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MpeanoXeHo HOBOE BELLECTBO - HOBOE KpUCTanM4eckoe BewecTBo LiedpantopeH NMBoKCUn, KOTopbIi
umeeT BOnbLIYI0 YUCTOTY U YNYYLLEHHYIO TEPMOCTOMKOCTb NMPU COXpaHeHUU. TakON KPUCTanNU4ecKui
LlecbautopeH nuBOKCUN MOXHO MOMy4aTb CNocoBOM, KOTOPbLIA BKMHOYAET STan pacTBOpeHus
amopdHoro BewlecTtBa LlecpautopeH nusokcun B 6€3BOAHOM NEPBOM OPraHUYECKOM pacTBOpuTene,
CnocoGHOM XOpoLWO pacTBOpuTe B cebe 310 amopdHOe BELECTBO, U 3Tanbl 3aMeHbl NEepBOro
OpPraHUYECKOro pacTBOPUTENS B Mony4aemMomM pacteope 6e3BoaHbIM cnupTom ¢ 1-5 atomamu yrnepoaa-
BTOPbIM OPraHU4YecKkum pacTBopuTenem TakuM o6pasoM, YTO MEPBUYHO MPUTOTOBMEHHLIA pPacTBOp
LlechanTopeH nuBOKCUNA B MEPBOM OPraHWYECKOM pacTBOPUTENE CMELUMBAETCH C ONpPeaerneHHbIM
06BLEMOM CNUPTA U 3aTEeM KOHLEHTPUPYETCA nNpu Temnepartype Huxke 15°C npu CHUKEHHOM AaBneHun u
T.4. Takum o6pasom, cnocob BHeapsAeTca Tak, UToObl NONy4YUTb PacTBOPR, coaemKalimin ot 50 mr/mn oo
250 wmr/mn LedgautopeH nuBokcuna, pacTBOPEHHOro nuwbe B cnupte. Kpuctannel UedautopeH
MABOKCUMNA BbIHYXAAIOT BbiNagaTb B 0CaA0K U3 MOJNYYEHHOro pactsopa nytem Ao6GaBneHus Boabl Npu
Temneparype 0-10°C. Mony4yeHHy0 CMEeCb KOHLEHTPUPOBAHHOrO pacteopa LedhautopeH nusokcuna B
cnupte, pobasneHHoi Boabl W LledhautopeH nuBOKCUNA, KOTOPLIA BbiMAn B 0CAAoOK, 3aTeMm
nepeMewmsanu npu 10°C unu meHblie, 4ToObl Mpousowna nonHaa kpucrannusauua LedauTtopeH
nMBOKCUNA.



3anponoHOBaHO HOBY PEYOBUHY - HOBY KpuUCTaniyHy pevosBuHy LledbautopeH niBokcumn, wo Mae Binblly 4YUCTOTY Ta
noKpaLlleHy TepMOCTIiKICTb npu 36epiraHHi. Takuin kpuctanivyiuii LiecpantopeH niBoKkCUn MOXHa ogep»kati y crnocio, wo
BKITIOYAE eTan pPo3uYuMHeHHA amopdHoT pevoBuHu LledautopeH niBokcun y 6e3BOAHOMY NEpPLIOMY OpraHivyHOMY
PO3YUHHUKY, 3OaTHOMY Ao6pe po3vuHuUTU B cOBi L0 amMopdpHy peyoBUHY, | eTanu 3amMiHM MEPLUOro OpraHiuHoro
PO3YMHHUKA B OJEP)KYBAHOMY PO3UUHi 6e3BOAHUM CNUPTOM 3 1-5 aTOMaMu BYrneut - APYrum OpraHidHUM PO3UUHHUKOM,
y Takuil cnoci6, Wwo nepsiCHO NpUroToBaHuii posuuH LledpautopeH niBoKCUNy B NEpLUOMY OPraHiuHOMY PO3YUHHUKY
3MiLLYETLCA 3 NEBHUM 06'€EMOM CMUPTY | NOTIM KOHLUEHTPYETLCA NpY TemnepaTtypi Huk4e 15°C 3a MOHUKEHOTo TUCKY | T.A4.
Takum 4YnMHOM, cnocif BTIMOETLCA Tak, WO6 ogepxkaTu po3dnH, SAKMA MICTUTL Big 50 mr/mn go 250 mr/mn LedantopeH
niBOKCUNY, po3dnHeHoro nuwe y cnupti. Kpuctanu LedauTopeH niBoKCUNy nNpuUMYLLYIOTL Bunagatu B ocag 3
o4epPKaHOro PoO3YMHY LWNAXOM AoJaBaHHA BOAKU npu TemnepaTypi 0-10°C. OaepxkaHy CyMilll KOHLEHTPOBAHOMO PO3YUHY
LlebautopeH nisokcuny B cnupTi, gogaHotl soau i LlepantopeH nisokcuny, Wo Bunae B ocag, noTiM nepemiwysanu npu
10°C un MeHwe, wob 3aiicHunace NoBHa Kpuctanisauisa LlecbautopeH nisokeuny.



As a novel substance is provided a new, crystalline substance of Cefditoren pivoxyl which has a high purity and an
enhanced thermal stability on storage. This crystalline Cefditoren pivoxyl may be prepared by a process comprising a
step of dissolving amorphous substance of Cefditoren pivoxyl in an anhydrous, first organic solvent capable of dissolving
said amorphous substance well therein, and steps of replacing the first organic solvent component of the resulting
solution by an anhydrous alkanol of 1 to 5 carbon atoms as a second organic solvent, in such a manner that the firstly
prepared solution of Cefditoren pivoxyl in the first organic solvent is mixed with a volume of the alkanol and then is
concentrated below 15°C under reduced pressure, and so on. Thereby, the process proceeds so as to produce a
solution containing 50 mg/ml to 250 mg/ml of Cefditoren pivoxy! dissolved in the alkanol alone. From the latter solution,
crystals of Cefditoren pivoxyl are induced to deposit by addition of water at a temperature of 0-10°C. The resulting
admixture of the concentrated solution of Cefditoren pivoxyl in alkanol with added water and the deposited Cefditoren
pivoxyl is then agitated 10°C or below, to effect a complete crystallization of Cefditoren pivoxyl.



1. Kpucramuna peuoBuHa Lledpauropen miBokcmn, a came: 7-[(Z)-2-(2-amiHOTIa305-4-11)-2-
MeTOKcliMiHOateTamin0]-3-[(Z)-2-(4-meTunriazon-5-in)erenin|-3-uedpem-4-kapOOHOBOI  KUCIIOTH
I BJIOTJIOKCUIMETHIIOBUI CKJIanHUil edip, Ska BiAPI3HAETbCS TUM, IO 3a3HAUY€HA KPUCTAIIYHA
peuoBuHa llednuropen miBokcua wmae opropombiuHy (opMy 1 Mae TOYKY IUIABJICHHS 3
pPO3KJIaaHHsIM TpH Temriepatypi B miamazoni Bix 206,2°C mo 215,7°C, sk BU3HAYEHO 3a MIKOM
TEPMOTIOTJINHAHHSA Ha KPUBIH TEIJIOBOTO TMOTOKY, SKYy OAEPIKYyBaIM M i€l KPUCTAJIIYHOI
PEUOBHMHH 32 JOMOMOTOK TH(EPEeHLIHHOrO CKaHyBaJbHOTO KaJOPUMETPA, L0 MOHOKPHUCTAJ i€l
KPUCTANIYHOI PEUOBMHM Mae minbHicTh 1,21-1,23 r/cm® i mictuts 4 monexymu llepmutopen
MIBOKCHJIy B €JIEMEHTI KPHCTAJIIYHOI PElTKH MOHOKPHCTAaNa, i TUM, IO Ha3BaHa KPHCTaJIivyHA
peuoBuHa Mae 4HCTOTY 97%-98% mono lLledauToper mMIBOKCHIIOBOrO KOMIIOHEHTA, $K L€
BU3HAYAIOTh 32 JOMOMOTOI PIAMHHOI Xpomartorpadii 13 3aCTOCYBaHHIM CHUJKAarejaeBoi KOJOHKH 3
o0epHeHOI (pa30r0 1 JETEeKTYBaHHS NOMJIMHAHHS YIbTPadioNeToBHUX MPOMEHIB, Ta THUM, IO
3a3HaYeHa KPUCTAYHA PEYOBHHA Mae OLIBII BUCOKY TepMOCTabiJIbHICTh, HIK BigoMa amopdra
peuoBuHa LledpauropeH miBOKCHII.

2. Kpucraniuna peudouHa llednuropen miBokcun 3a m. 1, sika Bigpi3HSE€TbCH TUM, IO JaHI
PEHTIeHIBCbKOI MOPOIIKOBOI nudpakuii miei kpuctamivyaoi pedoBnHH LledauropeH miBOKCHI
MarOTh KA MPU TAKUX KyTax AUQpakwii:

npubim3Ho 9,7 rpanyca, mpudmsuo 10,8 rpanyca,

npubmmzHo 11,4 rpanyca, npubmusno 12,1 rpanyca,

npubm3HO 13,6 rpanyca, mpubamsHo 15,6 rpanyca,

npubmm3Ho 16,2 rpanyca, npubmusno 17,4 rpanyca,

npubmm3Ho 19,0 rpanyca, npubmusno 19,5 rpanyca,

npubmm3Ho 20,1 rpanyca, npubmuzno 20,8 rpanyca,

npubm3HO 21,5 rpanyca, mpubamnsHo 25,2 rpanyca,

npubmm3Ho 29,9 rpanyca i mpudauzHo 33,0 rpanyca,

1 TUM, IO MOHOKPHCTAJ 3a3HAUEHOI KpUCTAYHOI pedoBuHH LledauropeH mBoKCcHIly Mae, 1o CyTi,
Taki KpucrajorpadivHi BIaCTUBOCTI:

KpucTanorpadiusa cucrema: opropom6biuta popma,

crani permirku: & =14,026 A, b=18,438A, c :11,815A,

a=90°, B=90°, y =90°

k4
npocroposa rpyna: P2y P2y P2,
KUJTBKICTh MOJIEKYJT B €JIEMEHTI KPUCTAJIYHOI PELTKY: 4,

€MHICTb KPUCTAIIYHOI PEITi TKH: 3055A ,

wineHiCTE: 1,22 /M’ - cepenns,

BenuunHa R: 4 %.

3. Kpucraniyna pedosuna Lledpnutopen miBokcmn 3a . 1, mo mMae yuctoty 97,7 % uu Ginbiue moao
edauropeH miBOKCHIOBOrO KOMIIOHEHTA.

4. Cnocib onepkaHHS KpHCTaNIYHOI pedoBUHU LlednuTopeH miBOKCHI, IO Mae OPTOPOMOIUHY
dbopmy, 3a 1. 1, mpu IKOMY MMOCITI IOBHO BUKOHYIOTb TaKi €Taru 3 MepIIoro o BOCbMUH:

Ha MEpLUIOMy eTami - PO3YMHEHHs amopdHoi peuoBuHH LledauropeH miBOKCHI y Oe3BOIHOMY
MEePIIOMY OPTaHIYHOMY PO3UMHHUKY, A€ LleauTopeH mBOKCHI PO3UHHSETHCS 3HAYHO Kpallle, HixK
y crupTi, mo Mae 1-5 aToMiB ByTriiemto, 1 sIKMI MOKe 3MIIIYBATUCh 3 3a3HAYEHUM CITUPTOM, 1100
ofiepKaTh PO34MH, sIKUi MicTuth Bix 10 1o 50 Mr pozunnenoro Lledpauropen miBokcuiay Ha 1 M
ofiepKaHOro po3unHy LledautopeH mBoKCHITy B MEPLUIOMY OPTraHiYHOMY PO3UYHHHHKY,

Ha JPyroMy ertami - 3MILIyBaHHS OXEp’KaHOro po3uuHy LledauTopeH MiBOKCHIY Y MEpLIOMY
OpPTaHIYHOMY PO3UYMHHUKY 3 O€3BOAHUM CIUPTOM, SIKUM Mae 1-5 aTOMiB Byrjewro, siK OPYyTUM
OpPTaHIYHUM PO3UYMHHHUKOM, Y TAKOMY iX CITiBBIIHOIICHHI, sIK€ MOTPIOHE ISl TOro, MO0 3MEHIIUTH
koHIeHTpawio LledhauTopeH miBOKCHITYy, PO3YHMHEHOrO B OJEpsKaHIN CyMillll Ha3BAaHOTO PO3UUHY
e auTopeH miBOKCHIY 3 IPYTUM OPTraHIYHUM PO3UYMHHUKOM, O BETUYUHH 5-40 MI pO3UMHEHOTO
Hedauropen niBokcrity Ha | M1 3a3Ha4€HO! Ofep KaHol CyMmimi,

Ha TPETbOMY eTami - KOHLEHTPYBaHHS ONEP)KaHOro Ha Jpyromy erami po3uuHy LledauropeH
MIBOKCHJIY B CYMilll MEPIIOTO 1 APYroro OpraHivYHUX PO3YMHHUKIB mpu Temneparypi Bin -5°C no
15°C muisixoM BUMApPIOBAHHS OPTaHIYHUX PO3YMHHHUKIB 3 HA3BAHOTO PO3UMHY 3a MOHMXKEHOTO
TUCKY, OO OAep)KaTH KOHLIEHTPOBAHUN PO3YHMH, SKUH MICTUTH Big 50 mr/mm go 250 mr/mn



pozunHeHoro LledauropeH miBOKCUITY,

Ha YETBEPTOMY €Talll - 3MIIIyBaHHs OJEP’KAHOTO Ha TPETbOMY €Talll KOHLEHTPOBAHOTO PO3YUHY 3
I0AaTKOBUM o00'eMoM crupty 3 1-5 aromMamu BYIUIELFO, IO BHKOPHCTOBYETBCS SIK JIPYrHH
OpPTraHIYHUN PO3YMHHUK, Y TAKOMY iX CIIBBIJHOIIEHHI, SIK€ MOTPIOHO AJsl TOro, o0 3MEHIINUTH
koHIeHTpauiro LlepauropeH miBOKCHIYy, pPO3YMHEHOTO B OJEpPKaHIH CyMiIli 3a3HAYEHOTO
KOHIIEHTPOBAHOTO PO3YHHY Ta JOAATKOBOro 00'eMy CUPTY, A0 BeIHMYUHH 25-125 Mr po3unHEHOro
HedmuTopen miBokcHy Ha 1 MIT 3a3Ha4EHOI OAepKAHOI CyMIIIi,

Ha M'SITOMy eTarll - KOHIIEHTPYBaHHSI OJiepKaHOro po3uuHy LledauTopeH mBOKCUITY, PO3PIIKEHOTO
JIOAAaTKOBUM 00'€MOM CITUPTY Ha YETBEPTOMY eTari, pu Temmeparypi Big -5°C mo 15°C mursaxom
BUINIAPIOBAHHS PO3YMHHUKIB 3 HA3BaHOTO PO3YMHY 3a NOHMKEHOTO THCKY, 3 OAEp’KaHHSIM
KOHIIEHTPOBAHOIO PO3YHMHY, 0 MicTUTh Big S0 mr/mu mo 250 mr/mn Lledautopen miBokcuiy,
PO3YMHEHOTO Y PO3YMHHUKY, SIKMUW MOBHICTIO Y, MO CYyTi, TOBHICTIO CKJIQNAETHCS 3 3a3HAYEHOTO
CTHPTY,

Ha IDOCTOMY €Tami - 3MIIIYBaHHS OJEPKAHOIO Ha I'SITOMY €Talll KOHLEHTPOBAHOTO PO3UHHY 3
BOIOK y o0'emi, mo B 1-20 pa3iB mepeBuinye 00'eM LBOr0 KOHLEHTPOBAHOI'O PO3YUHY, NPHU
temneparypi Bix 0°C no 10°C, tak mo6 LledauropeH mBOKCHI MOYaB BUMAAATH B OCAA Y BUIIII
KPHCTAIB,

Ha CbOMOMY e€Tami - TepeMIIIyBaHHS OJep’KaHOl Ha ILIOCTOMY €Tami CyMiIll 3a3Ha4eHOTrO
KOHIIEHTPOBAHOIO PO3YHMHY, BOAW 1 KPUCTAJIB, IO BUMAJIU B ocajn, npu Temmeparypi Bix 0°C mo
10°C BIpomoB:k Yacy, TOCTaTHBOTO JJIS 3M1CHEHHs TOBHOI KpucTanizamii [lepauropen miBokcuiy,
i

Ha BOCBMOMY €Talll - BIAJAIJIEHHs Ta 30upaHHs KpuctajgiuHoro LlegauTopeH miBOKCHIY 3 pemTH
PO34YHMHY HUIIXOM (GiNIbTpyBaHHS a00 HeHTPpU(YTryBaHHS 3 MOAAIBIINM BUCYIIYBAHHSAM OJEP KaHOI
KpHCTaNiyHOi pedoBUHH LlehauTopeH mBOKCHI 32 TOHUKEHOTO THUCKY.

5. Crnoci6 3a m. 4, me mepuMii OpraHivYHUN PO3YMHHHK, IO 3aCTOCOBYIOTH HA MEPLIOMY €Tarl,
BUOMPAIOTh  3-TIOMIK  €THJICHIJIKOJIO, MPOMJEHIJIKONIO,  AleTOHYy, METHUJICTUJIKETOHY,
METUITI300yTHIIKETOHY, —TeTparinpodypany, TIOKCaHy, AaleTOHITPWIY, HIDKYOTO —aJKIJIOBOTO
CKJIagHoOro edipy OHTOBOi KHCIOTH, 30KpeMa, METHJaleTaTy, eTWIALETaTy 1 H-TPOMiJalerary,
METHJIEHXJIOPUAY Ta XJOPOoPopMy, a TaKOK CyMilled ABOX YU Oijble TAaKUX PO3UYMHHHUKIB, Ta
CIHPT, SIK APYTHH OpraHivuHUN PO3YMHHHUK, IO 3aCTOCOBYIOTH HAa APYIOMY 1 YETBEPTOMY €Tarax,
BUOHMPAIOTH 3-TIOMiK METAHOJIy, €TaHOJy, H-IPOIMAHOIY, 130MPONaHoNy, H-OyTaHody, 1300yTaHOy,
BTOp-OyTaHOJy, TpeT-OyTaHONy, H-aMUJIOBOIO CIIHPTY, 130aMiJIOBOTO CIHHUPTY, BTOP-aMiJIOBOTO
CIIUPTY Ta TPET-aMiJIOBOTO CIUPTY, & TAKOK CyMiIIel ABOX YU O1NIbIIe 3a3HAYSHUX PO3UYNHHUKIB.

6. Crioci0 3a 1. 4, me TpeTili Ta M'ATUH €Tany KOHUEHTPYBaHHs po3uuHy lledauTopeH miBOKCHITY Yy
PO3YMHHUKY (PO3UYMHHHKAX ) 3A1HCHIOIOTE Tpu TemmepaTypl Bix 0°C no 10°C 3a MOHMKEHOTO THCKY
10-50 Top (BUMIprOETHCS).

7. Cnioci0 3a m. 4, y SIKOMy HIOCTHH €Tam 3MilTyBaHHS KOHIIEHTPOBAHOTO PO3YHHY, OJIEP’KAHOTO Ha
I'SITOMY €Tarli, 3 BOAOK MPOIYCKalOTh, a KOHIIEHTPOBAHUI PO3YMH, OfEpPKaHUH Ha IT'STOMY €Tarl,
HeraifHO TNOYHMHAKTh mepemimyBaru npu Ttemneparypt Bix 0°C go 10°C mpotarom dacy,
IOCTaTHBOTO ISl 3A1MCHEHHs MOBHOI Kpuctamizauii Llegauroper miBokcmiy, 1 MOTIM KpHUCTAIH
BIIAUISAIOTh Ta 30WMparoTh HUIIXOM (inbTpyBaHHS ab0 UeHTpU(YryBaHHS 1 BHUCYIIVIOTH 3a
MOHU)KEHOT'O THUCKY.

8. Cnoci® opep:kaHHS KpucCTamivHOi pedoBnHU lledauTopeH miBOKCHI, L0 Mae OPTOPOMOIUHY
dopmy, 3a 1. 1, mpu sIKOMY MOCII TOBHO 311 HCHIOIOTH eTan# 3 (a) 10 (3):

(a) BTizeHHs criocoOy 3a m. 4, mob oxep:KaTH KpuUcTaniuyHy peuoBuHy lledauTopeH mBOKCHI, 1O
Mae opTopoMOIUHy popmy,

(0) BHeceHHsi onep:kaHOi y Takuil croci® kpuctamiyHoi pedouHH lledauropeH miBOKCHI, SIK
3aTpaBKH, y PO3YMH, IO MICTUTh BiA 10 mr/mu no 50 mr/mn Lledanropen miBokcuiy, KU OyJio
NPUTOTOBAHO MHUISIXOM pO3BeneHHs amopdHoi pedoBnHH LlednutopeH miBOKCHI y Oe3BOIHOMY
NePIIOMY OPTraHIYHOMY PO3YMHHHKY, sIK HOTO BU3HAYEHO Y 1I. 4,

(B) iHKyOyBaHHs po3umHy LlegnuTopeH MBOKCHIY B MEPIIOMY OPraHIYHOMY PO3UHMHHHKY, SIKHH
TaKOXK MICTUTh 3aTpaBKy-KpucTan LledauropeH miBokcmiy, nogany Ha erami (0), mpu Temmeparypi
Big 0°C mo 50°C mpotsirom mnepiony dacy Big 10 xBunmH 1o 48 rogud, O1ibIl NMPUNHSITHO, MPU
temmneparypi Bix 0°C mo 20°C mpotsirom mepiomy uacy Big 20 romuH ao 40 romguH, mod
KpHcTaniyHa pedyorHa LleauTopen mBOKCHI OYaia BUMAAATH B OCAJ 3 HA3BAHOTO PO3YUHY,

(r) KOHUEHTpYBaHHS po3urHy LledhauTopeH mBOKCHIY 3 3aTPaBKOIO, IO Horo iHKyOyBasu Ha erari



(), mpu temmnepatypi Bix -5°C no 15 °C nuisxoM BHIAprOBaHHSA 3 HBbOTO MEPIIOr0 OPraHidYHOTO
PO3YMHHHMKA 33 MOHWKEHOTO THCKY, 100 OJepKaTH KOHIEHTPOBAHUHA PO3YMH, SIKHH MICTHTH Bix S50
mr/mn o 250 mr/mn posuuHeHoro llednuropen miBokcumily Ta kpuctan-3arpaBky Llednuropen
i BOKCHJTY, IKUH 3aJTUIIUBCS,

(m) 3MiIyBaHHS OAEPKAHOTO Ha erami (T) KOHIEHTPOBAHOTro po3unHy LlehanTopeH mBoKCHITy, IO
MICTUTh KPUCTAN-3aTPABKY, SIKUW 3aJIUIIUBCS, 3 O€3BOAHUM CIUPTOM, IO Mae Big 1 mo 5 atomis
BYIJICLIO, SIK IPYT'MM OPTaHIYHUM PO3YMHHUKOM, Y TAKOMY iX CITiBBIJHOIICHHI, sIK€ TOTPIOHO ISt
3MEHIICHHs1 KOHLeHTpanli po3unmHeHoro Lledpmuropen miBokcuiy 10 BenmudwHU 25-125 mr/ma
LedanropeH niBOKCHIY, pPO3YHMHEHOTO B OICPKaHIf CyMillli HA3BaHOTO KOHLIEHTPOBAHOTO PO3UHUHY
LedanropeH mBOKCHIYy Ta CIUPTY, sIKA L€ MICTHTb KpUCTai-3aTpaBky LledauropeH miBokcuiy,
11O 3aJTUIIUBCS,

(e) KOHLEHTpPYBaHHsS ONEp’KaHOl Ha erami () CyMilli KOHLIEHTpoBaHOro posuuHy LlepauropeH
MiBOKCHJIY Ta criupTy npu Temmeparypi Big -5°C go 15°C mumsixoMm BUMAprOBaHHS 3 HEl MEPIIOro
OPTaHIYHOTO PO3UYMHHHMKA Ta CHHPTY 32 MOHMKEHOTO THUCKY 3 OAEPIKAHHSAM KOHLIEHTPOBAHOTO
PO34HHY, L0 MICTHTb po3BeneHnii Llegauropen miBokcni B kKoHIeHTpauii 50-250 mr/mi 1 kpucTan-
3arpaBky LleaAuTopeH mBOKCHITY, IO 3aJTUIIIUBCS,

(€) 3MilIyBaHHs ONIEP:KAHOTO Ha eTarl (€) KOHIIEHTPOBAHOI'O PO3YMHY, IO MICTHTh PO3UMHEHUN
edmuTopeH mBOKCUI 1 KpHUCTaI-3aTPaBKy, 3 BOHOw, 00'eM sikoi B 1-20 pasiB mepeBuinye o0'em
HAa3BaHOTO KOHIIEHTpoBaHOro po3umHy lledpnuropen miBokcwuiy, mpu Temmeparypi Bim 0°C mo
10°C, mob kpucranmiyna pedoBuHa LledauTopeH miBOKCHII MOdYaja BUMANATH B OCAX 3 OJEP:KAHOI
CyMiIlll HA3BAHOTO KOHIIEHTPOBAHOTO po3unHy L{edauropeH miBokcuiy 1 BOAH,

(’k) mepemilryBaHHS Ofep>KaHOi Ha erami (€) BOAHOI CyMillll PO3YMHY, IO MICTHUTh PO3YMHEHUH
Hedauropen miBOKCHI, BOXy Ta KpHUCTaliuyHy peudomHy LledpauropeH miBOkcHI B ocaai, Mpu
temmeparypi Big 0°C no 10°C, npotsirom niepioay 4acy Bix 20 rogun 1o 40 roguH, mod 341 HCHUTH
NoBHY Kpuctami3auito Llepautopen nmiBokcuiy, 1

(3) BimmineHHs Ta 30MpaHHS OfepKaHMX Ha eTami (K) KPUCTANIB 3 PELITH PO3UHHY 3 MOJAIbLINM
BUCYIIYBaHHM 310paHUX KPUCTAJIB 32 TIOHIKEHOTO THCKY .

9. Cnocib 3a 1. 8, y sikomy po3unH Lledpautopen miBokcuity B 6€3BOIHOMY MEPLIOMY OPTaHIYHOMY
PO3YMHHHUKY, Y SIKUH JONAIOTh 3aTpaBKy - Kpucrtan Llepnuropen miBokcuiy, Ha erami (0), € TakuM
PO3YMHOM, IO HOro NPHUrOTOBAHO INUIIXOM pPO3YMHEHHS amop¢Hoi peudoBmHu Lledpaurtopen
MBOKCHJI B OpPraHiYHOMY pO3YMHHUKY, SKHH BHOUPAIOTh 3-TIOMIK  €THUJICHIJIIKOJIO,
NPOMIJIEHT KO0,  ALleTOHY, METHJIETHIKETOHY, METWI300yTHIKETOHY, Terpariapodypany,
JIOKCaHy, aleTOHITPUJIY, HIDKYOrO AJKIJIOBOTO CKJIATHOTO e(dipy ONTOBOI KHCJIOTH, 30KpeMa,
MeTUJIalleTaTy, eTWJIALEeTaTy 1 H-TPOMJIALETaTy, METUJICHXJIOPUAY Ta XJIopodopMmy, a TakKox
CyMilleld ABOX YH OulblIe TAaKUX PO3UMHHHKIB, Ta CIHPT, IO 3aCTOCOBYIOTH Ha ertami (1),
BUOHMPAIOTH 3-TIOMIiK METAHOJIy, €TaHOJy, H-MPOIMAHOIY, 130MPONaHoNy, H-OyTaHody, 1300yTaHOy,
BTOp-OyTaHOJy, TpeT-OyTaHONy, H-aMUJIOBOIO CIIHPTY, 130aMiJIOBOTO CIHHUPTY, BTOP-aMiJIOBOTO
CIUPTY Ta TPET-aMiJIOBOTO CIUPTY, & TAKOK CyMiIIel ABOX YU ONIbIIe 3a3HAYSHUX PO3UYNHHUKIB.
10. Croci0 3a m. 8, y sskomy eran (B) iHKyOyBaHHs po3uuHy LledpauropeH miBoKCUiy, IO MiCTUTh
KPHCTAI-3aTPaBKYy, 1 eTand (T) Ta (€) KOHIEeHTpyBaHHs po3uuHy LledauTopen mBoKCHIy MPOBOASTD
Ipu TeMIiepaTypi, mo He nepesuurye 10°C.

11. Cnoci® onmepskaHHs KpUCTam4HOi pedoBuHH LledauropeH miBOKCHI, IO Mae OpPTOPOMOIYHY
dopmy, 3a 1. 1, mpu sIKOMY MOCITI TOBHO BUKOHYIOTh etarnu 3 (1) 1o (iv):

(1) eran 3niiicHeHHs crnocody 3a m. 4, mod oxmepxkatw KpucTajgiuHy pedoBuny lledmutopen
M BOKCHJI, IO MAaE OpTopomMOIuHy (Gopmy,

(1) eran BHeceHHs kpucTamvHoi pedosnHu Lledauropen mBoKCHI, SIKy onep:kaHo Ha erami (1), K
3aTpaBky, y po3unH LlegauTopeH miBOKCHIY, IO HOro NPUrOTOBAaHO LUISIXOM pPO3BEICHHS
amopdHoi pedoBunu llepauTopeH miBokcwn a0 KoHHeHtpamii 10-50 mr/min B Oe3BogHOMY
OpPTraHIYHOMY PO3UYMHHUKY, SKHI BUOMPAIOTh 3-TIOMIK €TUJICHTJII KOO, POMIJIEHTIII KOO, alleTOHY,
METUJIETUIIKETOHY, METUII300yTHIIKETOHY, TeTpariapodypany, JiOKCaHy, aleTOHITPUITY, HUKYOTO
AJIKIJIOBOTO CKJagHOro e(ipy OLTOBOI KHUCJIOTH, 30KpeMa, METWJIALEeTaTy, eTWIalerary 1 H-
MPOTijIaleTaTy, METHWICHXJIOPUAY Ta XJIopodopMy, a TaKOXK CyMimed ABOX 4YH OijibIle TaKUX
PO3YMHHMKIB, a TaKO)XK METaHOJNy, €TaHOJy, H-TPOMAHONy, 130MpONaHoNy, H-OyTaHoiny,
1300yTaHOoNy, BTOp-OyTaHONY, TpeT-OyTaHOJy, H-aMiJIOBOTO CIUPTY, 130aMiJIOBOTO CIUPTY, BTOP-
aMIJIOBOTO CHHPTY Ta TPET-aMIJIOBOTO CIHUPTY, & TAaKOXK CyMiIIed IBOX 4H OiJiblle 3a3HAYEHHX
PO3YMHHUKIB.



(1i1) eranm mepemilyBaHHs oxepskaHoi Ha erami (i) cymimi po3umny LledpautopeH miBokcmity B
OpPTaHIYHOMY PO3YMHHHKY 3 3aTPaBKOKO - KpHcTajoMm LleauToper miBOKCUIy, IPU TeMIepaTtypi,
mo He mnepesumnye 10°C mpoTsarom mepioAy Hacy, AOCTATHBOTO JJI 3MIHCHEHHS KpUCTai3amii
LedanropeH miBOKCHUIY Y PO3UHHI, Ta

(iv) BigmiieHHs Ta 30MpaHHs KpUCTaNi4HOI pedoBuHH LledauTopeH miBOKCHI, IO BUMAJIa B OCaM, 3
pewTH po34YnHy LUIAXOM (iIbTpyBaHHA a00 LEHTPU(YTyBaHHS, 3 TMOAAJIBIINM BHCYLITYBAaHHSIM
310pannx kpuctanis Llepautopen mBoKCHIly 32 TOHUKEHOTO THUCKY.



Lleii BMHAXig CTOCYETbCA HOBOT KpucTanivyHoi pevyoBuHu LlechbanTopeH niBOKCMMY i TakoxK HOBUX cnocobis
ofepKaHHA HOBOT KpucTaniyHoi pevosuHu LledbauTopeH nisokcuny. LiedauTopeH niBOKCUN € nponikamu, Lo
MOXYTb  BBOAMUTUCH  MepopanbHO, ki HanexaTb A0  aHTubakTepianbHO  akTUBHUX  aHTUGIOTUKIB
uedanocnopuHOBOro TUMy, i CNONYKY YacTo HasuBawTb 7 -[(Z)-2-(2-aMiHOTia3on-4-in)-2-MeTokciimiHoaueTamiao]-3-
[(Z)-2-(4-meTunTiazon-5-im)eTenin]-3-uedem-4-kapboHOBOT KUCNOTU MIBANOTNOKCMMETUIOBUM CKIMAagHUM edipom.

LlehautopeH e u,eqaelvlosoro cnonykoro SKa ONUCYETLCA MOAAHOL0 HMKYE Popmynoto (A):

CONH /
HN _)\[/ j/_—f CHs
PN (A)

COOH
3

i HasuBaeTsea (+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amiHoTiason-4-in)-2-MeTo-KciimiHoaueTamiaol-3-[(Z)-2-(4-meTuntiason-5
-in)-eTeHin]-8-okco-5-tia-1-asabiunknol[4.2.0]ok1-2-eH-2-kapBboHOBOKW kucnoTow. Lia uedemosa cnonyka, wo mae
poaoBy Ha3By "LiepaMTOpeH" TakoX BU3HAYAETLCA AK 7-[2-MeTOKCiiMiHO-2-(2-aMiHOTia3on-4-imaueTamigo]-3-[2-(4-
mMeTunTiazon-5-in)BiHin]-3-uedem-4-kapboHoBa kucnoTa (CUH-isomep, uuc-isomep) y nateHTi AnoHii Ne1698887
(AnoHceka naTeHTHa ny6nikauia "Kokoku" NeHei-3-64503, onybnikoBaHo 7 >xoBTHA 1991), naTenti CLUA
Ne4 839,350 ta €Bponeicbkomy nateHTi Ne0175610.

MiBanoinokcumeTunoBuit cknagHuin edpip LUedautopeHy, ne 4-kapbokcunbHy rpyny ectepudpikoBaHo
niBanoNOKCUMETUNLHOIO TPYNOK 3 METOK NOKpalLlaHHA BCMOKTYBAHOCTI Ui€T LedpemMoBOT CNONYyKU Y LUMYHKOBO-
KULUKOBOMY TPaKTi nicnsa nepopaneHoro Tl BBEAEHHS, € nponikamu, Wo Bigomi nig pogaosoto Haseoto "LedanutopeH
nisokcun", i Koro NnpeacTaBneHo nop,aHoro aani popmynoto (B):

ONH-. ] S
HZN,(N N ijfcm ®

COOCHZOCC(CH;,);,
Hy H
a xiMiyHolo Hassow crionyku € "(-)-(6R/7R)-7-[(Z)-2-(2-amiHoTiazon-4-in)-2-meTokciimiHoaueTaminol-3-[(Z)-2
(4-meTuntiason-5-injeteHin]-8-okco-5-Tia-1-asabiynkno-[4.2.0]okT-2-eH-2-kap6OHOBOT KUCIOTH 2,2-

AUMETUNNPONIOHIN-oKCMMETUNOBUIA cknagHuii edpip". LedautopeH nisokcun, Ak Biaomo, € 6nigo->KOBTO
MOPOLUKONOAIGHO PEYOBUHOIO 3 TOUKOI NNnaBneHHs 127 - 129°C (aus. "Merck Index", 12-Te BugaHHs, ctop. 317).

LedhanutopeH Mae HU3bKY TOKCUMYHICTE LOAO CcCaBUiB, OAHAK BUABNAE AYXKE LUMPOKUA  CRNEKTP
aHTubakTepiansHOT Al NpoTU rpaM-NnO3UTMBHMX i rpam-HeraTtusHux 6aktepii. LledigutopeH nisokcun, cam coboto,
He Mae aHTMBaKkTepianbHOT akTUBHOCTI, OAHAK BiH KOPUCHWUIA SIK MPONIKM, LLO MOXYTb BBOAUTUCL MepopanuHo, i
MO>XE MEepeTBOPIOBATUCL HA aKTUBHUIA npoTu GakTepiit LlebanutopeH y WNyHKOBO-KULLKOBOMY TPAaKTi CCaBUiB npu
BifLLIENSIEHHI Big HEOro NiBanoiNOKCUMETUNOBOT rpynu, LWo yTBOpIoe cknagHuin edip. UedautopeH i UedantopeH
MiBOKCMN BigoMi fK BiAMIHHI TepaneBTWUYHI 3acobu, AKi LUMPOKO BUKOPUCTOBYHOTLCA ANS TepaneBTUYHOrO |
NPEBEHTUBHOTO NiKyBaHHA GakTepianbHUX iH(EKUA, WO BUKNUKAOTLCS PI3HOMAHITHUMU TPpaM-NnO3UTUBHUMU Ta
rpamMm-HeraTUBHUMU BakTepiamu.

3asHaueHi npoayktu LledbautopeH nisokcuny, WO 3apa3 BUPOONAOTECA | € KOMEpPUiAHO AOCTYMHUMU, SIK
npaBUnNo i BUKMOYHO MalTb ¢opmy amopdpHoT i nopowkonodibHOT pedvoBUHU. Taky amopdhHy PeYOBUHY
LlecbautopeH niBOKCMN K NpaBuUNO TOTYIOTb Y CMOCIG, Ae peakuilHUiA pPO3YUuH, WO MICTUTb CUHTE30BaHUN
LlecbautopeH nisokcun, 3MmilwytoTe 3 isonponinosum edpipom, wob ocaautn amopdpHuin nopowok LedanutopeH
niBoKcuny, i uein amopdHUiA nopoLwok LiepanTopeH niBOKCUNy PO34YUHAKOTL Y METAHONI, | A€ B oAepKaHuid PO34UH
LlecbautopeH nisokcuny B MeTaHONi [o4al0Te BOAHUA i3onponaHon, wWo6 ocagutu amopdHUA MOPOLLIOK
LledbautopeH niBokcun, i NOTiM Lern amopdpHUiAi NOPOLWOK BMAINAITL (OMB., Hanpuknaa, MNpuknag 2 y nateHTi CLUA
Ne4 839,350 ta €Bponeicbkuit nateHT Ne0175610).

TakMum YMHOM, HACKINbKW HaM BiAOMO, KpucTaniyHa pedqoBuHa 4u popma LledbauTopeH niBokcuny Joci He
f6yna aHi BigoMOl0, aHi oaep)aHoto. Sk 3azHavanochk BuLle, Bigoma amopdHa pedosuHa LlechautopeH nisokcun
LUMPOKO 3aCTOCOBYBAnach §K BigMiHHMIA aHTMGIOTMK, oaHaK He Oyna 3aAo0BiNMbHUMK NiKamu, OCKINbKM He Byna
JOCTaTHLO Mipoto cTabinbHOW npu 36epiraHHi 3a NiABULEHUX TemMnepaTyp | yMOB niasuweHot Bonorocti. OkpiM
TOro, NPU NPOBEAEHHI aHani3y 3a AOMNOMOro pianHHOT xpomatorpadil Ha cunikarenesiit KONMOHLUi 3 0BepHEeHoo
ha3ol0 3 AETEKTYBAHHAM NOMMUHAHHA yNbTpadioneToBMX NPOMeEHiB 6yno BUABMNEHO, LLO KOMEPUiHO AOCTynHa
3apa3 amopdHa pevoBuHa LledpautopeH niBokcun 4vacto Mae 4ucrtoty 94% - 955% wopo LedantopeH
NIBOKCUMOBOIO KOMMOHEHTY.

BignosiaHo, icHye He3apoBinbHeHa We notpeba y HoBOMY npoaykti LledautopeH nisokcun, skuin 6ys 6u
6inbLw YncTUm i Ginblw cTabinbHUM, HiXK BinoMa aMmopdHa pevosuHa LlecbauTtopen nisokcun. Takox € notpeba y
HOBOMY npoueci, Wo aas 6u 3MOry NpoayKyBaTu BMCOKOUUCTUIA NpoaykT LledbauTopeH niBokcun edekTusHo i B
npoMucnosomy Macwrabi .

Mu, aBTOpU ULOrO BUHaXOAY, NMPOBENU LUMPOKI AOCNIAXKEHHS, WO6 BUPILLUTKA 3a3HA4YeHi BULE npobnemu, i
noTiM MU 3poBuNnM Take NPUNyLLEHHS: Y pasi, akwo 6 saanoca ogepxxatu LiedbantopeH niBokcun y KpuctanivHin
dopmi, BiH 6yB 61 3HAUHO GinbLU YUCTUM i CTABINIbHUM NPOAYKTOM.

Takum YUHOM, aBTOPU JAHOTO BUHAXOAY 34IACHUNU NojanbLui AOCIIOXKEHHS, NparHy4un ogepxaTui KpuctaniyHy
topmy LledpautopeH nisokcuny. Ak pesynbTaTt 3asHa4yeHuX nogansinx 4OCnigKeHs, HaM BAANoCsa BUSABUIIU TakKe:
Konu amopdHy pe4voBuHy LledbanTopeH niBOKCMI OAUH pa3 PO3UYUHATL Y 6e3B0AHOMY NEpPLUOMY OpraHivyHOMY
PO3UYUHHUKY, KM MOxXe aobpe po3unHuTH B co6i amopdpHuin LledautopeH niBokcun, i oaepXaHuin po3unH
LlecbantopeH niBOKCUIy B HAa3BAHOMY MEPLUOMY OPraHivHOMY PO3YUHHUKY KOHLUEHTPYIOTb A0 3MEHLUEeHOro o6'emy
PO34YMHY NpU TeMnepaTypi, Wo He nepesulye 15°C, WINAXOM BUMAPIOBAHHA NEPLLOTro OPraHivHOro posdMHHUKA 3a
MOHUXKEHOTO TUCKY, Ta MOTIM A0 OAEPKAHOTO KOHUEHTPOBAHOTO PO3YMHY AoaatTb 06'eM 6GE3BOAHOTO CnUpTy, WO
MicTUTL Big 1 40 5 atomiB BYrneulo, 9K APYrMiA OpraHiyHUA PO3YUHHUMK, LLUO MOXKE 3MilLyBaTUCL 3 Ha3BaHUM
nepwnum OpraHiyHUM PO3YMHHUKOM, | NicnA UbOro Kinbka pasiB MNOBTOPIOOTb KOHUEHTPYBAHHA PO3YUHY |



3MilLYBaAHHS KOHUEHTPOBAHOIO PO34YMHY 3 A0AATKOBUMU KifIbKOCTAMU cnupTy 3 1 - 5 atomamu Byrneu npu
TeMmneparypi, Wo He nepesuwye 15°C, y takuin ocobnueuii cnoci6, wo noro Gyae AOKNAAHO OMUCAHO HUXME,
roTyHOTb KOHUEHTPOBAHUA PO3YMH, AKMA MIiCTUTL 50 - 250Mr/mn LlebantopeH niBOKCUNY, PO3YUMHEHOrO, NO CyTi,
nuLwe B APYroMy OpraHiyHOMY PO3YMHHUKY, TOBTO CIUPTI, | KONKU oaep>KaHU KOHLUEHTPOBAHUIA PO3YUH, WO MICTUTL
Big 50 po 250mr/mMn LledhautopeH niBoKCMIy y CNUPTi Aani amiwyoTb 3 06'€eMOM BOAU NMpU TemnepaTypi, Wo He
nepesuwye 10°C, LedantopeH niBokcun nodnHae sunagatu y popmi KpucTaniyHUX YacTUHOK Y 3a3HaAYEHOMY
KOHLUEHTPOBAHOMY PO34MHI, i MOBHOT KpucTanisauii LledpautopeH niBOKCUNY JAOCATaloTh LUNAXOM NepemillyBaHHSA
BOAHOT CYMillli pelTn POo3YUHY 3 KpUCTaNiYHUMKU vacTUHKaMu, WO BunNanu B ocag, npu Temnepatypi 10°C uu
MEHLLUE, Ta KpUcTaniyHy pe4vyoBuHy LledpanTopeH NiBOKCUAY BigAinatoTh i O4EPXKYIOTb 3 PO34YMHY, WO 3anuLunBCA
(piaka hasa), wnsaxom inbTpyBaHHsa abo LeHTpUdyryBaHHs.

TakMm YUHOM, aBTOPU ULOTO BUHAXOAY AOCAMMU YCMiXy B OAepXKaHHI TakoT KpUCTamnivyHOT pevoBUHU
LledbautopeH nisokcuny, Wo Mae BUCOKY YUCTOTY 97% - 98% wono LlepautopeH niBOKCUNOBOrO KOMMOHEHTY i
MOXE BUSBNATM 3HA4YHO Binbluy cTabinbHICTL Npu 36epiraHHi 3a NiABULLEHUX TeMnepaTyp NOPIBHSAHO 3 BiAOMOO
aMopdHoto pevoBuHOLO LiedpbanTopeH niBokcun.

Lito kpuctaniyHy pedvoBuHy LledbautopeH niBOKCUN oaepxaHO TyT B OpTOPOMOBIYHil dopmi, Ak Uue
BAMIPIOBANOCE 32  AOMOMOrOK)  PEHTTEHIBCLKOTO  MOPOLUKOBOro  AudpaktomMeTrpa | PEHTIEeHIBCBKOro
MOHOKpUCTaniyHoro gudppakromeTpa, i HasBaHa KpuctasniyHa pedqoBuHa LledpauTopeH NiBOKCUN CKNagaeTbcsa 3
MOHOKPUCTANIB i3 WinbHicTIo Big 1,21 go 1,23r/cm3. 3asHayeHa kpuctaniyda peyosuHa LiedautopeH nisokeun mae
TOUYKY nnasneHHsa 206,2°C - 215,7°C 3 posknagaHHAM, Le BU3Ha4anu 3a MikoM TEPMOMOrfIMHAHHA Ha KPuUBIi
TENMOBOro NOTOKY, SIKY OAEep’KyBamnu npu BUNpoByBaHHI KPUCTANIYHOT PEYOBUHM 32 AONOMOro andpepeHUinHoro
CKaHyBankLHOro kanopumeTtpa. BeaxaeTbes, WO HasBaHa KpucTaniyHa pedosuHa LedautopeH niBokcun, Wwo mae
opTopoMBiuHy hopmy i 3a3HaYeHi BuLEe Di3MKO-XIMIYHI BNACTUBOCTI, € HOBOKO PEYOBUHOID, OCKINbKKA AOCI He Byno
BiOMO >KOAHOro NPOAYKTY 4u pevyoBuHuM LlecbauTtopeH nisokcuny, WwWo mManu 6 Ha3BaHi BULLE KOHKPETHi disnko -
XiMiYHi BNACTUBOCTI.

Kpim TOoro, aBTopu Lb0ro BMHaxoay BUMABUMK Te, WO HOBA KpucTanivyHa pevosuHa LlepantopeH niBokcun, aky
BAANOCA OAepaTu, BiAYyBAETbCSA A3UKOM $IK pe4vyoBMHA 6e3 cmaKy, Ha NPOTUNEXHICTb BigOMI amopdHii
pe4voBuHi LledhbanTopeH niBoKCUs, fka Big4YyBaETbLCA A3MKOM MPWU NepoparibHOMY BBEAEHHI SK pedoBUHA 3 AYXKe
HENPUEMHUM TipKUM CMakoM (OuB. MbkHapoaHy nybnikauito onucy NeWO 97/13516 sassku PCT NePCT/JP
96/02967).

Lleid BuHaxig 6yno 34iiCHEHO Ha OCHOBI HAa3BAHUX BULLE AOCNIAIB aBTOPIB 4AHOTO BUHAXOAY.

OTXe, 9K nepLnii acnekT BUHaAX0Ay, NMPOMOHYETLCA HOBA pPeYoBUHA - KpUcTaniyHa pedosuHa LlepautopeH
nisokcun, a came: 7-[(Z)-2-(2-amiHoTiazon-4-in)-2-meTokciimiHoaueTamifol-3-[(Z)-2-(4-meTunTiason-5-imjetenin] -
3-uedem-4-kapboHOBOT KUCNOTU MiBANOINOKCUMETUI CKNagHWi edip, Aka BigPISHAETBCA TUM, IO 3a3HadeHa
KpuctaniuHa pevoBuHa LledpautopeH niBokcun mae opTtopoMOGiuHy ¢opMmy | Mae TOYKY MMAaBMEHHS 3
po3KknagaHHAM npu Temnepatypi B AianasoHi Big 206,2°C to 215,7°C, AK BU3HAYEHO 3a NIKOM TEPMOMOrfMHAHHA
Ha KpuBIiA TENmOBOro MOTOKY, AKY OAepKyBanu npu BUNPOGYBAHHI KPUCTAMiYHOT PEeYoBUHM 3a [OMOMOrOH
AndpepeHUinHOro CKaHyBasibHOro KanopuMeTpa, Lo MOHOKPUCTAN LieT KpUCTanivyHol pe4oBrMHM Mae WinbHicTb 1,21
- 1,23r/cm® | MiCTUTBL 4 Monekynu LledpanTopeH NiBOKCUNY B enNeMeHTI KPUCTaniuHOT peLLiTKM MOHOKPUCTaNY, | TUM,
WO HasBaHa KpucrtaniyHa peqoBuHa mae Ynctoty 97% - 98% wopno LedpautopeH niBOKCMNOBOTO KOMMOHEHTY, SAK
Uue BM3HA4alTb 3a AOMOMOTO pPiAUHHOT XpomaTtorpadii i3 3acTocyBaHHAM cunikareneBoT KONMOHKU 3 06epHEHO
ha3oo | AETEKTYBAHHA NOrMUHAHHA ynbTpadioneToBMx NPOMEHIB, Ta TUM, WO 3a3Ha4YeHa KpucTaniyHa pevyoBuHa
Mae 6inbL BUCOKY TepMOCTaBINbHICTL, HiXX Bigoma amopdHa pevosuHa LlecpautopeH nisokcun.

Binbw npuitHATHUM € Te, Wo6 KpucTaniyHa pedosuHa LlecdautopeH nisBokcun Mana yuctoty 97,7% uu Ginblue
woao LledhantopeH niBOKCUNOBOro KOMNOHEHTY.

Kinbka 3paskis HOBOT KpUCTaniuHoT pevoBuHu LledpanTopeH niBokcus, wo i 3anponoHOBaHO 3rigHO 3 NepLumMm
acnekToMm UbOro BMHAxXo4y, Bigibpanu i npoaHanisyBanu Ha PeHTrEHIBCbKOMY MOPOLLKOBOMY AudbpakTomeTpi Ta
BUABUMU, LWLO BUNPoByBaHa KpUcTaniyHa pevoBuHa LiedbantopeH nisokcun susasnana audpakuinHi niku npu Takux
KyTax gudppaku,i 7

npubnusHo 9,7 rpaaycie, npuénusHo 10,8 rpagycis,

npubnusHo 11,4 rpagycis, npuénusHo 12,1 rpaaycis,

npubnusHo 13,6 rpagycis, npubnusHo 15,6 rpaaycis,

npubnusHo 16,2 rpagycis, npubnusHo 17,4 rpaaycis,

npudnusHo 19,0 rpagycis, npuénusHo 19,5 rpaaycis,

npudnusHo 20,1 rpagycis, npuénusHo 20,8 rpaaycis,

npubnusHo 21,5 rpagycis, npubnusHo 25,2 rpaaycis,

npubnusHo 29,9 rpaaycis i npuénuaHo 33,0 rpagycis.

Cnig pogatu, wo sigoma amopdgHa pevosuHa LledpbauTopeH NiBOKCUA HE BUABNAE >XXOAHOTO MiKy Audppakuii
npuv TECTYBaHHI 32 JONOMOTOI PEHTTEHIBCLKOrO MOPOLUKOBOro AndpakToMeTpa, K ONMCyBanoch BULLE.

Hani, a9k 3pasok kpuctaniyHoro npoaykty LledautopeH niBokcuny, akuin npurotysanu y Mpuknaai 1 aani,
B3N MOHOKPUCTAN i npoaHanisysanu oro 3a A40NOMOroK PEHTIEHIBCLKOr0 MOHOKPUCTaNYHOro audppakroMmerpa
(Mogenb, AFC-5R, Bupi6 Rigaku-Devaki Company, Ltd., SAnoHis). B pesynbtati 6yno BusBNeHo, wWo
BunpobyBaHuini MOHOKpucTan LedanutopeH nisokcuny Mae, no cyTi, kpuctanorpadiyuHi BNacTUBOCTI, WO TX nogaHo
Huk4e B Tabnuui 1.



Tabmmiyss 1

Kpperanorpadivgi mawi ModoxpHcTany Ledouroper HiBOKCHIY

Kpuctanorpadiudga cHUcTeMa: OpTopoMBiyna dopMa

14,026R, b = 18,438A, ¢ = 11,815 A

Ctani pemiTtrm: a

90°, B = 90°, y = 90°,

o
lpocTopoBa rpyna: P2, P2, P2,,

KinbkicTe MOJekyn B eJeMeHTL kpucTaniuHol pemilrTxu: 4
EMHIiCTE KppcTaniunoi pewmirTxm: 3055 A3

BineHicTE: 1,22 r/cM cepepnHS,

BermmumHa R: 4%

HasepeHi Buwe kpuctanorpadiuHi gaHi mMoHokpuctany LedauTopeH niBOKCUAY NOKasylTb, WO OAHAa
Monekyna LledautopeH MiBOKCUAY, MPUCYTHA B OAHOMY €neMeHTi KpuUCTanivHOT pewiTku Kpuctany mae
KoHopmadito, Wwo 11 306paxkeHo Ha irypi 1 y CynyTHIX KpecneHHsaX. 3 nogaHux BULLE AaHUX TAKOX BUAHO, LLO
CTepeoxiMia OKCUAHOT CKNagoBoi Ta cTepeoximia y 3-nonoxeHHi cnonyku LledauTopeH niBokcun, Wo mae
KpuctanivyHy gopmy, o4eBuaHO, Mae Z-koHdpirypauito, i, TakuM YMHOM, Mae CUH-KOHQirypaduijto, BignosigHo, i ue
nokasye, WO KpuUcTanidyHa pedyoBuHa LledhanuTopeH niBOKCUN, AKY odepykanu BignoBigHO A0 LLOro BUHaxody, €
KpuctanivyHum 7-[(Z)-2-(2-amiHoTiason-4-im)-2-MeTokciiMiHoaueTaminol-3-[(Z)-2-(4-meTunTiaszon-5-in)etenin]-3-
uedeM-4-kapBoHiNbHOT KUCIOTK NiBANOTNOKCUMETUNOBUM CKIagHUM edipom.

£k onucaHo BULLE, HOBA KpuUcTanivyHa pedosBuHa LledpauTopeH NiBOKCMA BiANOBIAHO A0 ULOrO BMHaxXody, Mae
nokpawueHy cTabinbHiCTb npu 36epiraHHi NOpIBHAHO 3 BigoMoto amopdpHoto hopmoto LiedbantopeH nisokcuny.

LLlo6 npotectyBaTu TepmMocTabinbHiCTL npu 36epiraHHi HOBOT kpucTanivyHoi pevosuHu LlecbautopeH niBokcun
BiAMOBIAHO A0 ULOTO BUHAXOA4Y TMOPIBHAHO 3 BIAOMOK amopdHo dopmo  LledpautopeH niBokcuny,
BUKOPUCTOBYBANM 3pasok KpuctaniuHoro LlecbautopeH niBokcuny, sakuid 6yno ogepkaHo y HaBeAEHOMY HMK4Ye
Mpuknagi 1, a Takox 3pasok amopdeHoro LiedpanTopeH NiBOKCUN, AKUA OAep»Kanu, 3MiLLYOUM PO3UUH aMOpPdHOro
LlecbautopeH niBokcuny B METaHoMi 3 BOAHUM i30MponaHonom, wob ocagutu amopdpHuii NOpoLIOK UieT CIOnyKu, i
BiA4iNAYM Ta BAUCYLUYIOUUN LIEA MOPOLLOK 3a NOHUXKEHOro TUCKY. Lli 3paskn OKpemo oAuWH Big OAHOrO noknanu B
3anevartaHi cyxi KOHTelHepu, ge 3bepiranu BnpodoBx 1 micausa, 2 micauyis Ta 4 micauis npu 60°C Ta 40°C,
BiANoBiAHO. 0 3aKiHYEHHI Ha3BaHUX TePMiHiB 36epiraHHs 3pa3ku aHanisysanu y cnocib pianHHoT xpomarorpadil, i
3anMWKOBY KinbkicTb LlecbanuTtopeH nisokcuny (y BiacoTkax) y 3paskax, wo 36epiranucb, BU3HAYaANM 3a NNOLIED
nig MNUKOM MNOTfIMHAHHA Ha oJdep)KaHuX Xpomarorpamax. lMpunyckanocb, WO nepsicHUA BMICT LedauTopeH
niBokcuny y sunpobyeaHux 3paskax ctaHosuna 100% Ha MOMEHT no4vatky 36epiraHHs.

OTpumadti pesynsTatu BunpobyBaHb NOAAHO B y3aranbHEeHOMY BUIAAI HUx4e B Tabnuuax 2 i 3.

Tabnuuga 2

3anuwkoBa KinbKicTb (%)
LedautopeH nisokcuny nicna

B"'Szoggzi"'“ 36epiraHHsa npu 60°C
P MepsicHuiA BmicT| Micna 1 | Micna 2
(Ha aeHb 0) Mmicaua | micauis
KpucraniyHa o o o
peuoBIHa 100% 99% 99%
AmopdHa
peuoBIHa 100% 93% 88%
Tabnuua 3
3anuwkoBa KinbKicTb (%)
LedautopeH nisokcuny nicna
Bunpo6ysaHu 36epiranHs npu 40°C
v spasok  (MepsicH | ;o 1 Micns 2| Micns 4
BMICT (Ha Mmicaua | micauis | micauis
AeHb 0) H H H

KpucraniyHa 100% 100% | 100% | 99%



peyoBuHa
AmopdHa

DeuoBHHa 100% 99% | 99% | 96%

3 pesynbTartis, HaBeaeHux y Tabnuuax 2 i 3 suwie, BUAHO, WO KpUcTaniyHa pedvosuHa LedbautopeH nisokcun
BiAMOBIAHO A0 UbOro BMHAXOAY 34aTHA MaTW 3anuLLKOBY KifbKiCTb LledpauTopeH niBOKCUNY Ha piBHi 99% HaBiTb
nicna 4-mica4uHoro 36epiradHa npu 40°C i Takox nicnsa 2-micsauHoro 36epiraHHs 3a nigBULLIEHOT TeMNepaTypu ax ao
60°C, a ue cBiguuTbL NPO Te, WO 3anuLLIKOBA KinbKicTb LlepantopeH niBOKCUN HE 3MEHLUYETLCA 3HAYHOK MIipOo
BMPOJOBX TPMBANoro uvacy 3b6epiraHHa kpuctaniyHoro LledautopeH niBOKCMNY 3a HOpPManbHUX YMOB Npu
Temneparypi gOBKinnA, i Npo Te, Wo KpuctanivHuid LledbauTopeH niBoKCUN BigNoOBIAHO A0 UbOr0 BUHAXOAy Mae
Kpally TepMocTabinbHICTb, HixK BiaoMuit amopdHuin LiedautopeH nisokcun.

Oani 6yge onucaHo cnocit oaepkaHHa KpuctanivyHoT pevoBuHU LledpautopeH niBokcun BianosigHoO Ao UbOro
BMHaxoay.

KOpoTKO Kaxkyuu, KpucTaniuyHy pedqdoBuHy LledauTopeH niBokcUN MOKHA opepxatu Yy Ccnocib, skui
BiAPI3HAETLCA TUM, LLIO BiH BKIIOYAE eTan Po3YMHEHHA aMopdHOT pedosuHu LledhautopeH nisokcun y 6e3sogHomy
NepLIOMY OPraHiyHOMY PO3YMHHUMKY, 34aTHOMY po3unHUTK B cobi Liedpautopen nisokcun kpawe, Hbk cnupt 31 - 5
aToMamMu BYIMELo, Ta eTan nojanbsliol 3aMiHW KOMMOHEHTA MEPLUOTO OPraHiyHOro poO3YMHHUKA B OAEPXKAHOMY
PO34UHi eTanamMu NEBHUMU nponopuisMu 6e3BOAHOrO CnMpTy, WO Mae 1 - 5 artomis Byrneuto, K Apyrum
OpPraHivyHUM PO3YUMHHUKOM, Y TaKU cnocib, wo y nepsicHO npurotoBaHui pos3uuH LledpautopeH niBokcun y
MepwoMy OPraHiMHOMY PO3UYMHHUKY AONWBAOTb MEBHY KiNMbKiCTb 6€3BOAHOr0 CnupTy (APYruid OpraHiyHui
PO3YMHHUK), OOEPXKAHY CYMILl KOHUEHTPYIOTE A0 3MEHLUEHOro 06’eMy LUMAXOM BMMAPIOBAHHA 3 HET nepLuoro ta
APYroro OpraHiyHuMX PO3YUHHUKIB 3@ MOHWKEHOr0 TUCKY, TAKUM YMHOM, YTBOPIOETHCA KOHLEHTPOBAHWA PO34YUH
LledhanutopeH niBoKCUy B CyMiLli PO3YMHHUKIB, LLIO MICTUTL MEHLLY NPONOPLi0 NEPLUOro OPraHiuyHOro Po3vYMHHUKA
Ta OGinblWy nponopuilo CNMPTY (APYroro OPraHiyHOro PO3YUHHMKA), Y UEN KOHUEHTPOBAHWA PO3YUH 3HOBY
JONMBAOTE A0AATKOBY KiNMbKiCTb CMUPTY | NOTIM 3HOBY KOHUEHTPYIOTH LUMAXOM BUMAPOBYBAHHA MEPLUOro Ta
APYroro opraHivHUX PO34YUHHUKIB, NOBTOPIOKOUU Kiflbka pasiB AOMMBAHHA Y KOHUEHTPOBAHWMI PO3YUH A0AATKOBUX
KiNbKOCTER CNUPTY i KOHUEHTPYBAHHA PO34YUHY, PO3PIAXKEHOro A0A4aHWUM CNUPTOM, TaK LU0 YTBOPKETLCHA PO3YUH
AKUA MICTUTL Y KOHUeHTpauii 50 - 250mr/mn LiedpanuTopeH niBOKCUI, PO3YUHEHWI Y PO3SUUHHUKY, AKUWA CKNagaeTbes
BUKIIOYHO ab0 no CyTi BUKIMIOYHO 3 HA3BAHOrO CNUpTy, i Uei crnoci® we BiApi3HAETbLCA TUM, IO BKNHOYAE
000AaTKOBUIW eTan 3MillyBaHHA OCTaHHbLOrO PO34nHy LledpanutopeH niBOKCUNY y €4MHOMY CMIMPTOBOMY PO3YUHHUKY,
WO TaK YTBOPUBCA, 3 MEBHOK KINbLKICTIO BOAU Npu TemnepaTypi, aka He nepesuwlye 10°C, Tak WO MOYMHAKOTH
BUNAAATH B 0Caj Y HA3BAHOMY PO3UUHI TBepAi YacTuHKM LledbantopeH nisokcuny, i ogaTtkoBuil eTan iHKyGyBaHHs
npu NnepemillyBaHHi PO3YMHY, WO MICTUTb TBEPAI YaCTUHKK, AKi noBunaganu B ocag, npu temnepartypi sig 0°C go
10°C BnpoaosX nepiogy 4acy Big 10 xBunuH Ao 48 roguH, Tak WO BCi TBepAi 4aCTUHKM ocady MOBHICTIO
KpPUCTani3yTbCa y Kpuctaniddy dopmy LiedbautopeH nisokcuny.

BinblW KOHKPETHO, K APYrUiA acnekT UbOro BMHAXOAY MPOMOHYETLCA CNOCI® MPUrOTYBAHHSA KPUCTamMivHOT
peuoBuHM LlecbanTopeH niBokcun, Wwo Mae opTopomMGivHy opmMy, KM NONArae y NnocnigoBHOMY BUKOHAHHI Takux
eTanis 3 NepLuoro No BOCbLMUINA;

Ha nepwomMy eTani - po3vnMHeHHa amopdhHOT pevoBuHM LledbauTopeH nisokcun y Ge3BOAHOMY MepLUOMY
OpraHiyHOMYy PO3YMHHUKY, Ae LiedpaMTOpEeH MiBOKCUN PO3YUHAETLCA 3HAYHO Kpawe, HixX y cnupTi, wo mae 1 - 5
aToOMIB BYrMeuo, i AKMin Moxe 3MillyBaTUChb 3 CIUPTOM, WO Mae 1 - 5 atomiB Byrneuto, Wob ogepxat poO34uH,
AKMA MiCTUTb Big 10 o 50Mr pos3unHeHoro LledpautopeH niBoKCUny Ha 1mMn ogepxaHoro po3vnHy LledpantopeH
NiBOKCUIY B NEPLUOMY OPraHivyHOMY PO3YUHHUKY,

Ha ApyroMy etani - 3MillyBaHHA OJEePXXaHOro po3dnHy LledpautopeH niBOKCUNy y NepLuoMy opraHiyHoMmy
PO3UYUHHUKY 3 6Ee3BOAHUM CNUPTOM, SIKUA mMae 1 - 5 atomiB Byrneuto, sik APYrUM OpPraHidHUM PO3YUHHUKOM, Y
Takomy X CniBBiQHOLUEHHi, Ake noTpibHe ana Toro, Wo6 3MeHWWUTU KOHUeHTpauilo LledautopeH nisokcuny,
PO3YMHEHOrO B OAEepPXKaHi CyMilli HasBaHOro posuuHy LledpautopeH niBOKCUNY 3  APYrUM  OpraHiuyHum
PO3YUHHUKOM, A0 BEMUYUHU 5 - 40Mr posunHeHoro LiedbauTopeH niBOKCUY Ha 1M 3a3Ha4vYeHoT ogepaHoi cymiLui,

Ha TPEeTbOMY eTani - KOHUEHTPYBaHHA OA4epXKaHOoro Ha ApyroMmy etani posduHy LledautopeH niBokcuny B
CyMiLli MepLUoro i ApPYyroro OpraHivyHUX PO3YMHHUKIB Npu TemnepaTypi Big -5°C Ao 15°C wnaxom BunaproBaHHSA
OPraHivyHUX PO3YMHHUMKIB 3 HA3BAHOTO PO3UMHY 3a MOHWKEHOrO TUCKY, WOG oaep)KaTh KOHLUEHTPOBAHWIA PO3YMH
AKMA MiCTUTL Big 50mr/mn 8o 250mr/mn posunHeHoro LiedautopeH niBokcuny,

Ha YeTBEPTOMY €Tani - 3MiLlyBaHHA O4EPXKAHOTO Ha TPETLOMY e€Tari KOHUEHTPOBAHOTO PO3YMHY 3 40AATKOBUM
o6'emom cnmpty 3 1 - 5 atomamMun BYrneuto, WO BUKOPUCTOBYETLCA SIK APYTUA OPraHiuHUA PO3UUHHUK, Y TAKOMY TX
CniBBigHOLLEHHI, sike NOTPiBHO Ans Toro, Wob 3MEeHWNUTU KOHUeHTpauio LlecbautopeH niBokcuny, po34YMHEHOro B
ofepXKaHiil Cymilwi 3a3HAYEHOro KOHUEHTPOBAHOIO PO3YMHY Ta A0AATKOBOro 06'€eMy CnUpTy, AO BENUYUHKU 25 -
125mr posunHeHoro LlepautopeH nisBokcuny Ha 1M 3a3Ha4YeHoT ogepkaHoi CcymiLwi,

Ha n'atoMmy eTani - KOHUEHTPYBAHHA OAEp)KaHOro posudnHy LedanuTopeH niBOKCUNY, pPO3PIaXKEHOro
JoaatkoBumM 06'eMOM CMUPTY Ha 4YeTBEPTOMY eTani, npu Temnepatypi Big -5°C go 15°C wnaxom BunaproBaHHSA
PO3YMHHMKIB 3 HA3BAHOTO PO3YUHY 33 MOHUXKEHOTO TUCKY, 3 OAEPXKAHHAM KOHLEHTPOBAHOTO PO3YUHY, LLO MICTUTL
Big 50mr/mn go 250mr/mn LlepantopeH niBOKCUNY, PO3YUHEHOTO Y PO3UYUHHUKY, SIKWA MOBHICTIO YW, MO CyTi,
MOBHICTIO CKNAAAETLCA 3 3a3HAYEHOTO CNUPTY,

Ha LWOCTOMY eTani - NOCTYNnoBe 3MillyBaHHA OAEPXAHOro Ha M'ATOMY eTani KOHUEHTPOBAHOro PO3YMHY 3
BoAo y 06'emi, wo B 1 - 20 pasiB nepeBuLye 06'eM LBOr0 KOHLUEHTPOBAHOTO PO3UMHY, Npu TemnepaTtypi Big 0°C
80 10°C, tak wob LledbantopeH niBokcun novas BunagaTu B ocaj y BUrNSAAI KpucTanie,

Ha CbOMOMY eTani - nepemilyBaHHA OAEPKAHOT HA WOCTOMY €Tani CyMmilli 3a3HA4YeHOro KOHLUEHTPOBAHOrMO
PO34YMHy, BOAM i KpUCTanis, WO BMNanu B ocag, npu Temnepatypi sig 0°C o 10°C BNpoAoBXK Yacy, A40CTaTHLOro
ANAa 3aiiCHEHHs NoBHOT KpucTanisauii LlepautopeH nisokeuny, i

Ha BOCbMOMY eTani - BigaineHHsa Ta 36upaHHsA KpuctanivyHoro LledauTtopeH niBOKCUNY 3 pELUTU PO3YUHY
WnAxXoM pineTpyBaHHa abo ueHTpudyryBaHHs 3 noaansLlUMM BUCYLLUYBAHHAM OAEPXKaHOT KpUCTamMiYHOT pevyOBUHN
LledbautopeH niBOKCUN 3a NOHWXKEHOTO TUCKY.

Y cnocobi 3rigHo 3 ApPYrMM acnekToM LUbOro BUHAXOAY NEPLUMA OpraHiyHUA PO3YMHHUK HA NepLlioMy eTani,



6inbll NPUAHATHO, BUOUPAOTL 3-NOMDK  ETUNEHTNIKOMNIO, MNPONINEHIIKOMO, AaueToHy, METUNETUIIKETOHY,
MEeTUNI30BYTUNKETOHY, TeTpariapodypaHy, AioKcaHy, auUeTOHITPUITY, HMXYOro ankinoBoro cknagHoro edipy
OUTOBOT KUCMOTU, 30KpEMA, METUNALETATY, eTunauertary i H-nponinaueraTy, MeTUNEHXNopuay Ta xnopodopmy, a
TaKoX Cymiweid ABOX 4u OBinbll TakMX PO3YMHHMKIB, Ta CMOUPT, AK APYTUA OPraHiuHUNA PO3UMHHUK, LLIO
3aCTOCOBYETLCS HA APYromy i YeTBepTOMy eTanax, 6inbLlU NPUAHATHO, BUBUPALIOTL 3-MOMIDK METAHOMY, €TaHONYy, H-
nponaHony, isonponaHony, H-6ytaHony, i3o6yTaHony, BTOp-6yTaHony, TpeT-OyTaHOMy, H-aMinoBOro CrupTy,
i30aminoBOro CnNUpPTy, BTOP-aMinoBOro CNMpPTy Ta TPEeT-aMinoBOro CNUPTY, a TaKoX CyMilled ABOX 4u Binblue
3a3HaYeHUX PO3YUHHUKIB.

Y cnoco6i 3rigHO 3 ApyrMM acnekTom LbOro BuHaxoay, Oinbll NPUAHATHO, TPETIl Ta N'ATMA eTanu
KOHUEHTPYBaHHA po3vuHy LiedpantopeH niBOKCUNy B PO3YUHHUKY (PO3YMHHUKAX) 34INCHIOIOTE NPU Temneparypi Big
0°C no 10°C 3a NOHMKEHOrO TUCKY, WO cTaHOBUTL 10 - 50 TOp (BUMIPHOETLCSA).

Y ubomMmy cnocobi WOCTMA eTan, WO MOMnArac y 3millyBaHHi KOHLUEHTPOBAHOIO PO3UYUHY, OAEpPXKaHOro Ha
N'ATOMY €Tani, 3 BOAOK, MOXHa NPONYCTUTK, ane ToAi oaepXKaHWi Ha N'ATOMY eTani KOHUEHTPOBAaHUA PO3YUH Chig
HerawHo novatu nepemiwysatu npu Temnepatypi Big 0°C go 10°C npotArom nepiogy 4acy, JOCTaTHLOrO Ans
3aBepLlleHHa NoBHOT KpucTanisayii LledauTopeH niBOKCUNY, MiCAa 40ro oaepkaHi Kpuctanu BigaainAawTe Ta
36upatoTh WNAXoM hinbTpyBaHHA abo UeHTpUdYryBaHHi i NOTIM BUCYLLYIOTE 38 MOHUMKEHOTO TUCKY.

Ha cbomomy etani cnocofy BiANOBIAHO A0 UBOTO BUHAXOAY MPUIOTOBAHY HA LUOCTOMY eTani cymiw
KOHLEHTPOBAHOMO PO34YUHY PO34MHEHOro LiepantopeH nisokcuny, BOAU Ta Kkpuctanis LledpanutopeH nisokcuny, Wwo
BUNanNu B ocad, NnepemilyoTs npu Temnepatypi Big 0°C go 10°C Bnpoaos»K Yacy, 4OCTaTHLOrO AN 34iWCHEHHSA
noBHOT KpucTanisauyil LiecdanutopeH nisokcuny. MNepemillyBaHHA MOXe 34iACHIOBATUCH 3a AOMNOMOrOK MeXaHi4HOT
Millanku 4u OMPOMIHEHHA YNbTPa3BYKOM. TepMmiH "3aiiCHEHHS NOBHOT KpucTtanisauii LiedpauTtopeH nisokcuny"
O3Ha4vae, Wwo amopdHi TBepai YacTuHkM LledpanMTopeH niBOKCUI, SKi, MOXINUBO, BUNanu B ocaj (AKWoO Taki €),
MOXYTb NEPETBOPIOBATUCH HA KpucTaniuHy ¢hopmy npu nepemillyBaHHi 3a3HadeHol cymiwi, Tak wo6 3anobirtu
3a6pyaHEHHIO KiHUEBOro NPoaykTy - kpuctaniyHoro LledautopeH niBokcuny - CnigoBO KiMbKIiCTIO amopdpHOro
LledhbautopeH niBokcuny, a TakoxK Te, Wo posdnHeHuin LiedbauTopeH NiBOKCUS, NPUCYTHIA B PO3YUHI, MOBHOK MipOLO
Yu MaKCUMAanbLHOK MipoIo, AK Lie MOXITMBO, BUNagac B ocag.

Micna Toro, Ak KpuctanivyHy pevyoBuHy LledbanTopeH niBOKCUN yCnilHO OAepxaHo y cnoci6 sianoBigHoO Ao
APYroro acnexkty UbOro BUHAXOA4Y, KpucTaniyHy pedqoBuHy LlepautopeH niBOKCMN MOXHA oJepxaTu Yy iHLWMWA
cnoci6, ae oTpUMaHy KpuctaniyHy pevosuHy LiedbantopeH niBOKCUN BUKOPUCTOBYIOTb SIK 3aTPaBKY, | AKMIA BKITIOYaE
Jeski eTanu cnocofy BiANOBIAHO 4O APYrOro acnekTy Lboro BUHaxXoay.

OmKe, K TPETiih acnekT UbOro BUHAXOAY, MPONOHYETLCA CMOCIO oAepXKaHHA KPUCTaniuHOT pPeyvYOBUHM
LlecbautopeHn niBokcun, Wwo mae opTopoMBivHy chopmy, SKUil nonsarae B NOCMiAOBHOMY 3AiCHEHHI Takux eTanis 3
(a) oo (3):

(a) BTineHHa cnocofy BIiANOBIAHO A0 APYroro acnekTy UbOro BUHaxXody, SK WOro OnNUCcaHo Buwe, Wwob
ogepatu KpucTanivyHy pevosuHy LlecbautopeH nisokcun, wo mae optopombidyHy dopmy,

(6) npumMiLEHHA oaepXaHoT y Takuii cnocié kpuctaniyHol pevoBuHu LledpanTopeH niBOKCUM, sIK 3aTpaBku, Y
PO3uuH, Wo MmictuTb Big 10Mr/mMn go 50mr/mn LedautopeH niBokcuny, skuii 6yno nNpUroToOBaHO LUMNSAXOM
po3eeaeHHs amopdhHOT pevoBuHM LledhantopeH nisokcun y 6€3B0AHOMY NEPLUOMY OPraHiMHOMY PO3UYUMHHUKY, SK
MOro BU3HAYEHO BULLE,

(B) iHKyOyBaHHA po34vnHy LlecbantopeH niBokcMny B NepPLUOMY OpPraHidHOMY PO3UUHHUKY, SIKUIA TAKOX MICTUTb
3aTpaBky - kpuctan Llecautopen nisokcuny -, goaaHy Ha etani (6) , npu Temneparypi Big 0°C ao 50°C npotsrom
nepiogy 4vacy Bia 10 xsunuH go 48 roauH, 6inbLU NPUAHATHE, Npu TemnepaTtypi Bia 0°C go 20°C npoTarom nepioay
vacy Big 20 roguH go 40 roguH, wo6 kpuctaniyHa pedosuHa LlecpautopeH nisokcun novyana sunagatu B ocag 3
Ha3BaHOrO PO3UUHY,

() KOHUEHTPYBaHHA po34vnHy LledhantopeH niBokcuny 3 3aTpaBkowo, WO Woro iHkyGysanu Ha etani (B) BuLle,
npu Temnepatypi Big -5°C go 15°C wWNAXOM BUMAPKOBAHHA 3 HbLOMO MEPLUOr0 OPraHiyHoro Po3YMHHUKA 3a
MOHMXKEHOrO TUCKY, WOO oJep)KaTu KOHUEHTPOBAHUIA pPO3YMH, AKUA MICTUTL Big 50mr/mMn go 250mMr/mn
po34nHeHoro LlepanutopeH niBokcuny ta kpucran-sarpaeky LledpanutopeH niBokcuny, AKuid 3anuLumneca Tam,

(8) 3milyBaHHs oAepKaHOoro Ha etani (r) KOHUEHTPOBAHOro posduHy LledbautopeH niBokcuny, WO MICTUTb
KpuUcTan-saTpasky, sSIKMiA 3anumMBca Tam, 3 6€3B0AHUM CNUPTOM, WO Mae Bia 1 Ao 5 aTomiB Byrneuto, Sk opyrum
OpPraHivyHUM PO3UMHHUKOM, Y TAKOMY iX CNiBBIAHOLIEHHI, sike NOTPIOHO AN 3MEHLIEHHS KOHUEHTpauil po34YnHEHOro
LledbautopeH nisokcuny 4o senuynHu 25 - 125mr/mn LledpantopeH niBOKCUNY, PO3YUHEHOIO B OAEPKAHIN CyMiLLi
Ha3BaHOrO0 KOHUEHTPOBAHOMO po3unHy LledautopeH niBOKCUNy Ta CNUPTY, Ska We MICTUTb KpUcTan-saTpaBky
LedhautopeH nisokcuny, Wo 3anulumMeca Tam,

(e) KOHUEHTPYBaHHA OAep»KaHOoT Ha eTani (o) CyMilli KOHLEHTPOBAHOro po3yunHy LiepantopeH nisokcuny ta
CnUpTy Npu Temnepartypi Big -5°C o 15°C WnaxoM BMNapiOBaHHA 3 HET NEepLUOro OpraHiyHoro posvYMHHUKA Ta
CMUPTY 3a MOHWKEHOTO TUCKY 3 OAEPXKAHHAM KOHLUEHTPOBAHOMO PO34YMHY, WO MICTUTE po3BedeHuid LledpautopeH
niBoKcUN B KoHUeHTpauii 50 - 250mMr/mMn i kpucTan-satpasky LledhauTopeH niBoKCUny, WO 3anuunBca Tam,

(e) 3MilyBaHHA oAepxKaHoro Ha etani (€) KOHUEHTPOBAHOro PO3UUHY, WO MICTUTL PO3vYMHEHUIA LledautopeH
MiBOKCUI i KpucTan-3aTpaeky, 3 Bogoto, 06'em kol B 1 - 20 pasis nepesuulye 06'eM Ha3BAHOTO KOHLEHTPOBAHOTIO
po3uuHy LlechautopeH nisokcuny, npu Temnepatypi Big 0°C go 10°C, wo6 kpuctaniyHa pevoBuHa LedantopeH
niBOKCUST novyana Bunagatu B ocaj 3 OAep)KaHoT CyMilli Ha3BaHOro KOHLUEHTPOBaHOro posudnHy LledautopeH
niBOKCUNY i BOAU,

(K) nepemiwyBaHHA oaep)KaHOT Ha eTani (€) BOAHOT CyMilli pO34YMHY, WO MICTUTb PO3YMHEHUd LedautopeH
niBOKCUS, BOAY Ta KpucTaniuHy pedvosuHy LlepautopeH nisokcun B ocagi, npu temnepatypi Big 0°C to 10°C,
npoTArom nepiogy 4acy Big 20 roauH ao 40 roguH, Wwo6 3aiCHUTU NOBHY KpucTanisauiio Lledautopen nisokcuny, i

(3) BiggineHHa Ta 36upaHHA opepaHUX Ha eTani (K) KpUCTanis 3 pPeWwTu pPO3YMHY 3 nodanbLunm
BUCYLLYBaHHAM 3i6paHuX KpUcTarnis 3a NOHUKEHOTO TUCKY.

Y ¢cnocoBi 3rigHO 3 TPeTiM acnekTom UbOro BuHaxoay, Ginbll NPUAHATHO, po3unH LledhautopeH nisokcuny B
6€3B0AHOMY MEPLLUOMY OPraHiYHOMY PO3UYUHHUKY, Y AKUA AOAAI0Tb 3aTpaBky - kpuctan LedautopeH niBokcuny, -
Ha eTani (6), € TaKUM PO3YMHOM, LLO WOTO NPUIrOTOBAHO LUMAXOM PO3YUMHEHHS aMmopdHOT pevoBuHu LledhautopeH
MIBOKCMIT B OPraHiyHOMY PO3YUHHUKY, SAKMA BUOUPAIOTH 3-NOMDK €TUNEHrNIKOM0, MPONIMEHrNIKOM, aueToHy,
METUNETUNKETOHY, MeTUNi3obyTUNKeTOHy, TeTparigpodypaHy, AioKcaHy, aueTOHITPUIY, HUXYOro arnkinoBoro



cKknagHoro ecdpipy ouTOBOT KUCNIOTU, 30Kpema, MeTUnaueTaTy, eTunaueTary i H-nponinaueTtaTy, METUNEHXNOPUAY
Ta xnopodopmMy, a TaKOX CyMilLleil ABOX Yu Binblue Takux PO3YMHHUKIB, Ta CMUPT, IO 3aCTOCOBYETLCA Ha eTani
(o), BuMOUpAaIOTL 3-NOMIXK METaHOMNy, €TaHONy, H-NPonaHony, isonponaHony, H-GyTaHony, i3o6yTaHony, BTOp-
6yTaHony, TpeT-6yTaHony, H-aMinoBOro CNMpTy, i30amMinoBoOro CNUPTY, BTOP-aMiNnoBOro CNMpTy Ta TPET-aminoBoro
CMUPTY, a TAKOXK CyMilLei ABOX UM Binblue 3a3HAYEHUX PO3UUHHUKIB.

Y ubomy cnoco6i, Takox, Ginbll NPURHATHO, eTan (B) iHKyOyBaHHA po3uuHy LledbanTopeH niBokcuny, Lo
MICTUTb KpucTan-zatpasky, i etanu (r) Ta (e) KOHUEHTPYBaHHA po3duHy LledbantopeH niBoKCUny NpoBOAATL Npu
Temneparypi, Wo He nepesuwye 10°C.

KpucraniyHy pedvoBuHy LledbauTopeH NiBOKCUA 3rigHO 3 NepLIMM acnekToM LbOro BUHAXOAy MOXHa Takox
ofepaTu y iHWKIA cnocif, AKMIA BKNOYAE 3HAYHO MeHLIe eTanis nopiBHAHO 3 cnocobamu BiANOBIAHO A0 APYroro
Ta TPETLOrO acnekTiB AaHOro BMHAXOAy, i3 3acTOCyBaHHAM 3aTpaBku - KpuctanivHoro LledpautopeH nisokcuny,
AKMA 0ep>KaHo paHiwe.

AK ueTBepTUH acnekT UbOr0 BUHAXOAY MPOMOHYETLCA CMOCIO OAepXaHHA KPUCTAMIYHOT pPeyvyOoBUHM
LlecbautopeH niBokcun, Wwo mae opTopombBiuHy hopMy, KU BKMOYAE NOCNIAOBHE BUKOHAHHA Takux etanis 3 (i)
2o (iv) :

(i) etan 3piiicHeHHA cnocofy nepworo acnekty BuHaxoay, WO6 opepxaTtu KPUCTanmiuHy pPeYOBUHY
LlecbautopeH niBokeun, Wwo mMae optopombivHy chopmy,

(i) eTan NpUMMILWEHHS KpUCTanivyHOT peyoBuHU LiedbanTopeH niBOKCUN, AKY ogepxaHo Ha eTani (i), aK 3aTpaBku,
y po34uH LiedbanuTopeH niBoKcuny, Wo HOro NpMrotoBaHo LLMAXoM po3BeaeHHs aMopdoHOT peqoBurHn LledbantopeH
niBOKCMN A0 KoHueHTpauii 10 - 50mr/mn B 6€3BOAHOMY OPraHiYHOMY PO3UUHHUKY, AKUA BUBUPAIOTH 3-MOMIK
€TUNEHITIKOMIO, MPONINEHrNiKOMNo, aueToHy, METUNETUNKETOHY, MeTUNi3oByTUNKETOHY, TeTparigpodypaHy,
AiOKCaHy, aueTOoHITPUNY, HWXYOro ankinoBoro CKMagHoro edpipy ourtoBOT KUCAOTU, 30Kpema, MeTunauetary,
eTunaueTarty i H-nponinauetarty, MeTUNEeHXopuay Ta Xrnopodopmy, a Takox Cymilwleid ABOX 4u Ginblue Takux
PO3YMHHUMKIB, @ TakoXX METaHOmy, €TaHomny, H-nponaHony, isonponaHony, H-6ytaHony, iso6yrtaHony, BTOp-
6yTaHony, TpeT-6yTaHony, H-aMinoBOro CNMpTy, i30amMinoBoOro CNUPTY, BTOP-aMiNnoBOro CNMpTy Ta TPET-aminoBoro
CMUPTY, a TAKOXK CyMilLei ABOX UM Binblue 3a3HAYEHUX PO3UUHHUKIB.

(iii) eTan nepemiwyBaHHA odepxaHoi Ha eTtani (i) cymiwi posvnHy LlepautopeH niBokcuny B opraHiyHoOMy
PO3YMHHUKY 3 3aTpaBKOK -Kpuctanom LledpauTopeH niBokcuny -, Npu TemnepaTypi, Wwo He nepesuwye 50°C
NPOTAroM nepiody 4acy, A0CTaTHLOro Ansa 3a4inCHeHHA KpucTanisauii LiedbauTopeH niBOKCUNY Y PO34UHi, Ta

(iv)BipaineHHa Ta 36upaHHa kpuctanivyHol peuoBuHU LledhanTopeH niBOKCMN, WO BUMNana B ocad, 3 peLTu
PO3UUHY WNSAXOM DinNbTpyBaHHA abo uUeHTpudyryBaHHs, 3 noganblUMM BUCYLUYBAHHAM 3i6paHux kpuctanis
LledhantopeH niBokCUNy 3a NOHUKEHOTO TUCKY.

CTUCNNIA OMNNC CYNPOBIAHWNX KPECNEHb

dirypa 1 306paxkye Taky koHdopMauilo monekynu abo npocTopoBy CTPYKTYpY KpuctaniyHoro LledautopeHr
NiBOKCUIY BiANOBIAHO A0 LbOro BUHAX0AY, K il BU3HAYEHO NPU aHanisi KpUCTanivyHoT CTPYKTYpU MOHOKpUCTany 3a
AONOMOTOK PEHTTEHIBCLKOr0 MOHOKPUCTASIMHOIO AudppakToMeTpa.

Ha @irypi 2 nokasaHO 3pa3soK AaHUX PEeHTreHiBCbKOT NOPOWKOBOT Audppakuii Ana KpucTanivyHoi pevyoBUHU
LledbautopeH niBokcUn, Ky oaep>kaHo B HaBeaeHOMY Hux4e Mpuknagi 1 3rigHo 3 UMM BUHAXOA0M.

Ha ®irypi 3 306paxkeHO KpuBY TENNOBOr0 MOTOKY AK (PyHKUil0O Temnepatypu (°C), aKky opepxanu npu
aHanisyBaHHi KpuctaniyHoi pevyosuHu LedautopeH nisokcun 3 Mpuknagy 1 3a A0NOMOrow audpepeHuinHoro
CKaHyBarnbHOro KanopumeTpa.

Ha ®irypi 4 nokasaHO 3pa3’oK AaHUX PEHTreHiBCbKOT NOpPOLUKOBOT Audppakuil ana KpuctanivyHoT peyvoBUHU
LiehautopeH niBokcun, sky oaep»kaHo B MNpuknagi 4 3rigHo 3 UMM BUHAXOAOM.

Ha ®irypi 5 306paxkeH0 KpuUBY TENNOBOrO MOTOKY AK (PyHKUil0O Temnepatypu (°C), AKky ogepxanu npu
aHanisyBaHHi KpuctaniyHoi pevosuHu LlecpautopeH nisokcun 3 Mpuknagy 4 3a AonoMorow audpepeHuiinHoro
CKaHyBarnbHOro KanopumeTpa.

Ha ®irypi 6 nokasaHO 3pa3oK AaHUX PEHTreHiBCbKOT NopowkoBoOi Audppakuii Ana KpucTaniyHolT peyvyoBUHU
LledbautopeH nisokcun, aky oaep>kaHo B MNpuknagi 6 3rigHo 3 UMM BUHAXOAO0M.

Ha ®irypi 7 306paxkeHO KpuBY TENNOBOrO MOTOKY AK (PyHKUil0O Temnepatypu (°C), aKky ogepxanu npu
aHanisyBaHHi KpuctaniyHoi pevosuHu LlepautopeH nisokcun 3 Mpuknagy 6 3a AoNOMOrow AudpepeHuinHoro
CKaHyBarnbHOro KanopumeTpa.

Ha ®irypi 8 nokasaHO 3pa3oK AaHUX PEeHTreHiBCbKOT MOPOLUKOBOT Audppakuil Ana KpuctanivyHoT peyvoBUHU
LledbautopeH nisokcun, aky oaep>kaHo B MNpuknagi 1 3rigHo 3 UMM BUHAXOAO0M.

Ha ®irypi 9 306paxkeHO KpuBY TEMMOBOro noToKky aK cpyHkUito Temnepatypu (°C), sAKky ogepxanu npu
BUNpobyBaHHi kpucTaniuHoT pevosuHu LlecbanutopeH nisokeun 3 Mpuknaay 7.

Ha ®irypi 10 nokasaHO 3pa3oK AaHUX PEHTreHIBCbKOT NOopowkoBoi gudpakuyil Ana KpUCTaniyHoi peyvyoBUHA
LledbanTopeH niBOKCUN, Ky 0Aep>KaHO B HaBeaeHoMy aani Mpuknaai 8 3rigHo 3 UM BUHAXOZO0M.

Ha oirypi 11 300pakeHO KpuBY TEnnoBoOro noToky sk dyHkuilo Temnepatypu (°C), sky oaepxanu npu
aHanisyBaHHi KpuctaniyHoi pevosuHu LlepautopeH nisokcun 3 Mpuknagy 8 3a AonoMorow audpepeHuinHoro
CKaHyBarnbHOro KanopumeTpa.

Ha ®irypi 12 nokasaHO 3pa3oK AaHUX PEHTreHIBCbKOT NOopowkoBoi gudpakuil Ana KpUCTaniyHol peyvyoBUHA
LledbautopeH nisokcun, aky oaepkaHo B MNpuknagi 9 3riaHo 3 UMM BUHAXOAO0M.

Ha oirypi 13 300pakeHO KpuBY TEnnoBoOro noToky sk yHKUil0 Temnepatypu (°C), aKy oaepxkanu npu
aHanisyBaHHi KpuctaniyHoi pevosuHu LlecpautopeH nisokcun 3 Mpuknagy 9 3a AonoMorow audpepeHuiinHoro
CKaHyBarnbHOro KanopumeTpa.

BINbLW MPUAHATHWA CNOCIE BTINEHHSA LIbOro BUHAXOLY

OpepxxaHHa kpuctaniudoro LlecbauTtopeH niBokcuny y cnocobu BianoBigHO A0 UbOro BUHaxoay byae Tenep
NpoINOCTPOBAHO i3 MOCUMNAHHAM Ha HaBedeHi gani Mpuknagn 3 1 nNo 9, AKMMU UEl BUHAXIL HE OBMEXXYeTbCs.
Mpuknagn 1 - 3 € iMOCTPATMBHUMKU NpUKNagamMu 34iACHEHHA cnocoBy 3rigHO 3 APYrUM acrnekToM AaHoro
BUHaxony. Mpuknag 4 inocTpye BTiNEHHA cnocoby BiANOBIAHO 4O TPETLOrO acnekTy Uboro BuHaxoay. MNpuknagu 5
- 9 € iNOCTPaTUBHUMU NPUKNAAAMU 3QINCHEHHA CNOCOBY 3riAHO 3 YETBEPTMM ACNEeKTOM LbOro BUHaxXoay.

Mpuknag 1

AmopdHy  peuosuHy  (10r)  UedpautopeH  niBokcun, a came  7-[(Z)-2-(2-amiHoTiazon-4-in)-2-



MeToKciiMiHoaueTamiao]-3-[(Z)-2-(4-meTuntiason-5-in)-etenin]-3-uedem-4-kapboHosoi KUCIIOTH
niBanoiNnoKCUMETUNOBUIA CKNagHUn edip, posunHunu B etunauetati (400mn) npu KiMHaTHIA Temnepatypi (npu
10°C). MoTiM, oaep)KaHWA PO3YUH, WO MICTUTL PO3YUHEHMA LledpanMTOopeH NIiBOKCUN Y KOHUEeHTpauil 25mr/mn
eTunaueTary, amiwanu 3 6e3sogHUM eTaHonom (60m) npu Temnepatypi Big 5°C 4u HUXKUE, oAepKaBLLM PO3UUH,
wo Mictutb 217mr/mn Ledantoped niBOKCUNy y CyMmilli eTunauerarty Ta etaHony (pasom 460mn). Lieidt posvuH
KOHUeHTpyBanu ao 06'emy 80Mn WNAXOM BUNAPIOBAHHA eTunaueTaTty i eTaHony 3a NoHWxkeHoro Tucky 20 Top (y
BUMIPIOBANBLHOMY MPUCTPOT), TPUMAKOYKN TEMMNEPATYPY LUbOro Po3UMHY HIKYO Big 10°C.

OaepaHuid TakuM YMHOM KOHLEHTPOBAHUIA PO34YMH MaB KOHUeHTpauito 125mr/mn LiedautopeH nisokcuny,
PO3UYMHEHOTO Yy CyMilli 3 GiNbLLIOI YaCTUHOIO €TAHOMY Ta MEHLLOK YacTUHOW eTunauetarty. Llei koHUueHTpoBaHuiA
PO3UUH 3MiLIanK 3 A0AATKOBOIO KinbKicTio 6e3soaHoro etaHony (80mn) npu Temneparypi Huk4e 10°C i ogeprkanu
PO3YUH, WO MiCTUTL 62,5mr/mMn LlebauTopeH niBOKCUIY, PO3UMHEHOro B CYMilli PO3YMHHMKIB, 3HAYHO GinbLuy
YacTUHY AKOT CKnagas €TaHos, a 3Ha4YHO MeHWy - eTunauetar. Lieid HasBaHWA OCTaHHIM PO34YUH KOHUEHTpyBanu
Jo 06'emy 80MM LWNAXOM BUMAPIOBAHHS PO3YUMHHUKIB 32 MOHUKEHOro TUcKy 20 Top, Tpumarouum Temnepatypy
PO34UHY Ha piBHI He Bue 10°C. Y Takuii cnoci6 6yno oaepXaHO KOHUEHTPOBAHUI PO3UMH, WO MICTUTL 125Mr/Mn
LledbautopeH niBokcuny B €TaHoni - No CyTi, EAMHOMY PO3YMHHUKY Y 3a3HAYEHOMY PO3YMHI.

B oTpumaHuit y Takuit cnocié po3uuH, Wwo mictutb 125mr/mn LedautopeH nisokcuny B 6€3B0AHOMY €TaHONI,
aonunu sogun (140mn) npu Temneparypi He suwe 10°C, garouun smory LlepantopeH niBokcuny BUNACTU y BUrNAA
KpUCTanivyHUX YaCTUHOK B OCag y ogepxaHi cymiwi. OgepxkaHy cymiw 3 LlecpantopeH niBOKCUNOM, AKWIA BUMNAB Y
ocaj, nepemiwysanu BNPOAOBXK HOMI NpU Tilk camin Temneparypi, Wo 3asHavanach suwe (a came: meHwe 10°C),
Tak wo LlepantopeH niBOKCUN NOBHICTIO KpucTanisyeteca. Kpuctanu, wo copmyBanuce, Biaainanu sig peLuTu
PO3UUHY WNAXOM (hiNbTPYBAHHA | NOTIM BUCYLLYBANM 3a MOHUMXKEHOTO TUCKY, OAEpKyrounM Gnigo->KOBTi KpucTanu
(9,5r) UedautopeH nisokcuny npu 4uctoTi 98%.

Ha ®irypi 2 y cynpoBigHUX KpecneHHaX 306paXXeHOo 3pa3oKk AaHUX PeHTreHiBCbKoT mopolwkoBol audppakuii,
OTPUMAHMX ANA 3a3HAYEHOrO BULLE KPUCTaniyHOro npoaykty LledautopeH niBokcuny, skuin 6yno ogepkaHo B
Mpuknagi 1, npu NpoBEAEHHI BUMIPIOBAHbL PEHTrEeHiBCbKUM nopoLukosum audppakromerpom (Mogens, Geiger-Flex
2027, anapart, akuid noctauuna Rigaku-Denki Co., Ltd, #AnoHia) nydykom CuK-oo npu Hanpysi 40kB Ta
enekTpudHomy ctpymi 30MA. dopma rpadpiky Ha Pirypi 2 Buasnsae Te, WO npoaykT LedanutopeH niBokcuny y
ubomy Mpuknagi 1, mae kpuctanivny dopmy.

dirypa 3 y cynpoBigHUX KPECNEHHAX NOKAa3ye KPUBY 3areXKHOCTI TENNOBOro NoToky (y MBT) Big Temnepatypu
(y °C) Ansa HasBaHOro BULLE NPOAYKTY KpucTaniyHoro LledpautopeH nisokcuny 3 Mpuknagy 1, aky oTpumanu 3a
JOMoOMOorow audepeHUiiHOro CkaHyBanbLHOro KanopuMeTpy (npuctpin supobHuyTtea Perkin-Elmer Co. Ltd., CLLUA)
npu wBMAKOCTi 36inbweHHa Temnepatypu 10°C 3a xBunuHy. KpuBa Ha @irypi 3 nokasye, WO nik
TEPMONOTNUHAHHSA, AKUIA cnocTepiraeTeca npu 214,835°C, CBigYMTbL NPO Te, WO TOYKA NSABEHHSA 3 PO3KMaAeHHAM
NPOAYKTY KpuctaniyHoro LledpautopeH nisokcuny 3 Mpuknagy 1 gopisHioe 214,8°C.

Kyt audppakuii y AaHUX pPeHTreHiBCbKOT nopowkoBoi gudipakuil Ha dirypi 2, Npyu AKUX MalTb Micue niku
Audppakuil, a Tako)X BIAHOCHI IHTEHCUBHOCTI UMX nikiB Audpakyii nogaHo Huxde y Tabnuui 4. BigHOCHI
iHTEHCUBHOCTI AndpakuyifHUX MiKiB OUiHIOBANM, NPUMYCKaOuW, O 3HAYEHHS iHTEHCUBHOCTI HaWGinbLoro niky
aundppakuii ctaHosuts 1000.

Tabnuuga 4

BenuuuHu kyTiB audppakuit, npu Skux
crnocrepiraloTeCa nikv gudppakuii, y AaHux
PEHTrEHIBCLKOT NOPOLLKOBOT Andppakyii Ha Pirypi 2
Ta BEMUYUHUN BIJHOCHUX iIHTEHCUMBHOCTEN LUX NiKiB

andppakuii
Kyt BigHocHa Kyt BigHocHa
Audopakuii | iHTeHcusHic | Andpakuii | iHTEeHCUBHIC
20 Tb iKY 20 Tb MKy
(rpapgycis) | andpaxkyii | (rpagycis) | audppakuii
9,7 360 20,8 950
10,8 670 21,5 450
11,4 690 23,0 230
12,1 780 23,8 230
13,6 320 24,5 300
14,6 270 25,2 620
15,4 240 25,7 370
15,6 330 27,2 230
16,2 490 27,6 230
16,8 350 28,2 190
17,4 710 29,9 340
19,0 600 31.1 190
19,5 1000 33,0 300
20,1 670

Oani, moHokpucTanu Bigibpanu 3 kpuctaniyHoro npoaykty LedantopeH niBokcun 3 gaHoro Mpuknagy 1, i
KpuctanorpadiyHi NOKasHUKM MOHOKpUCTana Jocnigunu 3a [ONOMOrOK PEHTIEHIBCLKOr0 MOHOKPUCTaMIYHOro
audppaktometpa (Moagenb, AFC-5R, BupoGHuurea Rigaku-Denki Co. Ltd., $nonif). MoHokpuctan mas
OPTOPOMGIYHY POpMY, | LWIMLHICTL MOro (AKY BUMIPANM y TpaauLidHWiA crnocif) cTtaHosuna 1,22r/cms. OpepskaHi
pe3ynbTaTtu BUMIPIOBaHb NOAAHO B y3aranbHEeHOMY BUrNsAi Buwe B Tabnuui 1.

Mpuknagun 2 - 3



Mopaaok ain Mpuknagy 1, AK 0NMcaHo BULLE, MOBTOPUIU, BUKOPUCTOBYIOYM METAHOM 3aMiCTb eTaHony.

Mopsaaok ain Mpuknagy 1 3HOBY NOBTOPUSIM, BUKOPUCTOBYIOUM i30NPONAHON 3aMiCTb €TaHONy.

Y uux ABOX eKCnepuMeHTax oaepxanu 6nigo-xosTi kpuctanu LiecdpantopeH nisokcuny 3 Buxogom 7,6r ta 7,8r,
BignoBsigHo. OBa oaepxxaHi npoaykTu kpuctanivyHoro Llecautopen nisokcuny, Sk BUSBUNOCH, Manu opTopomMBivHy
copmy i Manu uncToTy 98% i 97%, BignosigHo.

Mpuknag 4

AmopdHy peuoBuHy (10r) LledautopeH nisokcuny posvuHunu B etunauetarti (400mn) npu KiMHaTHIA
Temnepartypi (npu 10°C). B oaepKaHUil PO3UUH, LLO MICTUTb PO3UYMHEHUA LlepantopeH niBokcun y KOHUeHTpauii
25mr/mn B eTunauetari, goganu 0,02r ogepxxaHoi paHiwe B Mpuknaai 1 kpuctaniyHol pevoBuHU LledpautopeH
NiBOKCUSI, AK 3aTpaBky.

PosuuH LledautopeH niBokcuny B eTunaueTaTi, WO MICTUTb Kpuctan-3atpasky, iHkyGysanu npu 10°C
npoTArom 40 roguH 3 MeXaHiuHUM nepeMiyBaHHAM. IMicnsa Takoro iHkyGyBaHHA PO3YMH KOHUEHTpYBanu oo o6'emy
40Mn 32 NOHMXEHOro Tucky 20 Top, TpuMaruu TeMnepaTtypy posyuHy HWX4ow Big 10°C. OgepxxaHuid
KOHUEHTPOBAHMA PO3YMH MICTMB 250Mr/MN posduHeHoro LledhautopeH niBokcuny B eTunauetaTi, a Takox
KpucTan-saTpaBky.

MOTiM Uel KOHUEHTPOBaHWMI PO3UUH B eTUnaueTaTi amMilany 3 eTaHonom (60Mn) , NPUroTysasLUM PO3UUH, WO
Mictute 100Mr/mMn LledpanutopeH niBOKCUY B CYMilLi eTunaueTaTy Ta eTaHomny, a Takox Kpuctan-satpasky. Llei
PO34YUH 3HOBY KOHUEHTpyBanu Ao o6'emy 40Mn 3a noHM»eHOro Tucky 20 Top, Tpumarouu TeMmnepartypy po3vuHy
HWx4o Big 10°C, i ogepxanu KOHUEHTPOBaHWMW pPoO34yuH, WO wmictus 250mr/mn LedauTopeH niBokcuny,
PO3YUHEHOrO B €TaHOMI - MO CYTi EAUHOMY PO3UUHHUKY , | KpUCTaN-3aTpaBky.

B oaepxaHuii y Takuid cnoci6 KOHUEHTPOBAHUIA po3vnMH gonunu Boau (140Mn) npu Temnepartypi. He BuLle
10°C, npMMycHBLUMA KpUCTanivyHi TBepai yacTuHkn LledpautopeH nisokcuny nodyatu sunagatu B ocag y oTpuUMaHin
cymiwi. Lo cymiw nepemilyBanu BNpoAaoBX Houi npu Temnepartypi He Buwe 10°C, wo6 kpuctanivyHui
LledbautopeH niBoKCUN NOBHICTIO BUNAB y ocag. KpuctaniyHi yactuHku LlepautopeH nisokcuny, Wo nosunaganu B
ocaj, Bigdinunu 3 peLwwTun posvnHy (pigkoT pasun) WNAxXoM QinbTpyBaHHA i NOTIM BUCYLUUIIA 32 MOHUXKEHOTO TUCKY,
opepxasLuu 9,51 LiecbautopeH nisokcuny y surnaai 6nigo-KoBTux kpucranie.

Ha ®irypi 4 y cynpoBiAHUX KpecCneHHaX 306paXXeHOo 3pa3oKk AaHUX PeHTreHiBCbKoT mopolkoBoi audppakuii,
OTPUMAHMX ANS KpUCTaniyHoro npoaykry LedantopeH nisokcuny, sakuii 6yno oaepkaHo y upbomMy Mpuknaai 4, npu
NPOBEAEHHI TaKMX caMuUX BUMIpIOBaHb AK B Mpuknagi 1.

dirypa 5 y cynpoBigHUX KPECNEHHAX NOKa3ye KPUBY 3arexKHOCTI TENNOBOro NoToky (y MBT) Big Temnepatypu
(y °C) ana npoaykty kpuctanivyHoro LledpautopeH nisokcuny 3 Mpuknagy 4, aky otpumManu npyu aHanisyBaHHi Lboro
NPOAYKTY 3a AONOMOro AMdEpPeHLUinHOrO CKaHyBanbHOTO KanopumeTpy y TOM camuii cnocib, ak ue pobunu B
Mpuknagi 1. Kpuea Ha dirypi 5 nokasye, WO Nik TEPMONOrMUHAHHA cnocTtepiraeteca npu 212,482°C, i ue cBigunThb
npo Te, Lo TOYKa NMAaBMEHHA 3 po3KnageHHAM NPOAYKTY KpuctaniyHoro LedauTopeH nisokcuny 3 Mpuknagy 4
aopisHioe 212 4°C.

KpucraniyHuid npoaykr LedautopeH nisokcun 3 usoro Mpuknagy 4 mae unuctoty 98,0%, Ay Bumipanu npu
aHanisyBaHHi 1Oro 3a 4ONOMorol piauHHOT xpomarorpadii Ha cunikarenesiit konoHui i3 o6epHeHoto thasoto.

Mpuknag 5

AmopcHy peudoBuHy (10 ) LlecbautopeH nisokcuny pos3unmHunu B etunauetati (400mn), wob npurotysatu
PO34YUH, AKUA MICTUTL 25mr/Mn LiledpanMTopeH NiBOKCUNY, PO3YMHEHOrO B eTunaueTaTi. [0 UbOoro posyuHy goaanu
kpuctan-zarpasky (0,02r) LlecdbautopeH niBOKCUN, AKWA opepxanu padiwe. OTpumaHuid posunH LedauTopeH
NIBOKCUIY 3 KPUCTaNOM-3aTPaBKOK NepemilyBanu npu KimHaTHIn Temnepatypi (npu 10°C) 3 ynbTpasBYKOBUM
onpoMiHeHHaM. NMig 4Yac upOro nepemillyBaHHa AWNO KpucTanisyBaHHA LledauTopeH nisokcuny. Kpuctanu, wo
chopmyBanuca, Bigdinunu Big piakoi pasu posyuHy, WO sanuwmniack, (inbTpyBaHHAM Ta BUCywMnu X 3a
MOHMXXEHOro TUCKY, OTpumaBsLLKM 6nigo-»oBTi kpuctanu LlecdautopeH nisokcuny 3 Buxogom 7r.

MpoaykT KpuctanivHoro LlepanutopeH niBoKCUny, Skuin ogepxxanu B usoMy Mpuknagi, Mas unuctoty 98%, wo ii
BU3HA4UIIM 3a 4ONOMOIO PIAUHHOT XpomaTtorpadir.

Hani, ueir npoaykT kpuctaniyHoro LledpautopeH niBOKCUAY BUABUB TaKi AaHi PEHTreHIBCbKOT MOPOLLKOBOT
Audppakuil Ta Taky KpUBY 3anNexHOCTi TEMMOBOro NoToky Big Temnepatypu (°C), ki 6ynu TakuMu camumu, siK
306paxkeHo Ha dirypax 4 i 5, BignoBiaHoO, y CynpoBigHUX KPECMEHHSIX.

Mpuknag 6

Mopsaaok ain Mpuknagy 5 noBTopMnAn, BUKOPUCTOBYIOUM aLETOH 3amiCTb eTunauertarty. KpucraniuyHy peydoBuHy
LledbautopeH niBokcun ogepxanu 3 BUXoaom 6,5r Ta unuctotoro 97,8%.

[aHi peHTreHiBCbKOT MOpPOLIKOBOT Audppakuil UbOro npoaykTy KpuctaniyHoro LledauTopeH niBoKcuny
oTpuManu Tak camo Ak B lMpuknaai 1 i iXx HaBeaeHo Ha Pirypi 6 B CynpoBiaHUX KpecneHHax. Dani uein npoaykr
KpuctanivHoro LiecbanuTopeH niBoKCUNy TECTyBanu 3a A0ONOMOro AudepeHUinHoro ckaHyBasnbHOro KanopumeTpy
y Ton camuit cnoci6, wo i B Mpuknaai 1, i oTpumMaHy KPUBY 3aneXHOCTi TEMMOBOro NOTOKY Big TemnepaTtypu
nogaHo Ha @irypi 7 B CYNpOBiAHUX KpecneHHsaX. Kpusa Ha Pirypi 7 nokasye, WO NPOAYKT KPUCTANIYMHOMO
LiedbautopeH niBokCUNy Mae TOYKY NIaBfeHHa 3 po3KnagaHHaM Ha piBHi 215,6°C.

Mpuknag 7

Mopsapok Aain Mpuknagy 5 NOBTOPUNW, BUKOPUCTOBYHOYM METaHOM 3aMicTb eTunauetarty. KpucranivyHy
peuosuHy LlepanuTopeH niBokcuny oaepxxanu 3 BUXoA0M 8r, i BOHa Mana YnuctoTy 97.5%.

[aHi peHTreHiBCbKOT MOpPOLIKOBOT Audppakuil UbOro npoaykTy KpuctaniyHoro LledauTopeH niBoKcuny
oTpuManu Tak camo Ak B lMpuknaai 1 i iXx HaBeaeHo Ha Pirypi 8 B CynpoBiaHUX KpecneHHax. Dani uein npoaykr
KpuctanivHoro LlecbautopeH niBoKCUNy TeCTyBanu 3a A0NOMOro AudpepeHUinHOro CkaHyBarsnbHOro KanopumMeTpy
y Ton camuit cnoci6, wo i B Mpuknaai 1, i oTpumMaHy KPUBY 3aneXHOCTi TEMMOBOro NOTOKY Big TemnepaTtypu
nogaHo Ha @irypi 9 B CynpoBigHUX KpecneHHax. KpuBa Ha Pirypi 9 nokasye, WO MPOAYKT KPUCTanivyHOro
LiedhautopeH niBoKCUNY Maxk TOUKY NMaBneHHA 3 po3KnagaHHAM Ha piBHi 206,2°C.

Mpuknag 8

Mopsaaok ain Mpuknaay 5 NOBTOPUIU, BUKOPUCTOBYOUU METUNEHXIOPKUA 3aMicTb eTunauyeTtarty. Kpucraniyvy
pe4voBuHy LledbanTopeH NiBOKCUNY oaep»Kanu 3 BUX0A0M 6r, i BOHa Mana uuctoty 97%.

[aHi peHTreHiBCbKOT NOpOLKOBOT Audipakyil UbOro MpoayKTY KpuctanidHoro LledauTopeH niBokcuny
oTpuManu Tak camo 4k B MNpuknagi 1 i iX HaBegeHo Ha Pirypi 10 B cynpoBigHUX KpecneHHax. Oani uen npoaykr



KpuctanivHoro LlecbanuTopeH niBoKCUNy TECTyBasnu 3a A0NOMOrol audepeHuiiHoro ckaHyBarnsHOro KanopuMeTpy
y Ton camuit cnoci6, wo i B Mpuknaai 1, i oTpumMaHy KPUBY 3aneXHOCTi TEMMOBOro NOTOKY Big TemnepaTtypu
nogaHo Ha ®irypi 11 B cynposigHMX KpecneHHax. Kpusa Ha Pirypi 11 nokasye, WO NPOAYKT KPUCTaMIYHOroO
LiedhautopeH niBokcUNy Mae TOUKY NiaBneHHA 3 po3KnagaHHAM Ha piBHi 214,3°C.

Mpuknag 9

Mopsapok Aain Mpuknaay 5 NOBTOPUNW, BUKOPUCTOBYHOUMM aLETOHITPUN 3aMicTb eTtunauetarty. KpucranivyHy
pe4voBuHy LledbanTopeH NiBOKCUNY oaepxanu 3 BUXOAO0M 7T, i BOHA marna 4uctoty 97,5%.

LaHi peHTreHiBCbKOT nopoLwwKoBoi Audppakyii UbOro MPOAYKTY KpuctanivHoro LledpautopeH niBokcuny
oTpuManu Tak camo 4k B MNpuknagi 1 i iX HaBegeHo Ha Pirypi 12 B cynpoBigHUX KpecneHHax. ani uen npoaykr
KpuctanivHoro LlecbanuTopeH niBoKCUNy TECTyBasnu 3a A0NOMOrol audepeHuiiHoro ckaHyBasnbHOro KanopumMmeTpy
y Ton camuit cnoci6, wo i B Mpuknaai 1, i oTpumMaHy KPUBY 3aneXHOCTi TEMMOBOro NOTOKY Big TemnepaTtypu
nogaHo Ha ®irypi 13 B cynposBigHuX kpecneHHax. Kpusa Ha @irypi 13 nokasye, WO NPOAYKT KPUCTaniuHoro
LiedhautopeH niBokcUNy Mae TOUKY NSIABfEHHS 3 PO3KnagaHHAM Ha piBHi 214,8°C.

MPOMNCNOBE 3ACTOCYBAHHA

Ak onucyBanocb BuLLE, 3aBASAKU LbOMY BUHAXOA4y MOXIMBUM CTano OAEPXKAHHA HOBOT PEYOBUHU -
KpuctaniuHoi pedvosuHu LlechautopeH nisokcun, wWwWo mae Ginblly YUCTOTY i BiAMIHHY TepMoOCTabinbHICTL npu
36epiraHHi, Hix Bigoma amopdpHa pedvosuHa LlechautopeH nisokcun. Hosa kpucrtaniyHa pedosuHa LedautopeH
MIBOKCUM, AKY OAEP)KaHO 3rigHO 3 UMM BUHAXOAOM, MAae MepeBarn y BUKOPUCTaHHI Ti AK CUPOBUHU ANs
NPUroTyBaHHA aHTUGIOTUYHMX NiKiB, WO MOXYTb BBOAUTUCH MEPOPAnbLHO, 3 LWMPOKAM aHTubakTepianbHUM
cnektpom aii. Kpim TOoro, 3anponoHoBaHo Taki HOBi cnocobu npuroTyBaHHA KpuctanivyHol pedosuHu LiedantopeH
MIBOKCKUI, IKi MOXKHA epeKTUBHO BTINIOBATU Y NPOMUCIIOBOMY MacLuTabi.
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