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(57) 1. Cnoci6 opgepxaHHa HiTpaty 1-[4-(4-
xropdeHin)-2-(2,6-guxnopdeHinTio)-H-
6ytunlimigasony copmynu (1), npu SKOMy 34iNCHIOTE
Taki ctagji:

a) B3aemogilo 1-xnop-4-xnopdeHin-2-6ytaHony 3
imigazonom 3 yTBOpeHHsAM  1-[4-(4-xnopdeHin)-2-
riApoKcu-H-OyTunjimigasony cbopmyru/l (V)

) B3aemogito cronyku copmynu (IV) ofepxaHoi Ha
CTaJ:l,II a), 3 XJIOPUCTUM TiOHINOM 3 YTBOPEHHAM 1-[4-
(4-xnopdeHin)-2-xnop-H-6yTunlimigaszony  dopmynu

N&N
o =/ V)

c) B3aemogito cnonyku copmynu (V), ogepxaHoi Ha
cragii b), 3 2,6-guxnopTtiocpeHonom,

KU BIAPISHAETLCA TUM, LLO CTagilo a) NPOBOASTL Y
CyMiLli PO3YMHHUKA, SKUA HE 3MILLYETLCA 3 BOAOHO, i
BOAHOrO PO34mMHy rigpokcmay abo kapboHaTy NnyxHoro
MeTany y MpUCYTHOCTI KaTamnizatopa MiXga3oBoro
nepeHeceHHs;

cTagiio b) 3giicHiOTb y po3dnHi 1,2-guxnopeTtany y
NPUCYTHOCTI AMMeTUNdopMaMigy, Ae TakoX BUKOPUC-
TOBYIOTb 1-1,2 MOMb XMOPUCTOrO TIOHINY Y po3paxyH-
Ky Ha KinbkicTb crnonyku gopmynu (IV); i ctagito c)
npoBodaTb 6e3 BugineHHs 1-[4-(4-xnopdeHin)-2-(2,6-
anxnopdeHinTio)-H-0yTun]imigasony gopmynu (VI)

Ny
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i po 6yTokoHasony (VI), Wo 3HaxoanTbCS Yy PO34KHI,
OfepXaHoMy Ha cTagii c), Aof4aloTb a30THY KUCHOTY, i
NPOoAYKT BUAINAOTb Y BUrNAA4 HITpaTHOI Coni.

2. Cnocib 3a n. 1, B AKOMY $IK PO3YUMHHUK, SKUA HE
3MILIYETHCA 3 BOAOHD, MEPEeBaXHO BMKOPUCTOBYHOTb
apoMaTUYHUI BYrMeBOAEHb.

3. Cnoci6 3a n. 2, B AKOMy SIKk apOMaTU4HUIA BYTNEBO-
AeHb NepeBa)HO BUKOPUCTOBYIOTb TOMyOr.

4. Cnoci6 3a n. 1, B skomy sk rigpokevg abo kapboHat
NY>XHOro MeTany Kpalle BWKOPWUCTOBYIOTb MiApOKCUA
HaTpito abo kapboHaT HaTpito.

5. Cnoci6 3a n. 1, B AskoMy Ha cTagji b) nepeBaxHo
BUKOPUCTOBYIOTb XMOPUCTUIN TIiOHIN Yy KinbkocTi 1,1
MOJb.

6. Crocib ogepxaHHsi HiTpaTy 6yToKOHa3ony, B AKOMY
npuHanMHi 95 % YacTMHOK Pe4YOoBMHM MaloTb diameTp
MeHLWe 75 MKM i npuHanmMHi 99 % 4acTMHOK MaloTb
diameTp MeHwe 250 MKM, SIKUA Bigpi3HAETLCA TUM,
Lo HiTpaT OYTOKOHA30My BMCOKOI YMCTOTU PO3UNHSI-
I0Tb Yy CyMiWi MeTaHony i MeTumni3obyTUMKETOHY Yy
cnieigHoLweHHi 1-1,5:1 (3a o6'emom), NOTiM Lel pos-
YMH [oAaloTb A0 MEeTUNi3obyTUIKETOHY, OXOMNomKe-
Horo o Temnepatypu Big 5 °C go -15 °C, i BuginsaoTs
ogepXXaHui NPOaYyKT.

7. Cnoci6 3a n. 6, B sAKOMy TemnepaTtypa OXONOKEH-
Hs cknagae Big -5 °C go -10 °C.

8. Crioci6 3a n. 6, B AKOMY Y pO34MHi BUXiOHOro mare-

piany ob'emHe CNiBBIAHOLLEHHS MeTaHo-
ny/MeTuni3obyTUNKETOHY  NEepeBaXKHO  CTaHOBUTb
1,25:1.
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OpHvm 3 06'eKTiB LIOro BUHaxody € HiTpat OyTo-
KOHas30my 3 YacTkamu 3a4aHoro po3mipy Ta crocib
MNOro ogepXaHHsl. IHWKUM 06'eKTOM LIbOro BMHaxony €
chapmMaLeBTM4YHa KOMMO3WLis, $ka MICTUTb HiTpaT
GyTOKOHa30/My BUCOKOrO CTYMEHS YNCTOTM 3 YacTKamu
3a4aHoro po3mipy y cymiwi 3 gobaBkamu, BiZOMUMU 3
PiBHS TEXHIKW.

Hitpat 6yTokoHa3ony (ximiyHa Ha3Ba: HiTpaT 1-[4-
(4-xnopdeHin)-2-(2,6-anuxnopodeHinTio)-H-
6yTun)imigasony) siensie coboto cnonyky dpopmynu (1)

Y
O

BiH BiAHOCUTbCS OO0 apuneTuniMigasonoBux cro-
nyK, Mae yHriunaHy akTUBHICTb | MOXe OyTu BUMKO-
pucTaHu Ans NiKyBaHHA NiXBOBUX iHGEKLiN, BUKMIK-
KaHWX ronoBHUM 4uHom rpubkom Candida albicans.
A30nM MaloTb MPOTUrPUOKOBUIA BMNMB LUMSIXOM MO-
andikauii cuHTe3y eproctepony y rpubkoBux Knitu-
Hax; 3okpema, imigasonu iHribyioTe cepmeHT 14a-
OVMETUNasn i Takum YMHOM MpM3BOAATL AO NiOBU-
LLeHHA piBHA 14a-MeTUncTepornis, siki, B CBOIO Yepry,
BUKITUKAKOTb 3MiHY MPOHUKHOCTI KNiTUHHOT MeMOpaHu,
WO npv3BOOUTbL [0 [AECTPYKLii rpubKoBUX KMiTWH
[Tetrahedron: Asymmetry Vol 4, No. 7, pp. 1521-
1526, 1993].

Mepwum cnocobom opepxkaHHs HiTpaTy GyToKO-
Hasony € 6araTtocTafiiHuii CUHTE3, ONUCaHWUA y naTe-
HTi CLUA 4078071. Ons ofepkaHHS KIOYOBOrO iH-
TepMegiaTta (NpoMixHoi pevoBuHM) chopmynu (IV) (1-
[4-(4-xnopdoeHin)-2-rigpokcu-H-6yTunl-imigason) Bu-
KOPWCTOBYIOTb OBi CXEMMU:

Jopena®

)

3rigHO 3 MepLiold 3 HWX CnoYaTKy OAepXyloTb
€MOoKCMAHY CMonyKy 3 apoMaTuyHoro anbAerigy abo 3
ornediHOBOI CNOMNyKKW, fika Mae NoABIMHWUI 3B'A30K Ha
KiHLji; NOTiM enokcuaHa cnonyka B3aemogie 3 imigaso-
NOM 3 ofepXaHHsIM KNo4voBOro iHTepmediata. Apo-
maTudHun anegerig (V)

)

06pobnstoTb gopormu Ta HebeaneyHumKn peare-
HTaMu (MOOMAOM TPUMETWUNCYIbGOKCOHIID Ta rigpu-
AOM HaTpilo) y NPUCYTHOCTI OCYLLEHOro AMMETUCYIIb-

dokeuay, i enokeua, WO YTBOPIOETLCH Y LN peakui,
BUAINSIOTL Nicnsa  cknagHoi obpobku. OpepxaHui
TakMM YMHOM €noKCMA MNepeTBOPIOTb Ha MOXigHY
imigasony y nepebiry gocute TpuBanoi peakuii y npu-
CyTHOCTI gumetundopmamiagy, nicnst Yoro iHTepmeni-
at gopmynu (V) (1-[4-(4-xnopdpeHin)-2-rigpoKcu-H-
6yTunlimigason) BUAINSTb | OYMLLYIOTL Ha AO4ATKO-
Bi cTagii cnocoby. 3i cnonyk, Wo MawTb KiHLEBUA
noaginHui 3s'a3ok (VII),

=

(v

Ha cTagii enokcMayBaHHs HaOKUCMNOTO (peyoBU-
Ha niaBuULLEHOT BUOYXoHEDE3MNeYHOCTI) OAepXyTb
ernokcua, sIKMA NoTiM nepeTBoptoloTe Ha  (1-[4-(4-
xnopdeHin)-2-rigpokcu-H-6ytunj-imigason) (IV) cno-
cobom, onncaHm BULLE.

3rigHO 3 HWOK cXeMol SK BUXIOHWA MaTepian
BMKOPWCTOBYIOTb S40BUTY apoMaTW4Hy o-ranoig-
KeTOCMNOMyKy, sika BCTyNae y peakuito 3 iMigasonom 3
YTBOPEHHAM BiAMNOBIAHOrO KeToiMigasony, SKuRW, Yy
CBOIO Yepry, BiQHOBMIOIOTb MeTanorigpuaHMM KoM-
nnekcom (noTeHuinHo Hebe3nevyHnum peareHToMm) 3
YTBOPEHHSIM KIntoyoBoro iHTepmegiata (IV). Peakuin-
Hy cyMiw 06pobnsoTL BiJOMUM CNOCOOOM.

MocnigoBHiCcTb cuHTE3y, onucaHa y [J. Med.
Chem., 1978, Vol. 21, No. 8, pp. 840-843], Burnsgae
TaKMM YMHOM: 1-xnop-4-xnopdeHin-2-6ytaxon (I1)

H
cl

m

06pobnstoTk imigazonom (I11)

=

(1

y MNPUCYTHOCTI rigpuay HaTtpito y aumetundop-
MaMmigi, SIKUA BUKOPUCTOBYIOTb SIK PO3UMHHMK. List pea-
KUisi 3amilleHHs BigOyBaeTbCA BMPOAOBXK TPMBAroro
yacy i npusBoaMTb OO yTBOpeHHa  (1-[4-(4-
xnopdeHin)-2-rigpokcu-H-6ytunlimigasony) (IV) 3
HM3bKMM BuxogoMm (51,7%). Ha HacTynHii cTagii cuH-
Tesy HiTpaty OytokoHasony (1-[4-(4-xnopdeHin)-2-
riapokcu-H-0yTunlimigason) (IV) obpobnsatoTs xnopu-
CTUM TIOHINOM (SKUA OOHOYACHO € peareHToM i po3-
YMHHWKOM) Npu Temnepatypi 65-70°C 3 yTBOpPEHHAM
1-[4-(4-xnopdpeHin)-2-xnop-H-6ytunlimigasony  dop-
Mynm (V).



N
)
V)

MoTiMm peakuinHy cymill BMMapTb OO CyXOro
3anvwKky. Ons BuganeHHs HagnuLKy XIOopUCTOoro
TIOHINY, CUMbHOI KOPO3IMHO-aKTUBHOI PEYOBUHU, MO-
TpiOHe cneuianbHe obnagHaHHA; Le TaKoX BiOHO-
cuTbcs Ao 06pobkM Biaxoais, TO6TO Uer crnocib Biapi-
3HSIETBCA BUCOKMM CTYMEHEM €KOJSOMYHOro PU3UKY.
3annWwokK po3YnHATL Yy AUXITOPMETaHi, PO3YuH Mia-
NYXY0Tb WASAXOM A0AaBaHHA BOAHOIO PO3YMHY Kap-
GoHaTy kanito. ®asu po3dinsaTb, OpraHiyHWiA Lwap
nNpoMMBalOTb BOLOK, BUCYLYIOTb Had CyfnbdaTtom
MarHito i BunaptooTb, wWo6 opepxatn 1-[4-(4-
xnopdeHin)-2-xnop-H-6ytunl-imigason (V) y Burnsgi
cmonu. 3ragaHa cmona, po3unHeHa B aueToHi, B3ae-
Mofie 3 2,6-auxnopTiodeHonoM y NpUCYTHOCTI Kap-
GoHaTy Kanito BNpodoBX Tpusanoro yacy. o 3aBep-
LWeHHi peakuil HeopraHiyHi coni BuAansawTs nNpu
(iNbTpyBaHHi, PO3YMHHWUK BUMAPIOOTb, | 3anuLIoK
po3noainstoTe Mk Bogot Ta edipom. HitpaTt 6yToko-
Ha3omMy OcCaKyloTb a30THOK KMCMOTOK 3 edipHoro
wapy. KiHueBMin npoaykT KpucTanisyetbca y BUrMsAi
NnacTMHOK GiNoro KONbOPY i3 CyMmilli aLeToHy Ta eTu-
naueTtarty (Buxig: 84%).

MeToto BrHaxogy € po3pobka crocoby, B AKOMy €
MOXIMBUM OAEPXKaHHS aKTUBHOI PEYOBUHM BMCOKOIO
CTYMNEHS YACTOTU i 3 BUCOKMM BUXOAOM, i, KpiM TOro, B
SIKOMY He NOoTpPibHe BMKOPUCTaHHSA PO3YMHHUKIB, SKi €
BorHeHebesneyHumn  abo  BubyxoHebesneyHumu
(edhip), kaHUeporeHHUMK (ammetundopmamig) abo
KOPOSiHUMK (XNOPUCTUIA TIOHIN) piaMHamu, Ta peare-
HTIB (Hanpuwknag, rigpua HaTpito), ski € BorHeHeGes-
ne4yHnmmn abo BnGyxoHebe3ne4yHNMm peHoBUHaMW.

HecnogiBaHo Oyno BusiBneHo, wo y nepebiry
B3aeMOAIi BMUXigHOro MaTepiany |-xrnop-4-xnopdeHin-
2-6ytaHony (Il) 3 imigazonom (l1l) y cymiwi Tonyony Ta
BOAHOIO PO34MHY ri4pOKCMAY HaTpilo Yy NPUCYTHOCTI
KaTanizatopy MiKgasoBOro nepeHeceHHs1, KroyoBumn
iHTepmegiaT (1-[4-(4-xnopdbeHin)-2-rigpokcu-H-
6ytunjimigason) (IV) yTBOpOETECA 3 BUCOKMM BUXO-
AoM (95%) BNPOAOBX MEHLLOTO Yacy.

Oani Gyna BMBYEHa MOXIMBICTb 3aCTOCYBaHHS
anbTepHaTUBHUX PO3YMHHUKIB AN 3aMiHW XIOPUCTO-
ro TiOHiINY, SIKMA BUKOHYE (PYHKLiIO PO3YMHHMKA Ha
cTagii nepetBopeHHs (1-[4-(4-xnopdeHin)-2-rigpokcu-
H-Oytunlimigasony) (IV) Ha (1-[4-(4-xnopdeHin)-2-
xnop-H-6ytunjimigason) (V). Mpu BUKOpPUCTaHHI iHep-
THUX PO3YMHHUWKIB, Takmx SIK AMXIIOPMETaH, Toryor,
xnop6eH3on i aumeTnndopmamia, y pesynbTati pea-
KUil XropyBaHHSA ofepXXyBanu B'A3Ky peakuinHy cy-
Miw, obpobutn Aky He Byno moxnueo. OgHak, He-
crnogiBaHo 6yno BUSIBNEHO, L0 NPY pO34nHEHHI (1-[4-
(4-xnopdeHin)-2-rigpokcu-H-6yTunjimigasony) (IV) y
1,2-guxrnopeTaHi y npoueci B3aemopii 3 npubnusHo
€KBIMOMNAPHOIO KiNbKICTIO XNOPUCTOro TiOHINY y npu-
CYTHOCTI KaTaniTU4HOI KinbKOCTI AMMeTundopmamigy
npu TemnepaTypi 30-35°C yTBOpPIOETLCA KpUCTaniyHa
CyCneH3sisl, fka nerko nepemMiyeTbcs BMPOAOBXK
YCbOro 4acy peakLiji, B pe3ynbTaTi 4oro npoLec xmo-
pyBaHHsi gobirae KiHUs 3 KinbkKicHUM Buxoaom 1-[4-(4-
xnopdeHin)-2-xnop-H-6ytunlimigaszony (V). Ockinbkm
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crnonyka € JoCUTb YMCTOLo, Ti He i30MNKTh, ane Bigo-
KPEeMnioTb LUMASXOM eKCTpakUil i nigaaoTs B3aemoail
6esnocepeaHbO 3 2,6-AmxnopTiodheHonom y meTun-
i300yTUNKETOHI 3 yTBOpPEHHAM 1-[4-(4-xnopdeHin)-2-
(2,6-gnxonopdeninTio)-H-6yTunlimigasony (V1) (6yto-

KoHasony).
O
? —

C Cl

v

ByTokoHason BMAINSATE 3 PO34MHY METWUNMi3oby-
TUMKETOHY Y OpMi HITpPATHOI COMi BUCOKOro CTyMneHs
ynctoTn (iHameigyansHi gomiwkun, makcumym 0,10%)
3a paxyHOK JoJaBaHHSI KOHLEHTPOBAHOI a30THOI KUC-
noTw.

AKTMBHA peyoBMHa - HiTpaT BGyTOKOHa30My 3BUW-
YalHO BXOOUTb OO0 ckragy Masi i y Takomy BUrNSAi
HagxoduTb Y npoaax. [ns ogepXaHHs Cnonyku Bia-
noBigHOI SKOCTI MpuHanMHi 95% 4acTok akTUBHOI
peyoBUHM MOBUHHI MaTW fiameTp MeHwe 75MKM i
npuHanMHi 99% 3 HMX NOBWHHI ByTW MeHLwe 250MKMm.

MeToto BrHaxogdy € po3pobka crnocoby, skui 3a-
Gesnevye ofepxaHHS MPOAYKTY 3 BuLie3ragaHumMu
YacTkamy 3agaHoro poamipy. HecnopiBaHo 6yno
BCTAHOBMEHO, WO 4acTkn y OaxaHomy AianasoHi
po3MipiB MoXyTb ByTK oaepxaHi 6e3 cnocoby noapi-
OGHeHHs (CTagii, Wwo noTpebye BMKOPUCTaHHA crieuia-
NbHOro obnagHaHHs), TakMM crnocobom, npu siKomy
HiTpaT GYTOKOHa30My PO34YMHAIOTL Y CyMilli MeTaHony
Ta METUNI300YTUNKETOHY, MOTIM Liel rapsynii po34uH
JojaloTb Npy nepemillyBaHHi A0 MeTuni3obyTunke-
TOHY, NonepeaHbLO OXONOMKEHOMY A0 TemnepaTypu -
5°C abo Hwxkye. Npu Takmx ymMoBax OdepXKyloTb KiH-
LeBWI MPOAYKT 3 YacTkamm BaxaHoro posmipy.

Takum YMHOM, OaHUM 3 06'eKTIB LIbOro BMHaxody
€ HiTpaT OyTOKOHa30My BUCOKOTO CTYMEHS Y4MCTOTM
dopmynu  (l) (ximivHa HasBa: HiTpat 1-[4-(4-
xnopdeHin)-2-(2,6-anxnopdeHinTio)-H-
OyTunjimigasony) i3 BMICTOM XiMiYHUX OOMILLOK Mak-
cumym 0,1mac.% .

IHWK1M 06'eKTOM LBOro BMHaxody € cnocib ogep-
)KaHHS 3ragaHoro BuLe MPOAYKTY, MpuU LpOMY 3raga-
HWI crocib mae y cBoeMy cknagi ctagii:

a) B3aemogii |-xnop-4-xnopdeHin-2-6ytaHony 3
imigazonom copmynu (Ill) 3 yTBOPEHHSIM CMOMNyKU
dopmynu (IV);

b) B3aemogii cnonyku dopmynu (1V), ogepxaHoi
Ha cTagii a), 3 XOpUCTUM TIOHINTIOM 3 YTBOPEHHSAM
crnonyku cpopmynu (V); i

c) B3aemogii cnonyku dopmynu (V), ogepxaHoi
Ha cTagii b), 3 2,6-guxnopTioceHonom, KW Bigpis-
HSAETbCA TUM, LLIO:

cTagiio a) NpoBoAATb Y CyMillli PO3YMHHMKA, SIKUIA
He 3MillyeTbCs 3 BOAOI, | BOOHOMO PO34YMHY rifpo-
kcmay abo kapboHaTy NyXHOro meTany y NpUCcyTHOCTI
KaTanizaTtopa Mixda3oBOro nepeHeceHHs;

ctagito b) 3giicHOOT Yy po3unHi 1,2-
ONXNopeTaHy y NpUCYTHOCTI AumeTundopmamigy, B
AKIM TaKoX BMKOPUCTOBYIOTb 1-1,2MOMNb XNOpUCTOro



7
TIOHINY y po3paxyHKy Ha KifbKiCTb CNOnykn oopmynu
(IV); i

cTagilo c) npoBoaaTb 6e3 BMAINEHHS NPOJYKTY
(V)i

po bytokoHasony (VI), wo nepebysae y posumHi,
OLlepXaHoMy Ha cTagii c), Aof4aloTb a30THY KUCMOTY, i
NPOoAYKT BUAINAOTb Y BUrNAA HITpaTHOI coni.

Y KkpalloMy BapiaHTi 34IMCHEHHS BuHaxody $IK
PO3YMHHUK, LLO He 3MILlYETbCA 3 BOAOD, BUKOPUCTO-
BYIOTb apoMaTU4HUI BYrMeBodeHb, SiK rigpokcma abo
KapboHaT nyXHOro meTany BWKOPUCTOBYIOTb [igpo-
Kcua HaTtpito abo kapOoHaT HaTpito, i Ha cTagii ¢) Bu-
KOPUCTOBYIOTb 1,1MOMb XITOPUCTOrO TiOHIMY.

B iHWOMY BapiaHTi 34iCHEHHS BUHaxody apomMa-
TUYHMM BYrNIeBOOHEM € TOMyon.

HopaTtkoBMM 0G'eKTOM BMHaxody € HiTpaTt byTto-
KOHa30fy BWCOKOIO CTYMEHsl YUCTOTW, SIKUA MICTUTb
makcumym 0,1mac.% XiMiYHMX JOMILLOK, B SKOMY Npu-
HanMHi 95% 4acToK peyoBMHM MaloTb AiaMeTp MeH-
we 75mMkm i npuHanmMHi 99% 4acTok MalTb AiameTp
MeHLwe 250MKMm.

Lle ogHum ob'ekToM BuHaxopy € cnocib ogep-
)KaHHS 3ragaHoro BuLLe NPOAYKTY, BUXOAAYM 3 HiTpa-
Ty GyTOKOHa305y BUCOKOTO CTYMEHS YACTOTW, Takum
YMHOM, LLO BUXIOHUIA MaTepian po34YMHSAIOTb Y CyMiLli
MeTaHony i MeTUni3o0yTUINKETOHY Y CNiBBigHOLUEHHI
1-1,25:1 (3a 06'eMoM), OXONOMKEHIN A0 TemnepaTypu
Big 5°C po -15°C, noTiM BMAINAKTL OA4epXaHui npo-
OyKT. Y Kpalomy BapiaHTi 34iiCHEHHS crocoby Tem-
nepatypa oxomnomkeHHsa ckrnagae Big -5°C go -10°C,
a ob'eMHe cniBBigHOLEHHS MeTa-
Hon/MeTnni3obyTUnKkeToH gopisHioe 1,25:1.

o obcsAry BMHaxody TakoX BXOAuTb dhapmaues-
TMYHa KOMMO3UUis, AKka MICTUTb 3rajaHui BULLLE Npo-
OYKT, odepXyBaHa y nepebiry 3ragaHoro Bulle Cno-
coby y Burmsgi cymiwi 3 gobaBkamu, BigoMuUMKM 3
PiBHS TEXHIKW.

Kpim TOro, BMHaxia intocTpytioTe Nodanblui npu-
Knaau, siki He oOMeXyloTb NpUKNaan 34INCHEHHST BU-
Haxoay.

Mpuknagi.

OpepxaHHa  (1-[4-(4-xnopdpeHin)-2-rinpokcu-H-
6ytunlimigasony) (IV)

[o po3unHy, akuin mictute 56,71 (0,26monb) |-
xnop-4-xnopgeHin-2-6ytavony [J. of Medicinal
Chemistry, 1978. Vol. 21. No. 8. p. 842] y 200mn TO-
nyony, gogatTb 36,2r (0,9Mornb) rigpokcuay Hatpito,
posuunHeHoro y 100mn Bogw, 6,4r (0,028monb) xno-
pugy 6eHsunTpuetunamonito i 35,2r (0,51Monb) imi-
aasony (). PeakuiiHy cymiw HarpiBaloTe OO Temne-
patypu 93-95°C BMpPOOOBX OAHIE roguHW, MOTIM
TemnepaTtypy 3HUXytoTb o 60°C, dhasm po3ainsatoTs, i
[0 opraHiyHoro wapy gogatote Bogy (100mn). MNoTim
CyMilL MepeMillyoTb croyaTky npu TemnepaTypi 22-
25°C BnpopoBx 1 roamHu, noTiM npu Temnepatypi O-
5°C BnpopoBx ABox roguvH. Kpuctanu sigokpemrto-
10Tb hinbTpalieo, NPoMKBaloTe BOAOK (2 pasu no
35mn) 3 Temnepatypoto 0-5°C, ogepxytoum 74r Bono-
roro (1-[4-(4-xnopdbeHin)-2-rigpokcu-H-
OyTunjimigasony), SKUA BUCYLLYOTb NPY Makcumarb-
Hin Temnepatypi 50°C y Bakyymi, Wo6 ogepxatu
61,6r (Buxig 95%) npoaykty. Npu nepekpucTanisadii 3
eTunauetaTty odepxyoTb 52,4r (85%) cyxoro npogy-
KTy 3 Temnepatypoto nnasneHHs 104-106°C.

Mpuknag 2.
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OpepxaHHa HiTpaTy 1-[4-(4-xnop®PeHin-2-(2,6-
anxnopdeHinTtio-H-6yTun]imigasony (1)

Cycnengyiote y 125mn 1,2-guxnopetany 25r
(0,1monb) 1-[4-(4-xnopdeHin)-2-riapokcu-2-H-
6ytunjimigasony (IV), go uiei cycneHsii gogaoTs au-
metundopmamig (1mn) i xnopuctui TioHin (13,6r;
0,11momnb) npu Temnepatypi 30-32°C, i peakuiviHy
CyMill BUTPUMYIOTb Npu Temnepatypi 35-38°C Bnpo-
AoBx 1,5 roavH npu nepemiwysaHHi. 1o 3aBepLUeHHi
peakuil XnopyBaHHS FOMOreHHWUIA PO34MH OXONOOXKY-
10Tb 40 TemnepaTtypu 15-18°C, HagnMLLOK XIOpUCTO-
ro TioHiny posknagatoTb Bogoto (10mn), noTiM 3HOBY
A0 po3unHy gogatoTb Boay (80mn). MMicna nepemiwy-
BaHHA npu Temnepatypi 20-22°C snpogosx 0,5 rogu-
HW asu BiAOKPEMMIOKTb, i OpraHiYHUA Wap ekcTpa-
rytote Bogoto (30mn). [Jo BOAHOro po3yvHy JodaroTb
MeTuni3obyTunkeToH (250mn), i 3Ha4yeHHa pH cymii
peryrmiotoTb Yy gianasoHi  8,5-9, popatoun 151
(0,14monb) kapboHaTy HaTpilo, PO34YMHEHOro Yy BOAi
(70mn). Cymiw nepemilytoTe Npu Temnepatypi 22-
25°C Bnpogoex 0,5 roanHn, gasn BigoKpemMnoTb, 3
OpraHiyHoOro Lapy BigraHsoTb dpakuiio (50mn) ans
BMOANEHHS BOAW, | OO PO34uMHY, LU0 3anuwimBecs, Oo-
aatoTb 26,8r (0,15monb) 2,6-guxnopTiodeHony i 40r
(0,29monb) cyxoro kapboHaTy kanito. CycneHsito ne-
pemiwytoTb nNpu Temnepatypi 105-108°C B atmocde-
pi a3oTy Bnpoaosx 3-4 roaunH. Mo 3aBepLueHHi peakuii
HeopraHivHi coni BuaansTb inbTpauieto npyu Tem-
nepatypi 22-25°C, dinbTpat NpoMMBaloTb i OCBITNIO-
I0Tb, OOJatoyuM aKTUBOBAHe BYriNns, i MiOKUCNOTL
nposopuin po3unH go pH 3-3,5 wnaxom gofaBaHHA
nNpubnmaHo 8-9mn 65%-Hoi a3oTHOI KncnoTu. Po3ynH
nepemilyoTb Npy TiN camin TemnepaTypi BNPOOOBX
1 rogvHn, nNoTiM TemnepaTtypy 3HWKyoTb Ao 8-12°C.
OpepxaHi kpucTanu inbTpyloTb | NPOMUBaLOTb, LLOG
odepxatn 48r Bonororo Hitpaty 1-[4-(4-xnopdeHin)-
2-(2,6-gnxnopdeHinTio)-H-0yTun]imigasony, Wo Big-
nosigae 42,6r (90%) cyxoro NpogykTy.

Mpuknag 3.

OpepxaHHa HiTpaty 1-[4-(4-xnopdeHin)-2-(2,6-
anxnopdeHinTio)-H-0yTuniMigasony 3 4actkamu 3a-
JaHoro posmipy

PosunHsalote 48r Bomororo Hitpaty 1-[4-(4-
xnopdeHin)-2-(2,6-guxnopdeHinTio)-H-
OyTunimigasony, ogepXXaHoro ik onucaHo y npuknagi
2, y cymiwi meTtaHony (120mn) i meTunizobyTunkeTo-
Hy (96mn) npu Temnepatypi 65-70°C, i uei po3umH
BBOASITb TOHKMM CTpyMeHeM y 96Mn MeTunizobyTtun-
KeToHy, oxonomxkeHoro fo -5°C. OgepxaHy kpucTani-
YHY CYCMeH3ito BUTpMMYIoTb Npu Temnepatypi 0-10°C
npy nepemillyBaHHi BNpodosxX 1 roanHu, NoTiM inb-
TPYOTb, MPOMUBAIOTL METUNI300YTUMKETOHOM (2 pasu
no 15mn) npu temnepatypi 0-5°C i BuCywwyoTe npu
50°C y BakyyMmi 40 NOCTiNHOI Baru.

Cyxa Bara: 40,51 (95%)

3aranbHa kinbkicts gomiwok: 0,05% (Bu3Ha4eHo
MEeTOAOM BMCOKOE(EKTUBHOI piaNHHOT XpomaTtorpadii
(BEPX))

Po3mipn uvactok: <75mkm, 97,4%; <250MKMm,
100%.

PesynbTaTtu, HaBedeHi BuLle, oaepXKaHi aHaniTn-
YHUMWM METOZaMMU, a came:

A. Xapaktepuctukm metogy BEPX (Bucokoedbek-
TMBHOI PiAMHHOT XpomaTorpadii)

Tun npunagy: Spectra System/TSP (BUPOGHMK:
dipma Thermo Separation Products, CLUA)
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XpomatorpadpiyHa KOFoHKa: 3BepHeHa dhasa
LiChrospher RP-18, poBxuHa 250, BHyTpiWHiA dia-
meTp 4,0mMm, yactkn Smkm (Merck, HimeyuunHa, Homep
3a katonorom: 1.50983)

Pyxoma chasa: metaHon:6ycep=8:2

Bydep: cymim 2,18r KHPO, i 4,18r
KoHPO4 3H20, posunHeHa y 1000mMn AMCTUbOBaHOI
BOAY;

MeOH (unctun gns BEPX 3 rpagieHtom, Merck,
HimeuunHa, Homep 3a katanorom: 1.06007.2500)

KH2PO4 («ypga», Merck, HimeyumHa, Homep 3a
kaTanorom: 1.04877.1000)

KoHPO4-3H20 («4pa», Merck, HimeuunHa, Homep
3a katanorom: 1.05099.1000)

87674

10

LBnakicts notoky: 1,0mMn/xB.

Temnepatypa: 40°C

OetexTop: Y, goBxumHa xBuni 229Hm

Po3unH ans Binbopy npob: entoeHT

KoHueHTpauis npobu: 1,0mr/mn

BeeaeHuin 06'em npobu: 10mkn

Tpueanictb aHanisy: 40 xsunuH

MapameTp aHanisy: metod Hopmanisauii nnowy
nikis

MpubnusnHmii Yac ytpumyBaHHs: 11,9 XBUnNuH

B. Poawmip yacTok:

Poamip uacTok Bu3Hayanu rpaHyrioMeTpuyYHUM
aHanisoM i3 BuKopucTaHHAM cuta Alpine nig Adieto
NOBITPSHOrO CTPYMEHS!.

Komm'toTepHa BepcTtka O. ManoHeHko

MianucHe

Tupax 28 npum.

MiHicTepcTBO OCBITU | Hayku YkpaiHu

[epxaBHWI enapTamMeHT iHTeneKTyanbHoi BNacHocTi, Byn. Ypuupbkoro, 45, m. Kuis, MCI1, 03680, YkpaiHa

[0 “YKpaiHCbKWiA IHCTUTYT NPOMMCIOBOI BnacHocTi”, Byn. [masyHoea, 1, M. Kuis — 42, 01601



