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(54) KPUCTANIYHA POPMA N-[1-(5-UIAHOMIPUONH-2-INTMETWN)-1H-NIPA30ON-3-111]-2-[4-(1-
TPUOPTOPMETUNLUMUKNONPOMIN)-PEHIN]-ALUETAMIAY

(57) Pedpepar:

HaHuii BUHaxia HanexuTb A0 kpuctaniyHmux popm N-[1-(5-uiaHonipuaunn-2-inmeTnn)-1H-nipason-3-in]-
2-[4-(1-TpudTOpMeETUNUUMKNONPONIn)-heHin]-aveTamiay, Ao dapMalUeBTUYHMX KOMMO3ULiA, Lo
MICTATb 3a3Ha4eHi KpucTamnivyHi ¢opmu, Ta A0 IXHbOrO 3aCTOCYBAHHSI sIK OMNokaTopiB KanbLUi€eBUX
kaHanie T-Tuny npu nikyBaHHi abo npodinakTuli 3axeopoBaHb abo po3nagie, y sikux 6epyTb y4acTb
Kanbuiesi kaHanu T-Tuny.
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Oannii BuHaxia BigHocutbcs A0 KpuctaniyHux dopm  N-[1-(5-uiaHo-nipuanH-2-inmeTun)-1H-
nipason-3-inj-2-[4-(1-TpucTopmeTun-uuknonponin)-deHinl-ayetamiay (Skuin gani Takox Ha3uBaloTb
"CIMONYKA"), oo dapmaueBTUHHUX KOMNO3ULIN, LLO MICTATb 3a3Ha4YeHi KpucTanivyHi popmu, a Takox
[0 TX 3acToCcyBaHHA sK Grokatopu KanbUieBuX KaHanie T-Tuny npu nikyBaHHi abo npodpinakTuui
3axBOploBaHb abo posnagais, y sikux 6epyTb y4acTb KanblUieBi kaHanu T-Tuny, a came npu nikyBaHHi
abo npodpinakTuui eninencii; po3nagis CHy; NOPyLUEHb CHY; OO0, HEBPOMOTIYHMX po3nagiB, BUOpaHux
3 eCEeHUINHNX TpemopiB, XxBopoOu MapkiHCoHa, Wn3odpeHii, Aenpecii, TPMBOXHOIO po3naay, NCMxosy,
HenpodereHepaTUBHMX MNOPYLUEHb, ayTU3My Ta 3BMKaHHSA 40 HAAMIPHOIO BXXMBAHHA NiKApCbKMX
3acoliB; cepueBO-CyAUMHHUX po3nadis, BuOpaHMx 3 rinepTeHsii, MOopylleHb CEPLEBOr0 PUTMY,
Gdibpunauii nepeacepab, BPOMKEHOT CepueBOi HeJOCTATHOCTI Ta Onokaau cepusi; 3MOsIKICHOro
HOBOYTBOPEHHS; aiabeTy; abo aiabeTu4HOT Hemponarii.

CIMONYKA Ta 1i pisa ak 6nokaTtopy kanbuieBux kaHaniB T-tuny Oyna onucaHa padiwe y WO
2015/186056.

Onuc diryp

dir. 1 nokasye giarpamy nopoLLKOBOT peHTreHiBebkoi agndpakuii CMNOJTYKN y kpucTtanivHin dopmi
1, npudomy giarpaMa NopoLKOBOT PEHTIEHIBCLKOT Andpakuii oTpumaHa 3a 4ONOMOroK 3acTocyBaHHA
BunpomiHioBaHHsa Cu Ko. [iarpama nopowKoBOT PeHTIeHIBCbKOT Ancpbpakuii nokasye niku, LWo MaroTb
BiJHOCHY IHTEHCUBHICTb, Yy MOPIBHAHHI 3 HANGINbLU IHTEHCMBHUM MIKOM Ha Aiarpami, sika BUpaXkeHa y
HaCTYMHUX NPOUEHTHUX CMiBBIAHOLIEHHAX (BiAHOCHI IHTEHCMBHOCTI MiKiB NpeacTaBneHi y gy»xkax) npu
3a3HaAYEHUX KyTax 3anoMneHHsa 2teta (npeactaBneHi obpadi nikm 3 aianasony 3-30° 2teTta 3
BIAHOCHOIO IHTEHCUMBHICTIO, sika Binblie abo gopisHioe 10 %): 4,7° (26 %), 9,3° (17 %), 12,0° (17 %),
14,1° (60 %), 16,3° (32 %), 18,4° (36 %), 20,1° (100 %), 21,8° (22 %), 24,7° (49 %) Ta 28,6° (21 %).

dir. 2 nokasye giarpamy nopoLLKOBOT peHTreHiBebkoi agndpakuii CMNOJTYKN y kpucTtanivHin dopmi
2, Npu4oMy giarpama NopoLUKOBOT PEHTIEHIBCLKOT AnUcbpaKkuil oTpMMmaHa 3a 4ONOMOroK 3aCTOCYBaHHS
BunpomiHioBaHHss Cu Ko [iarpama peHTreHiscbkoi audppakuii nokasye niku, WO MarwTb BiAHOCHY
iHTEHCUBHICTb, Y NOPIBHAHHI 3 HANBINbL iIHTEHCMBHUM MIKOM Ha diarpami, ka BUpPaXKeHa y HACTYMHUX
NPOLUEHTHUX CNiBBiAHOLWEHHAX (BIAHOCHI IHTEHCUMBHOCTI NiKiB NpeACTaBfIeHi y Ay»KKax) NPW 3a3Ha4vYeHux
KyTax 3anoMneHHst 2teta (npeacraBneHi obpaHi nikm 3 pianasoHy 3-30° 2treta 3 BiAHOCHOW
iHTEHCUMBHICTIO, Aka Binblue abo gopiBHioe 10 %): 10,9° (17 %), 12,4° (32 %), 12,8° (71 %), 13,2°
(12 %), 15,7° (28 %), 16,3° (25 %), 18,0° (65 %), 18,3° (100 %), 21,1° (30 %) Ta 29,3° (21 %).

Ha piarpamax peHTreHiBCcbkoi gudppakdii BignosiaHo Ao ®ir. 1 ta dir. 2 KyT 3anoMNeHHA 2TeTa
(20) HaHeCeHUn Ha ropM3OHTAarnbHY BiCb, a IMMYNLCU HAHECEHI HA BEPTUKANBHY BiCb.

Ona 6inblIOT ACHOCTI YTOMHMMO, WO MepepaxoBaHi BULLE MiKU OMUCYIOTb E€KCMEePUMEHTAarbHi
pes3ynbTaTu NOPOLLKOBOT PEHTrEHIBCLKOT Andpakdii, nokasaHi Ha Pirypax 1 Ta 2. 3po3ymino, Lo Ha
BiAMIHY Big HaBeAEHOro BULLE Mepeniky nikie, Ansg Toro wo6 nNOBHOK MIPOK Ta OAHO3HAYHO
oxapaktepusysatu CIIOJIYKY y BignoBigHin kpuctanivHii dopmi BignoBigHO A0 AaHOrO BUHaxXoay
noTpibeH Tinbkn BUBIp XapakTepUCTUYHKUX MiKIiB.

LoknagHuii onuc BuHaxoay

1) MNepLumin BapiaHT 34iNCHEHHA BUHaxo4y BigHOCUTLCA A0 KpucTaniyHux cgopm N-[1-(5-UiaHo-
nipuaunH-2-inmeTun)-1H-nipason-3-in]-2-[4-(1-TpudTopMeTun-yuknonponin)-geHinl-auetamiay
(CMOJTYKA), ki xapaKkTepu3yloTbCs:

a. NMPUCYTHICTIO NiKiB Ha Aiarpami NOPOLLKOBOI PEHTreHIiBCbKOT Andbpakuii npu HaCTyMHUX KyTax
3anoMmneHHs 20: 4,7°, 14,1° ta 20,1° (¢popma 1); abo

6. NPUCYTHICTIO NiKiB Ha AiarpamMi NOPOLUKOBOT PEHTIEHIBCbKOT Andpakuil Npu HaACTYMHUX KyTax
3anomneHHs 26: 12,8°, 18,0° ta 18,3° (popma 2).

3po3yMino, Wo Kpuctanivydi doopMmu BignoBigHO A0 BapiaHTy 3aiicHeHHAa 1) mictate CMOJIYKY y
KpucTanivHin cdopmi y BUrNaai BinbHOT ocHoBU (TOOTO, He y Burnagi coni). KpiM Toro, 3asHadeHi
KpucTanivyHi popMn MOXYTb MICTUTU HEKOOPAMHAUiIHMIA Ta/abo KOOPAMHAUIMHUIA PO3YUHHUK. TEepMiH
KOOPAWHALIAHUA PO3YMHHUK BUKOPUCTOBYIOTb Y LW 3asaBUi Y SKOCTI TepMiHy Ans NO3HaYeHHA
KpucTaniyHoro conbBarty. NogibHUM YMHOM, TEPMIH HEKOOPAUHALIMHUIA PO3YMHHUK BUKOPUCTOBYIOTb Y
i 3aaBUi y AKOCTi TepmiHy Ana aacopboBaHoro abo isnyHO 3aXONNEHOro PO3YMHHUKY (BUSHAYEHHS
BignosiaHo ao Polymorphism in the Pharmaceutical Industry (pea. R. Hilfiker, VCH, 2006), po3sain 8:
U.J. Griesser: The Importance of Solvates). O6uagi kpucranidsi popmu (kpuctaniyna cpopma 1 Ta
KpuctaniyHa dopma 2) He MICTATb KOOpAMHAUiIMHOT BOAW, ane MOXYTb MICTUTU HEKOOpAWUHAUAHY
BoAy abo iHWNIA HEKOOPANHALIMHWUIA PO3UYNHHUK.

CIMONYKA y kpuctanidHin dopmi 1 Mae ToUKy NNaBNEHHs, sika CTaHOBUTL T=147+2 °C, sk Oyno
BcTaHoBneHo wnaxom ACK. CMONYKA y kpuctanivHin dopmi 1 He € rirpocKonivHO0 Yy BiANOBIAHOCTI 3
€Bponencbkolo PapMmakoneeio.

2) |HWKWIA BapiaHT 34iWCHEHHA BigHOCUTBLCA A0 KpuctaniyHux dopm CIIOJTYKU y BignosigHoCT 3
BapiaHTOM 34iMCHEHHA 1), SIKi XapaKTepuayloTbeCs
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a. MPUCYTHICTIO NiKiB HA AiarpaMi NOPOLUKOBOI PEHTIEeHIBCLKOT AUdppakuil Nnpu HacTynHUX KyTax
3anoMmneHHs 20: 4,7°, 9,3°, 14,1°, 20,1° 1a 24,7° (cdbopma 1); abo

6. NPUCYTHICTIO NiKiB Ha AiarpamMi NOPOLUKOBOT PEHTIEHIBCbKOT Andpakuil Npu HaACTYMHUX KyTax
3anomneHHs 20: 12,4°, 12,8°, 15,7°, 18,0° Ta 18,3° (dhopma 2).

3) IHWwKI BapiaHT 34iMCHEHHA BigHOCUTBLCA 40 KpuctanivHux dhopm CMNOJIYKU y BignosigHocTi 3
BapiaHTOM 34iMCHEHHA 1), SIKi XapaKTepuayloTbeCs

a. NMPUCYTHICTIO NiKiB HA AiarpamMi NOPOLUKOBOI PEHTrEHIBCLKOT AUbpakuii npu HaCTyMHUX KyTax
3anomneHHs 26: 4,7°, 9,3°, 12,0°, 14,1°, 16,3°, 18,4°, 20,1°, 21,8°, 24,7° 1a 28,6° (popma 1); abo

6. NPUCYTHICTIO NiKiB Ha AiarpamMi NOPOLUKOBOT PEHTIEHIBCbKOT Andpakuil Npu HaACTYMHUX KyTax
3anomneHHs 26: 10,9°, 12,4°, 12,8°, 13,2°, 15,7°, 16,3°, 18,0°, 18,3°, 21,1° 1a 29,3° (dhopma 2).

4) |HWWI BapiaHT 34iCHEHHA BigHOCUTLCA A0 KpucTanivHoi popmu CIMOJTYKW y BignosigHocTi 3
BapiaHTOM 34iCHEHHA 1), fAKa XapaKTepu3yeTbCA MNPUCYTHICTIO NikiB Ha Adiarpami nNOpOLUKOBOT
PEeHTreHiBCbKOT Ancbpakuii Npu HaCcTYNHUX KyTax 3anomMneHHs 20: 4,7°, 14,1° ta 20,1°.

5) |HWKMI BapiaHT 34iMCHEHHA BigHOCUTLCA A0 KpuctanivyHoi copmn CIOJTYKU y BignoBigHocCTi 3
BapiaHTOM 34iCHEHHA 1), fAKa XapaKTepu3yeTbCA MNPUCYTHICTIO NikiB Ha Adiarpami nNOpOLUKOBOT
PEeHTreHiBCbLKOT AncbpaKkuii Npu HACTYMHUX KyTax 3anoMneHHa 26: 4,7°, 9,3°, 14,1°, 20,1° ta 24,7°.

6) IHWWI BapiaHT 3aifCHeHHA BiaHOCUTLCA A0 KpuctanivyHoi oopmu CIOJTYKW y BignoBigHoOCTI 3
BapiaHTOM 34iCHEHHA 1), fAKa XapaKTepu3yeTbCA MNPUCYTHICTIO NikiB Ha Adiarpami nNOpOLUKOBOT
PEHTreHIBCLKOT AMppakuii Npu HaCTYNHUX KyTax 3anoMneHHa 26: 4,7°, 9,3°, 12,0°, 14,1°, 16,3°, 18,4°,
20,1°, 21,8°, 24,7° Ta 28,6°.

7) |HWKI BapiaHT 34iMCHEHHA BigHOCUTLCA A0 KpuctanivHoi dhopmn CIOJTYKU y BignoBigHoCTI 3
BapiaHTOM 34iliCHEHHSA 1), AKa NO CyTi Nokasye CNEKTP MOPOLUKOBOT PEHTreHiBCbKOT Audpakuil, sk
nokasaHo Ha @ir. 1.

8) IHWKI BapiaHT 34iMCHEHHA BigHOCUTLCA A0 KpuctanivHoi dhopmu CIOJTYKU y BignoBigHoCTI 3
BapiaHTOM 34iCHEHHA 1), fAKa XapaKTepu3yeTbCA MNPUCYTHICTIO NikiB Ha Adiarpami nNOpOLUKOBOT
PeHTreHiBCbKOT AnchpaKkuii Npu HacTYNHUX KyTax 3anomMneHHs 20: 12,8°, 18,0° ta 18,3°.

9) lHWWiA BapiaHT 34iNCHEHHA BiAHOCUTLCA A0 KpucTaniyHoi popmu CIMNONYKWM y BignosigHoOCTI 3
BapiaHTOM 34iCHEHHA 1), fAKa XapaKTepu3yeTbCA MNPUCYTHICTIO NikiB Ha Adiarpami nNOpOLUKOBOT
PEeHTreHIiBCbKOT AncbpaKkuii Npu HACTYMHUX KyTax 3anoMneHHa 26: 12,4°, 12,8°, 15,7°, 18,0° ta 18,3°.

10) IHWKI BapiaHT 34iNCHEHHSA BigHOCUTBLCA A0 KpuctanivyHoi chopmu CIMOJTYKW y BignosigHoCTi 3
BapiaHTOM 34iCHEHHA 1), fAKa XapaKTepu3yeTbCA MNPUCYTHICTIO NikiB Ha Adiarpami nNOpOLUKOBOT
PEeHTreHiBCbKOT Andppakuil npu HacTynHUMX KyTtax 3anomneHHs 26: 10,9°, 124°, 12,8°, 13,2°, 15,7°,
16,37, 18,0°, 18,3°, 21,1° Ta 29,3".

11) IHWKI BapiaHT 34iNCHEHHSA BigHOCUTBLCA A0 KpuctanivyHoi chopmu CIOJTYKW y BignosigHoCTi 3
BapiaHTOM 34iliCHEHHSA 1), AKa NO CyTi Nokasye CNEKTP MOPOLUKOBOT PEHTreHiBCbKOT Audpakuil, sk
nokasaHo Ha dir. 2.

12) IHWWI BapiaHT 34IMCHEHHA BIAHOCUTLCA A0 KpuUcTaniyHoi bopMK, Takoi AK NO CYTi YucTa
kpuctaniyHa  ¢dopma  N-[1-(5-uiaHo-nipuaunnH-2-inmetnn)-1H-nipason-3-in]-2-[4-(1-TpucpTopmeTun-
uuknonponin)-denin]-auetamigy (CrNOJTYKA), aKky MOXHa OTpUMAaTH LUNAXOM:

a. HarpiBaHHA i3 3BOPOTHUM XOMOAMMBHUKOM [0 PO3YMHEHHS cycneHsii, ska MicTutb N-[1-(5-
uiaHo-nipuanH-2-inMeTun)-1H-nipason-3-inj-2-[4-(1-TpudTopmeTun-umknonponin)-deHinl-auetamia y
npubnusHo 5 06. Tonyony;

6. OXONOAKEHHS PO34YMHY NpubnmaHo ao 25 °C npotarom 1-5 rogun;

B. oxonomxeHHs go 0 °C; ta

I. BUZINEHHS OTPMMAHOTO TBEPAOIO 3amULLIKY.

Cragia BuAINEHHA MO)e 3A4iCHIOBATUCA 3a AONOMOrow 6yab-AKoro Metoay, BiAOMOro y piBHi
TEXHIKW, AKMIA 3aCTOCOBYIOTb ANA BigAiNEeHHA TBEpAOro ocaay Big piauHKU, NepeBa)KHO 3a AOMNOMOroo
dinbTpyBaHHa. [licna cragii BMAINEHHA TBEepAMI 3anULLOK MOXEe HEOOOB'A3KOBO MPOMUBATUCA
BYIMEBOAHEM, TAKUM SAK H-MEHTaH, H-TEKCaH, H-rentaH abo MEeTUINLMKNOrekcaH (30KpemMa, H-renta).

MpueeageHnn Bulle cnocib sBnse cobow pekpuctanisadito CMONYKWU. Takum 4MHOM, CTae
3p03yMino, Lo "cycneHsis, sika mictutbe N-[1-(5-uiaHo-nipuanH-2-inmeTumn)-1H-nipason-3-inl-2-[4-(1-
TpudTOpMETUN-LMKNONPONin)-deHin]-aueTamia” BigHOCUTLCA A0 cycneHsii, ska Mmictutb N-[1-(5-
uiaHo-nipuanH-2-inMeTun)-1H-nipaszon-3-inj-2-[4-(1-TpudTopmeTun-unknonponin)-deHinl-auetamig
Ta Pi3Hi KINbKOCTI AOMILLIOK; NPU LUbOMY KifbKICTb AOMILLOK CTaHOBUTb NepeBaxkHo MeHwe 30 % no maci
kinskocTi CMOJNYKU (6inbw nepeBaxHO MeHLwe 15 % Ta HanbinbLw nepeBa)kHo MeHwe 3 %).

13) [HWKI BapiaHT 34iNCHEHHA BigHOCUTBLCA A0 KpucTanidHoi hopmu CIMNOJTYKW y BianoBigHOCTI 3
BapiaHTOM 3A4IMCHEHHA 12), AKa XapaKTepu3yeTbCsa MNPUCYTHICTIO NiKIB Ha Aiarpami NOpPOLUKOBOT
PEeHTreHiBCbKOT Ancbpakuii Npu HaCcTYNHUX KyTax 3anomMneHHs 20: 4,7°, 14,1° ta 20,1°.

14) [HWKI BapiaHT 34iMCHEHHA BigHOCUTBLCA A0 KpucTanidHoi hopmu CIMNOJTYKW y BianoBigHOCTI 3
BapiaHTOM 3A4IMCHEHHA 12), AKa XapaKTepu3yeTbCsa MNPUCYTHICTIO NiKIB Ha Aiarpami NOpPOLUKOBOT
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PEeHTreHiBCbLKOT AncbpaKkuii Npu HACTYMHUX KyTax 3anoMneHHa 26: 4,7°, 9,3°, 14,1°, 20,1° ta 24,7°.

15) [HWKI BapiaHT 34iNCHEHHSA BigHOCKTbLCA A0 kpuctanivHoi chopmu CIMONYKW y BianosigHOCTI 3
BapiaHTOM 3A4IMCHEHHA 12), AKa XapaKTepu3yeTbCsa MNPUCYTHICTIO NiKIB Ha Aiarpami NOpPOLUKOBOT
PEHTreHIiBCbLKOT AMdppakuii Npu HaCTYNHUX KyTax 3anoMneHHa 20: 4,7°, 9,3°, 12,0°, 14,1°, 16,3°, 18,4°,
20,1°, 21,8°, 24,7° Ta 28,6°.

16) [HWKI BapiaHT 34iNCHEHHSA BigHOCUTBLCA A0 KpuctanivyHoi chopmu CIMOJTYKW y BignosigHoOCTi 3
BapiaHTOM 34iMCHEHHA 12), AKa N0 CyTi NOKasye CNEKTP NOPOLUKOBOI PEHTreHiBCLKOT Audppakuii, Ak
nokasaHo Ha @ir. 1.

17) IHWKI BapiaHT 34iNCHEHHA BigHOCKTbLCA A0 kpuctanivHoi chopmu CIMNONYKN y BianosigHOCTI 3
Oyab-AKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHS 4) - 7), AKy MOXHA OTpMMaTtun WnAxomM cnocoby y BiANOBIAHOCTI 3
BapiaHTOM 34iMCHEHHA 12).

18) IHWWI BapiaHT 34IMCHEHHA BIAHOCMTbLCA A0 KpuUcTanivyHoi dopMK, Takoi AK NO CyTi yucTa
kpuctaniyHa  ¢dopma  N-[1-(5-uiaHo-nipuaunnH-2-inmetnn)-1H-nipason-3-in]-2-[4-(1-TpucpTopmeTun-
uuknonponin)-denin]-auetamigy (CrOJIYKA), SKy MOXHa OTPUMATU LUSISAXOM:

a) posumHeHHs CIMONYKU y npubnusHo 8-10 06. (Css)ankaHoHy (30kpema, auetoHy abo
OyTaHOHY); Ta

6) BUNapIOBaHHSA PO3YUHHUKY B YMOBAaX HaBKOJULLIHLOIO CEPEaOBULLA.

MepeBa)kHO, PO3YMHEHHSA BMKOHYIOTb Y CKNSHIN MOCYAWMHI, Y HEBENMMKOMY 00'€Mi, L0 CTAHOBUTb
npnbnusHo 4-10 mr CMNOJTYKW. BunaploBaHHs Kpallle BUKOHYKOTb Y BiAKPUTIN CKITAHIA NOCYAMHI.

19) [HWKI BapiaHT 34iNCHEHHSA BigHOCUTBLCA A0 KpucTanivyHoi chopmu CIOJNTYKU y BignoBigHoCTi 3
BapiaHTOM 3A4iMCHeHHA 18), AKka XapakTepu3yeTbCsa MNPUCYTHICTIO NiKIB Ha Aiarpami NOpOLUKOBOT
PeHTreHiBCbKOT AnchpaKkuii Npu HacTYNHUX KyTax 3anomMneHHs 20: 12,8°, 18,0° ta 18,3°.

20) |HWKr BapiaHT 3aincHEHHS BigHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CTOJTYKWU y BignosigHOCTI 3
BapiaHTOM 3A4iMCHeHHA 18), AKka XapakTepu3yeTbCsa MNPUCYTHICTIO NiKIB Ha Aiarpami NOpOLUKOBOT
PEeHTreHIiBCbLKOT AncbpaKkuii Npu HACTYMHUX KyTax 3anoMneHHa 26: 12,4°, 12,8°, 15,7°, 18,0° ta 18,3°.

21) |HWK1IK BapiaHT 3aincHEeHHs BiAHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CTOJTYKWN y BignoBigHOCTI 3
BapiaHTOM 3A4iMCHeHHA 18), AKka XapakTepu3yeTbCsa MNPUCYTHICTIO NiKIB Ha Aiarpami NOpOLUKOBOT
PeHTreHiBCbKOT Andbpakuii npu HacTynHMX Kytax 3anomneHHsa 26: 10,9°, 12.4°, 12,8°, 13,2°, 15,7°,
16,37, 18,0°, 18,3°, 21,1° Ta 29,3".

22) |HWK1IK BapiaHT 3aincHeHHs BiAHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CTOJTYKWN y BignoBigHOCTI 3
BapiaHTOM 34iMCHeHHA 18), Aka N0 CyTi NOKasye CNEKTP NOPOLUKOBOI PEHTreHIBCLKOT Audppakuii, Ak
nokasaHo Ha dir. 2.

23) |HWKIK BapiaHT 3aincHeHHs BiAHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CTOJTYKWN y BignoBigHOCTI 3
Oyab-AKMM 3 BapiaHTIiB 34iNCHEHHA 8) - 11), AKy MOXHA OTPUMATU LUNSIXOM CcrnocobiB y BiAMNOBIAHOCTI 3
BapiaHTOM 34iNCHEHHA 18).

Omke, Ha niacTtasi 3aneXHOCTEN pPi3HMX BapiaHTIB 34iMCHEHHS 1) - 23), aKki po3KpuTi BuULlE,
MOXNUBI Ta nepeabavaloTbCa AN 3aCTOCYBaHHA Ta MNpuU  LUbOMY CheulianbHO pPO3KPUTI Y
iHauBigyanisoBaHii popmi HACTYMHI BapiaHTK 34iNCHEHHS:

1, 241, 3+1, 4+1, 541, 641, 7+1, 8+1, 941, 10+1, 1141, 12, 13+12, 14+12, 15412, 16+12,
17+4+1, 17+5+1, 17+6+1, 17+7+1, 18, 19+18, 20+18, 21+18, 22+18, 23+8+1, 23+9+1, 23+10+1,
23+11+1;

Yy HaBeAEeHOMY BULLE Nepeniky Yncna BigHOCATLCA A0 BapiaHTIB 34iNCHEHHS BiANOBIAHO A0 IXHBLOT
HyMepauii, 3a3Ha4YeHOl BULLE, Y TOM Yac 9K “+” BKa3ye 3anexHiCTb Big IHWOro BapiaHTy 34iWCHEHHS.
PisHi iHOouBiayanisoBaHi BapiaHTW 34iCHEHHA BigaineHi komamu. |Hakwe Kaxkyyu, Hanpuknag,
“17+4+1" BigHOCHTbLCA OO0 BapiaHTy 34ilMCHeHHA 17), WO 3anexuTb Big BapiaHTy 34iWCHEHHA 4), wo
3anexuTb Bif BapiaHTy 34iNCHeHHA 1), TOOTO BapiaHT 3aiicHeHHs "17+4+1" Bignosigae BapiaHTy
34iMCHEHHSA 1), WO A0AAaTKOBO XapakTepu3yeTbCa 03HaAKaMmn BapiaHTiB 34iMCHeHHA 4) Ta 17).

Ona 6inbWOi ACHOCTI YTOMHMMO, WO WOpasy, KonM OAMH 3 NepepaxoBaHMX BULLE BapiaHTIB
3[IMCHEHHS BigHOCUTBLCA A0 "MiKiB Ha Aiarpami NOPOLLKOBOT PEHTIEHIBCLKOT Andpakuii Npyu HaCcTyNHUX
KyTax nepenoMneHHa 26", 3asHadeHy giarpamMy NOpPOLIKOBOT PEHTIEHIBCHKOT Andpakuil oaepxyoTh Y
pe3ynbTaTi 3aCTOCYBaHHA KOMOIHOBAHOrO BUNPOoMiHIOBaHHA Cu Kal Ta K2, 6e3 BuaaneHHs Ka2; Ta
NPy UbOMY HEOOXIAHO PO3YMITH, LLIO TOUHICTb 3HAYEHb 20, SIKi 3a3HaYEHi y Uil 3asBLji, 3HaX0AUTbCA Y
AianasoHi, wo crtaHoBuTb +/- 0,1-0,2°. 3okpema, Npu BKaliBUi y BapiaHTax 34iiCHEHHA BIiANOBIAHO A0
BUHaxoay Ta y popmyni BUHaxody KyTa 3anioMNneHHAa 2teta (20) aAna niky, HaBegeHe 3HayeHHA 26
NOBWHHE PO3YMITUCA AK iHTepBan Big 3a3HAYEHOro 3Ha4YeHHA MiHyc 0,2° 00 3a3HAYEHOro 3HaYeHHA
nnoc 0,2° (26 +/- 0,2°); Ta nepeBakHO SK iHTepBan Big 3a3HayeHoOro 3HayeHHsa MiHyc 0,1° go
3a3HayeHoro 3HadeHHa nntoc 0,1° (20 +/- 0,1°).

Y BuUNagKy BWUKOPUCTAHHA Ans CRNonyk, TBEPAUX PedYoBUH, apmaueBTUYHUX KOMNO3WULIN,
3aXBOPIOBaHb Ta MOAIGHOrO MHOXWMHKM, TaKOXK MAaeTbCA Ha yBasi i ogHa cnomnyka, TBEpaa PevyoBUHA,
dapmaneBTUYHA KOMNO3ULLis, 3aXBOPOBaHHA abo noaibHe.
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BusHaueHHA, npeacTaBneHi y Ui 3asBUi, NpU3HaYeHi A4na 04HaKOBOrO0 BUKOPUCTAHHA BigHOCHO
00'ekTa BMHAxXoAy, AKUA BU3HAYeHU y Oyab-gAKoMy 3 BapiaHTiB 34iicHeHHA 1) - 23) Ta, BiANOBIgHO, y
BCbOMY onuci Ta y dopMyni BUHaxoay, AKLIO iHWe OAHO3HAYHO BUKNAAEHEe BUM3HAYEHHA He Aae npu
UboMy Oinbw wmMpokoro abo 6Ginbll BY3bKOr0 BU3HAYEHHA. [pu UBOMY UIMKOM 3pO3yMmino, wo
BMU3HAYEHHA abo Kpallle BU3Ha4YeHHA TepMiHy abo BMpasy BMU3HAYAe Ta MOXE 3aMiHUTK BiAMOBIAHWNA
TepMiH abo BMpas, HesanexHo Big (Ta y kombiHauii 3) Oyab-AKOro BU3HA4YeHHs abo Kpaworo
BMU3HAYEHHA Oyab-akoro abo BCiX iHLLIMX TepMiHiB ab0 BupasiB, siKi BUSHAYEHI Y Uil 3asBLU;.

TepmiH “(Czs)ankaHoH" BIAHOCUTLCA A0 ankaHOBOT rpynu, sika MiCTUTL BiJ TPbOX A0 LWECTU aToMiB
BYrnewu, y sikin ogHa metuneHosa rpyna “-CHa-" Oyna 3amiHeHa kapOoHinbHo rpynoto “-C(O)-“.
Mpuknagamn (Css)ankaHOHOBUX TPyn € MNpoOnaHoH (aueTtoH), OyTaHoH, 3-meTun-OytaH-2-oH, 3,3-
AUMeTun-0ytaH-2-0H, MEeHTaH-2-0H, 3-METUN-MEHTaH-2-0H, 4-METUN-NEHTaH-2-0H, NEeHTaH-3-OH, 2-
METUM-NEHTAH-3-0H, reKCaH-2-0H Ta rekcaH-3-oH. KpawymMm € nponaHoH (auetoH) Ta OyTaHoH.

TepMiH "no CyTi yucTa" y KOHTEKCTi AaHOro BUHAXOAy PO3YMIETbCA AK TaKuid, AKWA O3Ha4ae,
30Kpema, Lo woHanmeHwe 90, nepeBaxkHo WoHanmeHLwe 95, Ta HaWbinbLL NEPEBAXHO LLOHAWMEHLLIE
99 BigcoTkiB no maci kpuctanis CMNOJNTYKU npucyTHi y kpuctanivydin dopMi BignoBiaHO 40 AaHOro
BMHaxoay.

MNpu BW3HaAYeHHI NPUCYTHOCTI MiKy, Hanpuknag, Ha Jiarpami NOPOLWIKOBOI PEHTreHiBCbKOI
andpakuii, 3aranbHONPUIRHATUIA Niaxia nonsarae y Tomy, wWoO 34iMCHIOBATU LE 3 YpaxXyBaHHSAM
cnigeigHoweHHa S/N (S = curHan, N = wym). BignosigHo A0 3a3HA4YEHOr0 BU3HAYEHHSA, KOMU
CTBEPAXKYETLCA, WO Ha pJiarpami MOPOLLUKOBOT PEHTreHiBCbKOT Audbpakuii NpUCYTHIA nik, ToAi
3p0O3yMifio, WO nNik Ha Aiarpami  NOPOLWIKOBOI  PEHTreHiBCbKOT  Agudpakuii  BM3HaAYaEeTbCS
cnieBigHoweHHAM S/N (S = curHan, N = wym), ake Ginblie X (X Npyu UbOMY ABNA€ coboK0 Yncnose
3Ha4eHHA Ginblie 1), gk npaBuno, GinbLue 2, 30kpema, BinbLue 3.

BianoBigHO, y KOHTEKCTi TBEPAXKEHHS, Lo KpucTaniyHa dopMa Mo CyTi MnoKasye Chektp
NMOPOLUKOBOT PEHTIEHIBCbKOT Andbpakuii, Ak nokasaHo Ha ®ir. 1 abo 2, BianoBigHo, TepmiH "no cyti"
O3Ha4yae, WO LWOHAWMEHLLE MOBUHHI OYyTWM NPUCYTHIMM OCHOBHI NikM Jiarpamu, nokasaHi Ha
3a3Ha4veHux dirypax, To0TO, niku, WO MakwTb BiAHOCHY iHTEHCUBHICTb, Ska CTAHOBUTL Oinblie 20 %,
3okpema, Oinblie 10 %, AKWO MopiBHIOBATM 3 HaNOINbLI iHTEHCMBHMM MNiKOM Ha Aiarpami. [poTe,
daxiBeupb y rasnysi NOPOLIKOBOT PEHTIEeHIBCLKOT gndpakuii npuiige 40 BUCHOBKY, LLO CMiBBIAHOLIEHHSA
iHTEHCUBHOCTI Ha AiarpaMax NOPOLUKOBOT PEHTIEeHIBCbKOT AuUcbpakuii MOXKyTb 3a3HaTU CUNbHUX 3MiH
iHTEHCUBHOCTI BHaCniAoOK BNNUBIB Kpawoi opieHTadii. 3okpema, kpuctanu CIrOJIYKWU y kpuctanivHin
dopmi 1 oaeprkyBanu y BUrnagi nnactud, Tomy aHanis MPL nigagaHuii BnnMeam opieHTauil, WO MOXe
nNpuBOAMTU A0 BiACYTHOCTI NikiB abo A0 3MiH iIHTEHCUBHOCTI OKPEMUX MiKIB.

Y naHin 3aaBuUi TepMiH "NpubnU3HO", po3TaLLOBaHUA Nepea YMCNOBUM 3HAYEHHSAM "X", AKLIO BiH
He BUKOPUCTOBYETLCA BiAHOCHO TemnepaTyp, BiQHOCUTLCA OO0 iHTepBany, AKMi NpocTupacTbea Big X
MiHyc 10 % Big X ao X nnoc 10 % Big X, Ta nepeBakHO A0 iHTepBany, SKWA NPoCTUpaeTbea Big X
MiHYC 5 % Big X go X nnmoc 5 % Big X; HanbinbL kpawe saense coboto X. Y KOHKPETHOMY X BUNAAKy
TemMnepaTtyp TEpMiH "MpubnusHo", pos3TalIOBaHUM nepen 3HAYeHHAM TemnepaTtypu "Y", y aaHui
3asBUi BigHOCUTLCA A0 iHTepBany, 9K NpocTUpacTLCa Big Temnepatypu Y MiHyc 10 °C go Y nnioc
10 °C, nepeBakHO A0 iHTepBany, Akui npoctupaeTbea Big Y miHyc 5 °C go Y nnoc 5 °C. KiMHaTHa
TeMnepaTypa o3Ha4yae TeMNnepaTypy, sika CTaHOBUTb NpubnusHo 25 °C.

LLlopasy, konu ansg onucy YMcnoBOro JianasoHy BUKOPUCTOBYIOTb CMOBO "y Mexax MixK' abo "Big -
00", HeoOXIAHO PO3YMITU, LU0 TPAHWYHI TOYKM 3a3HAYEHOro AianaszoHy OAHO3HAYHO BKIMIOYEHi Y
3a3HayeHuin gianasoH. Hanpuknag: akwo agianasoH TeMnepaTtyp OnMCaHuin K TakUi, WO 3HaxXoauTbes
y Mexax Mk 40 °C T1a 80 °C (abo 40 °C-80 °C), ue o3Ha4dae, WO rpaHuyHi Todkm 40 °C Ta 80 °C
BKIMIOUEHI Y Uel dianasoH; abo AKWo 3MiHHA BM3HadeHa sk Taka, Lo ABnsae cobolo uine 4ucrno y
Mexax Mk 1 Ta 4 (abo Bia 1 ao 4), Toai ue o3Hayae, Woe 3miHHa aBnae coboto uine yucno 1, 2, 3 abo
4,

KpuctaniuHi chopmu, 30kpema, no cyTi YnCTi kpuctanivyii opmm CMNOJTYKN BignoeiaHo ao 6yab-
SIKOr0 3 BapiaHTiB 34IMCHEHHA 1) - 23) MOXYTb 3aCTOCOBYBATUCA Y SAKOCTI Nikapcbkux 3acobis,
Hanpuknag, y BWUrNagi dapmaueBTUYHUX KOMMO3MWUIN ANs eHTepanbHOro (3okpema, Takoro Sk
nepopanbHe) abo napeHTepanbHOro (BKMOYMAOYM 3O0BHILLHE 3aCTOCyBaHHSA abo  iHransito)
3aCTOCYBaHHS.

24) Takum YMHOM, HLUWIA BapiaHT 3iNCHEHHS BIAHOCUTBLCA A0 KpucTanivyHoi popmu N-[1-(5-LiaHo-
nipuaunH-2-inmeTun)-1H-nipason-3-in]-2-[4-(1-TpudTopMeTun-yuknonponin)-geHinl-auetamiay y
BiANOBIAHOCTI 3 Oyab-AKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHS 1) - 23), npu3Ha4yeHoi AN 3aCTOCYBAHHS SK
nikapcbkuii 3acib.

KpuctaniyuHa TtBepga peyoBMHA, 30KpeEMa, MO CyTi 4ucTa KpucTanidyHa TBepaa pevYoBuHa
CIMONYKA BignoeiaHo a0 Oyab-Akoro 3 BapiaHTiB 34iWCHEHHA 1) - 23) MOXe 3aCTOCOBYBaTUCH Y
SIKOCTI €QMHOT0 KOMMOHEHTY abo y AKOCTi CyMilli 3 iHWMMKM KpuctanidyHumu copMmammu abo 3
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amopdHoto dhopmoto CMNOJTYKN.

25) [logaTtkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BUHaxoay BigHOCUTLCA A0 dhapMaueBTUYHUX KOMNO3ULIN,
WO MICTATb SIK aKTUBHMWIA iHrpedieHT kpuctaniudy cdopmy CIMOJIYKN y BianoigHOCTi 3 6yab-Akum 3
BapiaHTiB 3aincHeHHs 1) - 23), Ta WoHanMeHLWwe oauH hapmaueBTUUHO NPURHATHUI MaTepian Hocis.

BurotoBneHHA hapMaueBTUYHUX KOMMO3ULIA MOXe 34iMCHIOBATUCA 3a CnOCcOOOM, SIKUIA BigOMUIA
Oyab-akoMy dhaxiBUEBI y AaHin ranysi (ameuck, Hanpuknad, Remington, The Science and Practice of
Pharmacy, 21-e BuganHsa (2005), qactuHa 5, "Pharmaceutical Manufacturing” [onybnikoBaHe
Lippincott Williams & Wilkins]), 3a gonomoroio npuBeAeHHA KpucTaniyHoi dopMu BignoBigHO Ao
JAaHOro BMHaxoAay, HeOOOB'A3KOBO y KOMOGIHALIT 3 iHWMMKU TEPaneBTUYHO KOPUCHUMMW PEYOBUHAMMU, Y
raneHoBy nikapcbkKy dopMy pasoM 3 NigxoasaLMMKU, HETOKCUYHUMW, HEPTHWUMM, hbapmaueBTUYHO
NPUAHATHUMU TBEpAUMM abo pigkMMK martepianamMu HOCIS Ta, SKLWO ue € BaKaHuM, 3i 3BUYARHUMM
dapMmaueBTUYHMMU aa'toBaHTaMN.

26) [lopatkoBuiA BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAaX0AyY BiAHOCUTLCA A0 KpucTtaniyHoi dhopmu CMNONYKU y
BiANOBIAHOCTI 3 6yab-sIkUM 3 BapiaHTiB 34iMCHEHHs 1) - 23), NpU3HAJYEeHOi ANs 3aCTOCYBaHHA npu
BUrOTOBMEHHI (hbapmaueBTUYHOT KOMNO3uUil, npudoMy 3asHadeHa dapMaueBTU4HA KOMMO3ULiA K
aKTUBHUIA iHrpeaieHT MictuTb CIOJIYKY, Ta woHarMeHwe oauH dapMaueBTUYHO MNPUAHATHUIA
MaTepian Hocis.

27) JopaTtkoBuiA BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BiAHOCUTLCA A0 KpuctanivyHoi popmu CIMOJNYKA y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepemkeHHa/npodinaktukn ta/abo nikyBaHHA 3axBoproBaHHs abo po3nagy, NOB'A3aHOro 3
OUCAHYHKLUIE KanbUieBMX KkaHanie T-tuny (Ta o0coBnuBO 3axBopioBaHHA abo posnaay, Aae
BiaOyBaeTbcsa 6nokaaa niatunie Cav3.1, Cav3.2 Ta/abo Cav3.3 kanbuieBux kaHaniB T-Tuny).

28) [lopaTtkoBuWiA BapiaHT 34iNCHEHHSA BUHaX0o4y BiAHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CMOJTYKA y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepemkeHHa/npodinakTukn ta/abo nikyBaHHA 3axBopioBaHHs abo posnagy, ae BiadyBaeTbes
3HWXKEHHSI CMNECKY aKTUBHOCTI po3psadiB y HEWPOHHIW KNiTUHI BHacnigok 6nokagn nigtunie Cav3.1,
Cav3.2 Ta/abo Cav3.3 kanbuieBux kaHanis T-tuny.

Kpuctaniuni popmu CIMOJIYKU, Ak BU3Ha4YeHO y Byab-AkOMY 3 BapiaHTIB 34iACHEHHA 1) - 23), €
npuaatHuMn ana npodvinaktukn abo nikyBaHHA 3axBOpoBaHb abo po3nagis, y skux GepyTb y4acTb
Kanbuiei kaHanu T-tuny. Taki 3axBopioBaHHA abo po3naau, y skux 6epyTb yy4acTb KanbLi€Bi kKaHamnm
T-Tuny, MOXyTb OYTM BU3HAYEHI, 30KpEMA SIK TaKi, SKi BKNIOYAIOTb:

- eninencito (3okpema, abcaHCHa eninencis, OBeHiINbHa abcaHcHa eninencia Ta iHwWi dopMu
igionaTU4YHUX reHepanisoBaHUX eninenciin, CKpoHeBa eninencis);

- po3naau CHy Ta MOPYLUEHHSA CHY;

- 6inb (30Kkpema, 3ananbHui 6inb, HeBponaTuUYHMi Ginb, nepudepuyHnin Binb, XPOHIYHUA Binb,
noBs's3aHnii 3 nepudepudHUM akCoHanNbHUM YLLUKOOXKEHHAM);

- HEBPONOTiYHI 3aXBOPIOBAHHS Ta po3naau (30Kpema, eceHUiiHi Tpemopu, xsopoba lMapkiHcoHa,
wm3oppeHia, Aenpecia, TPUBOXKHUA po3nag, NCUxX03, HEWpoAereHepaTuBHI MOPYLIEHHHA, ayTuU3M,
3BUKaAHHA A0 HAAMIPHOTO BXKMBAHHSA NiKapCbkmx 3acobiB);

- CepueBO-CYAWHHI 3axBOPIOBAHHA Ta po3nagu (3okpema, rinepTeHsis, NopylueHHS CepueBOro
putmy, Qibpunauis nepeacepab, BPOOXKEHA cepLeBa HEAOCTATHICTb, Onokaaa cepus);

- 3N0SAKICHE HOBOYTBOPEHHS,

- piabet Ta giabeTuyHy Helponariio; Ta

- 6esnnigaa Ta crateBy AUCAYHKLIO.

3okpema, Taki 3axBOploBaHHA abo po3naau, y sikux 6epyTb ydacTb KanblieBi kaHanu T-Tuny,
BiJHOCATBCS A0 €ninencii, HEBPOMOriYHMX po3nagiB, a TakoxX Ao ©Gonw. [llepeBaxHo, Taki
3axBOPIOBaHHA abo po3naau BigHOCATLCS A0 eninencii Ta Ao 6onto.

TepmiH "Ginb" NepeBa)KHO BIAHOCUTbLCA A0 3ananbHoro 6Gon, HesponaTtudHoro 6onio,
nepucepudHoro 6omn0 Ta A0 XPOHIYHOrO OGOMK, NOB'A3aHOTO 3 nNepudepuyHUM  akCOHanNbHUM
YLUKOZXKEHHSIM.

TepMiH "HEeBPOMOriYHI 3axBOPIOBAHHA Ta po3nagu" nepeBakHO BIAHOCUTLCA A0 €CEHUINHMX
TpemopiB, xBopobu [lapkiHCOHa, wWM30MPpeHii, Aenpecii, TPUBOXHOTO po3nagy, MnNcuUxosy,
HenpodereHepaTUBHMX MNOPYLUEHb, ayTU3My Ta 3BMKaHHSA 40 HAAMIPHOIO BXXMBAHHA NiKApCbKMX
3acobi..

TepMmiH "cepueBO-CyAWHHI 3axXBOPIOBAHHA Ta po3nagun” nepeBakHO BiAHOCUTLCA OO0 rinepTeHsil,
NopyLUEHb cepueBoro putmy, didbpunsuii nepeacepab, BPOMKEHOI CepLEBOI HEAOCTATHOCTI Ta A0
6nokaau cepus.

29) [lonaTtkoBuiA BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BiAHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CIMOJNYKA y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iMCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Nig vac
nonepempkeHHA/npodinakTukn Ta/abo nikyBaHHs 3axBoptoBaHHa abo posnaay, BUOpaHoro 3 eninencii;
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posnagiB CHy; nopyweHb CHy; 6ono, BubpaHoro i3 3ananbHoro 6ono, HeBponaTtudHoro 6Gonio,
nepucepudHoro 6onw Ta XPOHIMHOro GOMO, MOB'A3aHOrO 3 nepuepuyHUM  akCOHamNbHUM
YLLKOKEHHSIM; HEBPONOTiYHMX po3najiB, BUOpAHUX 3 €CeHLUiNHUX TPEMOpiB, XBOpoOu [apkiHCOHA,
LmM3oppeHii, aenpecii, TPUBOXKHOMO po3nagy, NCUxo3y, HenpoaereHepaTUuBHUX NOPYLLEHb, ayTU3MY Ta
3BUKAHHA [0 HAAMIPHOTO BXXMBAHHSA TiKAPCbKMX 3ac00iB; CepLEBO-CyaAMHHMX po3nagis, BUOpaHux 3
rinepreHsii, nopyweHb cepueBoro putMmy, @ibpunsuii nepeacepdb, BPOMXKEHOT CepueEBOT
HeJoCTaTHOCTI Ta 6nokaan cepus; 3NosIKICHOrO HOBOYTBOPEHHS; AiabeTy; Ta AiabeTUUHOT Hemponaril.

30) DoaatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAXOAY BiAHOCUTLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CINOJTYKA y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepempkeHHA/npodinakTukn Ta/abo nikyBaHHs 3axBoptoBaHHa abo posnaay, BUOpaHoro 3 eninencii;
po3nagiB CHy; NopyweHb CHy; Gomwo, BMOpaHoro i3 3ananbHoro 6onw, HeBponatudHoro 6Gonio,
nepucepudHoro 6Gonw Ta XPOHiMHOro Gonw, nos'A3aHoro 3 nepudepudHMM  akCoOHanbHUM
YLIKOKEHHSIM; €CeHUianbHuX TpemMopis; xBopobu lMapkiHCOHA; LIM30MPEHIi; a TakoX 3BUKAHHA A0
HaAMIPHOTO BXMBAHHA NiKapCbknx 3acobiB.

31) DoaatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BigHOCKTbLCA A0 KpucTanivyHoi oopmn CMONYKN y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepempkeHHa/npodinakTtukn ta/abo nikyBaHHs eninencii (3okpema, igionaTUYHOT reHepanisoBaHol
eninencii).

32) NopatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BigHOCKTbLCA A0 KpucTanivyHoi oopmn CMNONYKN y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepemkeHHa/npodinaktukn Ta/abo nikyBaHHa okanbHMX Ta/abo reHepanisoBaHWx Hanagis
eninencii.

33) DoaatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BigHOCKTbLCA A0 KpucTanivyHoi oopmn CMONYKAN y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepemkeHHA/Npodinakrukn Ta/abo nikyBaHHA (poKanNbHUX, TOHIMHUX, KIMOHIMHUX, TOHIKO-KMOHIYHKX,
abcaHCHUX, MIOKNOHIMHKUX Ta/abo aToHIMHMX HanafiB eninencir.

34) NopatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BigHOCKTbLCA A0 KpucTanivyHoi oopmn CMONYKN y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIkMM 3 BapiaHTIB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HaAYEeHOT ANsl 3aCTOCYBaHHSA Mig Yac
nonepemkeHHA/NpodinakTukn t1a/abo nikyBaHHS TOHIKO-KIMOHIMHUX, abCaHCHUX, MIOKNOHIYHMX Ta/abo
aTOHIYHUX HanaaiB eninencii.

35) DoaatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAXOAY BiAHOCUTbLCA A0 KpucTanivyHoi popmu CIMOJTYKU y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepemkeHHa/npodinaktukn T1a/abo  nikyBaHHA TOHIKO-KNOHIYHMX Ta/abo abcaHCHMX Hanagis
eninencii.

36) DoaatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BiAHOCUTLCA A0 KpuctanivyHoi popmu CMOJTYKA y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepempkeHHA/NpodinakTukn Ta/abo nikyBaHHA TOHIKO-KNOHIYHMX HanagiB eninencii.

37) DopatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BUHAX0AY BiAHOCUTbLCA A0 KpucTanivyHoi hopmu CIMOJNYKA y
BiANOBIAHOCTI 3 Byab-sIKMM 3 BapiaHTiB 34iNCHEHHA 1) - 23), NpU3HAYEHOT ANsl 3aCTOCYBaHHA Mig Yac
nonepempkeHHA/npodinakTukn Ta/abo nikyBaHHA abcaHCHUX HANadiB eninencii.

TepmiH "eninencia” onucye nepioguyHi HECNPOBOKOBAaHI Hanaau, Ae TepMiH "Hanaa" BigHOCUTbLCSA
[0 HaamipHoi Ta/abo rinepCUHXPOHHOT ENEeKTPUYHOT aKTUBHOCTI HenpoHis. PisHi Tunu "Hanagis"
onucaHi, Hanpuknaa, y Berg Ta iH., Epilepsia. 2010; 51(4): 676-685, npu4omMy 3aszHadeHa nybnikauis
BKITIOYEHA y JaHy 3asBKy 38 JONOMOIOK MOCUITaHHS.

Ona 6inbLUOT ACHOCTI YyTOYHMMO, WO SAKWO KpuctaniyHa dopma CMOJIYK onucaHa y AKOCTI
npuaatHoOI Ans nonepemkeHHA/MpodinakTukM Ta/abo nikyBaHHA NEBHMX 3axBOPHOBAHb, TOAI Taka
kpuctaniyHa copma CIOJIYKM € TakoxK nigxogawolo Ans 3acToCyBaHHSA NpWU  BUTOTOBIEHHI
nikapcbkoro 3aco®y ansa npodinaktuku abo nikyBaHHs 3a3HA4Y€HUX 3aXBOPIOBAHD.

38) NogatkoBuii BapiaHT 34iNCHEHHA BUHaxXoay BiaHOCMTbCA A0 dhapMaueBTUYHUX KOMNO3UUINA Y
BiAMOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34iNCHEHHA 25), npu3HayYeHUX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepemkeHHa/npodinaktukn ta/abo nikyBaHHs 3axBOploBaHHs abo po3nagy, noB'dA3aHoro 3
OUCAHYHKLUIE KanblieBUX KaHaniB T-Tuny (Ta 30Kpema, 3axBOplOBaHHA abo posnagy, Aae
BiaOyBaeTbcsa 6nokaaa niatunie Cav3.1, Cav3.2 Ta/abo Cav3.3 kanbuieBux kaHaniB T-Tuny).

39) NoaatkoBuii BapiaHT 34iNCHEHHA BUHaxoay BiaHOCUMTbCA A0 dhapMaueBTUYHUX KOMNO3UUINA Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34ilCHEHHA 25), npu3HadYeHMX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepemkeHHa/npodinakTukn ta/abo nikyBaHHA 3axBopioBaHHs abo posnagy, ae BiadyBaeTbes
3HWKEHHST crianaxy akTUBHOCTI po3psafiB y HEWPOHHIA KNiTWHI BHacnigok 6nokagu nigtunie Cav3.1,
Cav3.2 Ta/abo Cav3.3 kanbuieBux kaHanis T-tuny.

40) JopatkoBuii BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34iMCHEHHs 25), npu3HayYeHUMX ANd 3acTOCyBaHHA nig 4ac
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nonepempkeHHA/npodinakTukn Ta/abo nikyBaHHs 3axBoptoBaHHa abo posnaay, BUOpaHoro 3 eninencii;
posnagiB CHy; nopyweHb CHy; 6ono, BubpaHoro i3 3ananbHoro 6ono, HeBponaTtudHoro 6Gonio,
nepucepudHoro 6GOMO, Ta XPOHiYHOro OOnKo, MNOB'A3aHOr0 3 nepudepuyHUM  akCOoHarbHUM
YLLKOKEHHSIM; HEBPONOTiYHUX po3najiB, BUOpaHux 3 eceHuianbHUX TPeMopiB, XBopobu MapkiHCOHa,
LmM3oppeHii, aenpecii, TPUBOXKHOMO po3nagy, NCUxo3y, HenpoaereHepaTUuBHUX NOPYLLEHb, ayTU3MY Ta
3BUKAHHA [0 HAAMIPHOTO BXXMBAHHSA NiKapcbkux 3acobiB; CepueBO-CyaAMHHMX po3nagis, BUOpaHux 3
rinepreHsii, nopyweHb cepueBoro putMmy, @ibpunsuii nepeacepdb, BPOMXKEHOT CepueEBOT
HeJoCTaTHOCTI Ta 6nokaan cepus; 3NosIKICHOrO HOBOYTBOPEHHS; AiabeTy; Ta AiabeTUUHOT Hemponaril.

41) JopatkoBui BapiaHT 34iNCHEHHS BUHaxo4y BigHOCUTBLCA 40 hapmaueBTUHHUX KOMMO3WULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34ilCHEHHA 25), npu3HadYeHMX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepempkeHHA/npodinakTukn Ta/abo nikyBaHHs 3axBoptoBaHHa abo posnaay, BUOpaHoro 3 eninencii;
posnagiB CHy; nopyweHb CcHy; 6onw, BMOpaHoOro i3 3ananbHoOro 6omno, HeBponaTUyHOro 6Gonio,
nepucepudHoro GOMO, Ta XPOHIYHOro G0N, MoB'A3aHOro 3 nepudepudHNM  aKCOHanbHUM
YLIKOMKEHHSIM; €CeHUianbHUX TpemMopiB; XxBopobu [lapkiHCoHa; Lwwun3odpeHrii; Ta 3BUMKAHHA A0
HaAMIPHOTO BXMBAHHSA NiKApPCbKMX 3acob6iB.

42) NopaTtkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34ilCHEHHA 25), npu3HadYeHMX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepempkeHHa/npodinakTtukn ta/abo nikyBaHHs eninencii (3okpema, igionatM4Hoi reHepanisoBaHoi
eninencii).

43) NopatkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34ilCHEHHA 25), npu3HadYeHMX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepemkeHHa/npocdinaktukn Ta/abo nikyBaHHa dokanbHMX Ta/abo reHepanizoBaHUX Hanagie
eninencii.

44) NopaTkoBUi BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34ilCHEHHA 25), npu3HadYeHMX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepemkeHHA/NpodinakTukn Ta/abo nikyBaHHA POKaNbHUX, TOHIMHUX, KMOHIMHUX, TOHIKO-KMOHIYHKX,
abcaHCHUX, MIOKNOHIMHKUX Ta/abo aToHIMHMX HanafiB eninencir.

45) NopaTtkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiAMOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34iNCHEHHA 25), npu3HayYeHUX AN 3acTOCyBaHHA nig  4ac
nonepemkeHHA/NpodinakTukn t1a/abo nikyBaHHS TOHIKO-KIMOHIMHUX, abCaHCHUX, MIOKNOHIYHMX Ta/abo
aTOHIYHUX HanaaiB eninencii.

46) [JopatkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34iMCHEHHA 25), npu3HaydeHuMxX AnNd 3acToCcyBaHHA nig 4ac
nonepemkeHHa/npodinaktukn T1a/abo  nikyBaHHA TOHIKO-KNOHIYHMX Ta/abo abcaHCHMX Hanagis
eninencii.

47) NopaTtkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiNOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34iMCHEHHs 25), npu3HayYeHUMX AnNd 3acTOCyBaHHA nig 4ac
nonepempkeHHA/NpodinakTukn Ta/abo nikyBaHHA TOHIKO-KNOHIYHMX HanagiB eninencii.

48) [lopaTtkoBui BapiaHT 34iMCHEHHA BMHaxo4y BigHOCUTLCA A0 hapMmaueBTUYHUX KOMMO3ULIN Y
BiAMOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM 34iMCHEHHA 25), npu3HayveHUX ANd  3acTOoCyBaHHA nig dac
nonepempkeHHA/npodinakTukn Ta/abo nikyBaHHA abcaHCHUX HANadiB eninencii.

HaHuit BUHaxXia TakoX BIAHOCMTLCS A0 crnocody nonepemkeHHsa/npodinaktukn 1a/abo nikyBaHHA
3axBOpIOBaHHA abo posnaay, 3ragaHoro y Ui 3asiBUi, SKAWA BKMIOYA€ BBEAEHHSA CyO'€KTOBI
dapmaLeBTUYHO akTUBHOI KiNbKOCTI kpucTtanivyHoi dopmu CIMOJTYKN y BianoBigHOCTI 3 Oyab-aKkUM 3
BapiaHTiB 3AiicHeHHa 1) - 23), abo dapmaueBTUYHOT KOMMO3uUii y BiANOBIAHOCTI 3 BapiaHTOM
34iNnCHEHHS 25).

EkcnepumeHTansHa 4yactuHa:;

CKopoUveHHs (sIKi BUKOPUCTOBYIOTLCA BULLIE aB0 HIKYE):

OIMNEA gaiisonponineTunamiu

OCK audepeHuinHa ckaHylova KanopumeTpia

€KB. ekBiBaneHT(-n)

EtOAc eTunauetart

dir. dirypa

rog. roguHa(-un)

H-AMP ssi4epHUIn MarHiTHUIA PE30HAHC NMPOTOHY

HATU O-(7-asabensotpuason-1-un)-N, N,N',N'-TeTpameTunypoHin rekcacdpropcocdar

BEPX BucokoedeKkTuBHa piguHHa xpomartorpadia

PX-MC pianHHa xpomatorpadis — mac-cnektpoMeTpid

XBUI. XBUNUHa(-un)

MC mac-cnekTpomeTpis
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AMP saepHUin MarHiTHUn pe3oHaHc

€sp. . €sponericbka dapmakones

KT kiMmHaTHa TemnepaTypa

Hacu4. Hacu4eHui

TFA TpudTopouToBa kucnorta

tr Yac yTpuMaHHs

06. NN PO3YUHHUKY Ha KI BUXiAHOT p€40BUHU

MNPL nopolukoBa peHTreHiBcbka agndpakuis

YCi pO34YNMHHUKN Ta peareHTU 3acTOCOBYIOTb Y BUINAAI OTPUMAHUX 3 KOMEPLIMHNUX DXKEPEN, AKLIO
He 3a3HadveHe iHLwe.

Temnepatypu 3asHadeHi y rpagycax Uensbcito (°C). AkWwo He 3asHadeHe iHwWe, peakuil
BiAOyBalOTLCA NpM KiMHATHIN Temnepatypi (KT).

YMoBu aHanituyHoi PX-MC, 3acTtocoByBaHi y lNpuknagax HUxue:

KonoHka: Zorbax SB-Aq, 3,5 mkm, 4,6 x 50 mm, nigirpita go Temnepatypu 40,0 °C; rpagieHT: 5 %
CH3sCN / 95 % H20 3 BukopuctanHam 0,04 % TFA o 95 % CHsCN / 5% H20 3 BukopuctaHHAM
0,04 % TFA npotsarom 1,0 xeun., notik 4,5 mn/xsun.; MC: Thermo MSQ Plus y ESI+ pexxum ioHisauii.

MeToa NnopoLLKOBOT peHTreHiBCbkoT agndpakromeTpii (MPLO)

CnekTpn MOPOLLUKOBOT  PEHTreHiBCbKOT  Audpakuil  odepyBanuM Ha  PEHTIEHIBCbKOMY
andpakromeTpi Bruker D8 Advance, obnagHaHomy gaeTektopom Lynxeye, wo npauioe i3
BUKOPUCTAHHAM CuKo-BUMPOMIHIOBAHHA Yy pexxuMi BigOMBaHHS (3B'a3aHi aea Teta/Terta). 3Bu4aliHo,
napaMeTpu €eneKTPOXUBIEHHS PEHTreHiBCbkoi TpyOkm craHoBunu 40 kB/40 MA. 3actocoByBanu
BenuunHy kpoky 0,02° (20) Ta TpuBanictb KpOKy, WO cknagana 76,8 cek, y mMexax AaianasoHy
pPO3ropTkn, wWo craHoButb 3-50° ana 26. LWinuHy po3xigHOCTI BCTaHOBMOBanW Ha ikcoBaHe
3HayeHHs 0,3°. [MopoLLKKM 3nerka cnpecoByBan y MOHOKPUCTaNIYHUA KpEeMHIEBMIA TpUMaY Ans 3paskis
rnmubuHoto 0,5 mM, Ta 3pasku obepTanucs y CBOIR NNOLUMHI Nig Yac BUMIpOBaHHA. OudpakuiviHi aaHi
O6ynu oTpumadi 6e3 BuganeHHs Ko2. TOYHICTb 3Ha4Y€Hb 20, K 3a3HAYEHO Y Uil 3a8BLi, 3HaX0aUTbCA Yy
dianasoHi, wo craHoBuTb +/- 0,1-0,2, Ak uUe 3BMYaHO Mae Micue ANA CNEeKTpiB MOPOLUKOBOT
pPeHTreHiBCbKOT Andpakuii, Aki TpaguUinHO PeeCTPYIOTLCA.

AHani3 rpaeimeTpuyHoT copbuii napis (FCIM)

BumiptoBaHHA 3giicHIOBanM Ha npunagi nornuHaHHa Bonorn IGASORP Model HAS-036-080
(komnadia Hiden Isochema, YoppuHrtoH, UK), WO npauoe y NOKPOKOBOMY PEXUMI Npu Temneparypi
25 °C. 3pasky pasanu BpPiBHOBaXXUTUCA NPKW NOYaTKOBIN BiAHOCHIN BonorocTi (BB) nepen novatkom
nonepeaHbLO 3agaHoi nporpaMmu BOMOrocTi i3 Kpokom 5% ABB T1a 3 MakcumManbHMM 4acom
YPIBHOBa)KyBaHHS, WO CTAHOBUTb 24 roAuH Ha Kpok. MNpu ubomy BukopucToByBanu npubnmsHo 20-30
MI KO>KHOTO 3pasKy.

OudbepeHuiiHa ckaHytoua kanopumetpia (ACK)

Oani OCK opepxyBanu Ha cuctemi Mettler Toledo STARe System (mogyns DSC822e,
BUMIpIOBanbHa KOMipKa 3 KepamiyHUM OaTyMkom Ta nporpamMHe 3abesneueHHst STAR, Bepcis 13.00),
34-nosudiiHum  aBToMatU4HUM  npobosigbipHukoM. [lMpunag  kanibpyBanu 3a eHepriclo  Ta
TemMnepaTypolo 3a AOMNOMOrol 3acTOCYBaHHA CepTUIKOBAHOrO iHAiD. 3BMYANHO 1-5 Mr KOXHOIO
3pasky, y aBToOMaTu4Ho nepdoposaHomy anomiHiesomy Turni Mettler o6'emom 40 mkn, HarpiBanu 3i
weugkicTio 10 °C xBun.”!, AKWO He 3asHadeHe iHwe, Big -20 °C go 280 °C. MNpu ubOMY HaA 3pa3KoM
nigTpuMyBanu NpoAayBKy asoToMm 3i weuakicTio 20 mn xeun.”'. Ons TOYOK NNaBMneHHa HaBeaeHi NikoBi

TeMmnepaTypu.
I. XiMi4Hi peyvoBUHK
BuxiaHi pevoBUHM 6-((3-amiHo-1H-nipason-1-im)MeTUn)HiKOTUHOHITPUN Ta 2-(4-(1-

(TpudpTopMmeTum)UMKnonponin)peHin)ouToBy KACNOTY MOXHA OTpUMaTM Yy  BIANOBIgHOCTI 3
npoueaypamu, npeacrasneHumn y WO 2015/186056, cropiHka 54, pagku 24-27 Ta ctopiHka 109,
pagku 27-30, BignoBigHo.

Il. OaepxkaHHsa kpuctaniyiux cropm CIrOJTYKA

Mpuknag 1: OgepxxaHHa Ta BU3HayYeHHA xapakrepuctuk CMONYKW y kpuctaniynin dpopmi 1

Oo posuunny 2-(4-(1-(tpudbTopMeTumnyuknonponin)deHin)ourosoi kucnotu (41 mmons, 1,0 ekB.) y
auetoHiTpuni (280 mn) gogasanu OINEA (90 mmonb, 2,2 ek.) Ta HATU (43 mmonb, 1,05 eks)),
BiANOBIAHO, Ta po3unH nepemiwysanu npu KT y atmocdepi asoTy npotarom 5 xsun. logasanu 6-((3-
aMmiHo-1H-nipason-1-in)meTunHikoTUHOHITPUN (43 mmonb, 1,05 ekB.), po3yunH nepemiwysanu npu KT
NpoTAroM npubnusHo 18 rog., Ta PO34YMHHUK BUAANSANM B YMOBAX BaKyymy. 3anvlok po3vuHANN y
EtOAc Ta nocnigoBHO npoMMBanu BOAHOK condHolo kucnoto (0,1 M), BOOQHUM Hacu4y. po34YMHOM
NaHCOs Ta sogow. OpraHidHmin wap cywmnu Hag Na2SOs Ta BunmapioBanu y Bakyymi. 3anuuiok
ounwanu wnaxom pnew-xpomatorpacii Ha cunikareni (rpagieHT: H-rentaH - EtOAC). KpucTanisauis:
00 OTpMMaHoT TBepAoi pevoBuHu (14 1) agogasanu tonyon (70 Mn), Ta cycneHsilo Harpisanu 40 NOSBK
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KOHAEHCAaTy A0 MOBHOTO PO3YMHEHHS. Po3unHy aasanu gocsirnytu KT npotarom npudnusHo 90 xsun.
Micna popatkosoro oxonomkeHHs Ao 0 °C, cycneHsio ¢inbTpyBanu, Ta 3anuULUOK NPOMUBANMW H-
NEHTAHOM Ta CYLUWUNK Yy BaKyyMi 40 OAepXKaHHA KpucTanivyHoi Teepaol pevoBuHn (10 r) y KpucTaniyHin

dopmi 1.

Tabnuugs 1
HaHi BigaHocHo xapaktepuctuk CINOJTYKW y kpuctanivHin dopmi 1
Metoa 3BeeHi gaHi MNpumiTkn

neg KpucranivyHa auBucek dir. 1
H-AMP OaHopigHa
PX-MC tr=0,87 xBun.; [M+H]* = 426,1
fCcK EHAoOTEepMiYHE NNaBneHHs 3 TOYMKOIO NNaBfeHHs Npy

T=1474+2 °C

CINOJTYKA y kpucTtaniyHii popmi 1 He €
rirpOCKOMIYHOIO Y BiANOBIAHOCTI 3 €BPONENCLKOIO
dapmakoneeto

MornuHaHHS BONOrM Npu
Temnepatypi 25 °C (I'CIN)

Mpuknag 2: OgepxxaHHsa Ta BU3HaYeHHA xapaktepuctuk CMNOJTYKU y kpuctaniyHin dopmi 2

CMONYKY y kpucraniynin dpopmi 1 (5 Mr) posunHanu abo y auetoHi (40 mkn), abo y 6ytaHoHi (50
MKI), Y CKNAHIA nocyanHi 06'eMoM 4 Mn, Ta PO3YMHHUKY AAaBanyM BUNApPUTUCS 3 BIAKPUTOT MOCYAMHMN B
YMOBaxX HAaBKONMLUHLOTO CepefoBULLA, Yy pPe3ynbTaTi 4oro 3 000X PO3YMHHMKIB OTPUMYBamu
KpucTaniyHy TBepay pevYoBUHY Y KpucTanidHin popmi 2.

Tabnuuga 2
HaHi BigHocHo xapaktepuctuk CIMONYKWM y kpuctaniyHii popmi 22
MeToa 3BeeHi gaHi MNpumiTkn
neg KpucranivyHa auBuck dir. 2
H-AMP OaHopigHa
$OPMYJIA BUHAXOLOY
1. KpucraniyHa dropma N-[1-(5-uiaHonipuaunn-2-inmeTnn)-1H-nipason-3-in]-2-[4-(1-

TpudTopMeTUnuuknonponin)-geHin]-auetamigy, €Kka XapakTepusyeTbCs MPUCYTHICTIO nNikKiB  Ha
Aiarpami NOPOLIKOBOT PEHTIEeHIBCLKOT AUdpakLii Npu HaCTYNHUX KyTax 3anomneHHa 20: 4,7°, 14,1° ta
20,1°.

2. Kpuctaniyda c¢dopma 3a n. 1, Aka xapakTepusyeTbCa NPUCYTHICTIO NiKiB HA Adiarpami NOPOLUKOBOT
PEeHTreHIBCbLKOT AncppaKkuii Npu HACTYMHUX KyTax 3anoMneHHa 20: 4,7°, 9,3°, 14,1°, 20,1° ta 24,7°.

3. KpucraniyHa dopma 3a n. 1, dka xapakTepusyeTbCa NPUCYTHICTIO MiKiB Ha AiarpamMi NOPOLIKOBOT
PEeHTreHIBCLKOT AUpakUil NnpyM HACTYNHUX KyTax 3anoMneHHa 20: 4,7°, 9,3°, 12,0°, 14,1°, 16,3°, 18,4°,
20,1°, 21,8°, 24,7° Ta 28,6°.

4. Cnoci6 oTpumaHHA KpucTtaniyHoi popmu 3a dyab-akum 3 nn. 1-3, y AKoMy:

a) HarpiBaloTb cycneHsito, fka Mmictutb N-[1-(5-uiaHonipuguH-2-inmeTnn)-1H-nipason-3-in]-2-[4-(1-
TpudTopMeTUnuuknonponin)-deHin]-auetamia, y npubnusHo 5 o06. Tomyony 3i 3BOPOTHUM
XONOANIbHUKOM A0 PO3YMHEHHS;

6) OXONOAXKYIOTb PO34MH NpudnuaHo Ao 25 °C npotarom 1-5 roauk;

B) oxonompkytotb Ao 0 °C; Ta

r BUAINAKTb OTPUMaHy KpuctaniyHy gopmy.

5. KpuctaniyHa dhopma 3a n. 1, Aka xapakTepu3yeTbCA NPUCYTHICTIO €HAOTEPMIYHOro nika Ha
Tepmorpami gudpepeHuiansHoi ckaHytouol kanopumMetpii (OCK) npu 14712 °C.

6. dapmaueBTUYHA KOMNO3ULIA, Aka MICTUTE kKpuctanidHy cdopmy N-[1-(5-uiaHonipuanH-2-inMeTun)-
1 H-nipason-3-in]-2-[4-(1-TpudTopMmeTunuuknonponin)-deHinl-ayetamiay 3a 0yab-akum 3 nn. 1-3 i 5
Ta npuHaMHi oauH dhapmayeBTUYHO NPUAHATHUIA HOCIN.

7. Cnoci6 nikyBaHHS 3axBOpOBaHHA abo po3naay, BUGpaHoro 3 eninencii; posnagis CHy; NOpyLUeHb
CHy; Gomwo, BubBpaHoro i3 3ananbHoro 6onto, HeBponatuyHoro 6Gonio, nepudpepuyHoro Gonw Ta
XPOHIYHOTO GO0, MOB’SI3aHOI0 3 NEPUEPUYHUM  AKCOHANBHUM  YLLUKOKEHHSAM,; HEBPOMOTIMHUX
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posnagiB, BuOpaHMX 3 eceHUianbHUX TpeMopiB, xBOpoOu [lapkiHCOHA, wWM3odpeHii, aenpecii,
TPUMBOXKHOTO poO3nagy, NCuxo3y, HENpoJereéHepaTUBHUX MOPYLUEHb, ayTU3My Ta 3BUKaHHA [0
HaAMIpPHOTO BXXMBAHHS MiKapcbknx 3acobiB; CepueBO-CYAMHHMX po3najiB, BUOpaHux 3 rinepreHsii,
NMOpYLLUEHb CepueBOro putMmy, ibpunauii nepeacepab, BPOMKEHOT CepueBOi HEAOCTaTHOCTI Ta
6nokaau cepus; 3NOSKICHOTO HOBOYTBOPEHHS; AiabeTy Ta giabeTuyHoT HenponarTii, Ae cnocib Bknovae
BBE€AEHHA hbapMaLEBTUYHO eDEKTUBHOT KINbKOCTI KpucTanivyHoi chopmu 3a Oyab-sikum 3 nn. 1-3 i 5 abo
dapmaneBTUYHOT KOMNo3uuii 3a n. 6 cyb’ekTy, WO Uboro noTpebye.

8. Cnoci6 nikyBaHHA eninencii, WO BKMOYae BBeAEHHS (papMaueBTUYHO €EeKTUBHOT KiNbKOCTI
KpuctanivyHoi copmu 3a Oyab-akum 3 nn. 1-3 i 5 abo dapmaueBTUUYHOT KoMIo3ulii 3a n. 6 cyb’ekTy,
WO UbOro notpebye.
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