. QapmaueBmurina cl)opmyAupoBka, xapakmepusupawa ce ¢
moBa, ue BkalouBa mepaneBmuuno epekmuBro koauuecmBo om
akmuBnama cybcmaHuusi OMenpasoAHa dopma C, kakmo e onpegeaena B
npemenyust 1 uau 3, B cmec ¢ dapmauebmuuno npuemaub ekcuunuerm.

14. Miznoa3Bane na omenpazoaa ¢opma C, kakmo e
onpegeaena B npemenuust 1 uau 3, 3a noayuaBanemo na aekapcmbBo 3a

AeueHue Ha cmomawHoupeBHo 3aboasiBaue.

15. Vi3noasBane na omenpasoana opma C, cbeaacHo kosmo
u ga e npemenyust om 1 go 3 npu npousBogcmBomo Ha aekapcmBo
epekmuBHo npu Aeyenuemo Ha cmomawHoupeBno 3aboasBane upes
npusazate Ha ¢dapmaueBmuuna ¢opmyaupoBka BkalouBawa mepaneBmu4Ho
edekmuBno koauuecmBo om akmuBuama cybcmanuusi OMenpasoAHa ¢opma
C B cmec ¢ dapmaueBmuuno npuemaud ekcuunuenm cnpsgMO NAUUCHM

cmpagauy om cmomawHoupeBHo 3abo0asiBane.
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