YKPAIHA

[N

D@

MIHICTEPCTBO OCBITU
| HAYKM YKPAIHU

OEPXXABHUW OENAPTAMEHT
IHTENEKTYAJbHOI
BITACHOCTI

agUA 1186772

(13) C2
(51) MIMNK

CO07D 495/04 (2006.01)

onuc

A0 MNATEHTY HA BUHAXIO

(54) CMOCIB OOEPXXAHHS MONIMOP®HOI ®OPMU 1 METU-(S)-(+)-(2-XNTOPPDEHIM)-2-(6,7-OUrAPO-4H-

TIEHO[3,2-c]NIPUOUH-5-IIT)ALLETATY INAPOCYIIb®ATY

(21) 2200600917

(22) 30.06.2004

(24) 25.05.2009

(86) PCT/HU2004/000070, 30.06.2004

(31) P 0302028

(32) 02.07.2003

(33) HU

(31) P 0401272

(32) 23.06.2004

(33) HU

(46) 25.05.2009, bton.Ne 10, 2009 p.

(72) KbOTAN HALb METEP, CIMII ObIOJA, BAP-
KOCI MOXE®, NPEFOP TAMALL, ®APKALLI BEJA,
BEPELIKEHE OOHAT ObMOPb, HAb KATIbMAH,
KbOPTBEJIbEWLWI AOBKONAHE, CEHT-KIPANNbI
HKY>KAHHA

(73) Erw 0bMOOLCEPOBLSAP PT.

(56) WO 03/051362 A, 26.06.2003

WO 99/65915 A, 23.12.1993

EP 0281459 A, 07.09.1988

(57) 1. Cnocib6 opepxaHHa noniMopdHoi copmu 1
metun-(S)-(+)-(2-xnopdeHin)-2-(6,7-gurigpo-4H-

TieHo[3,2-c]nipnanH-5-in)auetarty rigpocynbdarty
copmynu
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(1)
npu sikomy

a) po34MHSATL Kronigorpens y hopMi OCHOBK B pO3-
YMHHWKY, WO MICTUTb TranoreH, keToH abo 2-
npornaHon, Ao4alTb OO0 OTPMMAHOI CyMilli cipyaHol
KMCIOTN YM CyMiLli CipyaHOl KUCMNOTK i PO3YMHHKKA,
L0 MICTWUTb ranoreH, keToH abo 2-nponaHon Yx Npoc-
TUI edip, Hacu4eHui ByrnesoaeHb abo anidaTtuiHnin
cknagHun edpip, 4ogalTb AaHy OTPUMaHy CyMmill, Lo
MiCTUTL Kronigorpenb rigpocynbdaty, 00 CyMiLli
npocToro eqipy, Hacu4eHoro BYrneBoAH abo ani-
chaTnyHOro cknagHoro edipy i3 kronigorpenem rigpo-
cynbaty nonimopdHoi opmu 1 y BUrMAAGI CycneH-
3ii;

un
6) po3uMHATL Knonigorpens y ¢opMi OCHOBU B Cy-
MiLLi PO34YMHHUKIB, LLO MICTSTb ranoreH, KeToH abo 2-
nponaHon i NpocTun edip, Hacu4yeHUn ByrneBoAeHb
abo anicdatvyHui cknagHui edoip, gofalTe B e
po3unH noniMopdHy dopmy 1 knonigorpento rigpo-
cynbdarty, gani gogatoTe OO OTPUMMaHOl CyMilli cip-
YaHOI KMCMNOTU YM CyMiLLi CipYaHOi KUCMOTU 3 PO3YUH-
HWKOM, WO MICTUTb ranoreH, keToH abo 2-nponaHon
i/abo npocTun edip, HacuyeHWn ByrneBoAeHb abo
anipaTtuyHuin cknagHun eqip.

2. Cnoci6 3a n. 1, skuin BiAPI3HAETLCA TUM, LIO A0-
[aTKOBO NPOMMBaIOTb i CyLlaTb OTPUMaHUI ocag nic-
Nsa PiNbTPYBaHHS.

3. Cnoci6 3a 6ygb-sikum 3 nn. 1-2, Ak BiAPI3HAETb-
CH TUM, WO SK PO34YMHHUKW, LLIO MICTATb ranoreH, ne-
PEBaXXHO BUKOPWCTOBYIOTb PO3YMHHUKW, WO MICTATb
xrop, Ginblw nepeBaXHO AWXIIOPMETaH, @ SK KETOH
nepeBaXKHO BWKOPWCTOBYIOTb  HWDKYI  amnKifikeToHu,
6inbLU NepeBaXKHO aLEeToH.

4. Cnocib 3a 6yap-akum 3 nn. 1-3, skuii BigpPi3HAETb-
€S TUM, WO SIK PO3YMHHUK, WO ABMsSiE OO0 NPOCTUM
edip, BUKOPUCTOBYIOTb AieTurnoBuin edip, TeTparig-
podypaH uu giisonponinosui edip, NnepeBaxHo Ajiizo-
nponinosun eqip.

5. Cnoci6 3a 6ygb-sikum 3 nn. 1-4, AkMn BiAPi3HAETb-
csl TUM, LLO PO3YMHAIOTL Kronigorpens y copMi oc-
HOBW B AMXJIOPMETaHi, OXOMOMKYIOTb OTPUMaHy Cy-
Miwi go 0°C npu nepemillyBaHHi, 4ogalTe 4O LbOro
po3unHy 96%-Hoi (Mac./mac.) cipyaHoi kucnoTtu, go-
AalTb OTpMMaHy CyMill A0 CycrneHsii kronigorpento
rigpocynbdaty noniMopdHoi dopmu 1 y LMKIOrek-
caHi npu 8-10°C, gani ginbTpytoTh i cywaTb oTpuMa-
HWI ocag.

6. Cnocib 3a 6ygb-sakum 3 n. 1-4, KM Bigpi3HAETLCA
TUM, LLO PO34MHATL Kronigorpens y hopMi OCHOBM
B OMXITOPMETaHi, OXONMOMKYIOTb OTPMMaHy CyMmill Ao
0°C npw nepemiwyBaHHi, 4oAaloTb A0 PO34MHY 96%-
Hoi (Mac./Mac.) cipyaHoi KMcnoTu, 4oAaloTb OTPUMaHyY
CyMilWl 00 cycneHsii knonigorpento rigpocynbdaTty
nonimopdHoi bopmu 1 B eTnnavetati npu 20°C, gani
GiNbTPYOTh i CyllaTb OTPUMaHUN ocaa.
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JaHun BrHaxig BiAHOCMTLCA 0O HOBOro Cnocoby
ofepxaHHs nonimopdHoi dpopmu 1 metun (S)-(+)-(2-
xropdeHin)-2-(6,7-gurigpo-4H-TieHo[3,2-c]nipuaunH-5-
in-auerarta rigpocynbdaty dopmynu

X" CH

s HoR o
S

Cl 1
(8)-(+)-(2-xnopdpenin)-2-(6, 7-aurigpo-4H-tieHo
[3,2-c]nipuanH-5 -in-auetart rigpocynbdaTt € BiJoMUM
iHridbiTopom arperadii TPOMGOUMUTIB, WO MalTb MiX-
HapoAHy HenaTeHTOBaHy Ha3By Kronigorpenb rigpo-

cynbdar.

Knonigorpens rigpocynedar ynepiue 6yB onuca-
HWUI y €BponericekoMy nateHTi Ne281459. Yropcbkum
eKBiBaneHToM Lporo nateHTy € nateHt Ne197909.

HdaHa crnonyka oxapakTepu3oBaHa MOro TOYKO
NnaBneHHs1 1 ONTUYHMM OBepTaHHAM, WO CKnadarTb
BignosigHo 182°C i [a]p®=+51,61° (c = 2,044r /
100mn, metaHon). KpucraniyHa dopma crnomnyku He
3ragyeTbes.

MonimopdHi cbopmu knonigorpens rigpocynbda-
Ty BnepLue 6ynu onucaHi B 3asBUi Ha nateHT PpaHuji
Ne98/07464. lNonimopdHa cdopma 1 3a3HayeHa $K
MOHOKIIHHa KpucTaniyHa chopma, oxapakTepv3oBaHa
OudpakTorpamMolo  peHTreHiBCbKUX MPOMEHIB Ta iH-
hpavepBOHVM CMEKTPOM.

Toyka nnaeneHHss W onTudHe obepTaHHs noni-
MopchHOI hopmm 1 cknapatoTe 184°C i [a]p*0=+55,1°
(c = 1,891 r/100 mn, meTaHon) BignoBiaHo. Ha OCHOBI
UMX OaHWX aBTOpU BCTAHOBWMMM, WO noniMopdHa
dopma, onucaHa B  E€BPOMNENCbLKOMY  NaTeHTI
Ne281459, e nonimopdHoto copmoto 1. Y 3asaBUi Ha
nateHT ®paHuii Ne98/07464 pombiyHa noniMopdHa
dopma 2 oxapakTepuaoBaHa TOUKOK MIaBMeHHs, WO
cknapgae 176°C.

BignosigHo o 3ragaHoro €BponencbKoro naTex-
Ty, nonimopdHy dopmy 1 ogepxytoTb, gogatoumn 30%
cipyaHy KMCroTy OO PO34MHY OCHOBW KIomnigorpens B
aueToHi B ekBiMONAPHIN KinbkocTi npu 20°C. Po34yunH-
HMK YaCTKOBO BWMaptol0Tb, 3aNMLLOK NPOXONO4XKYOTb
8o 0 - 5°C i ocap BigdinbTPOBYIOTH.

MonimopbHy dopmy 2 ocamkytoTb i3 (inbTparty,
KU oOepXyloTb B MPOLECi OTPUMaHHSA NoniMopgHOT
dopmu 1, aky 30epiraioTb Npy TemnepaTypi Hux4e
40°C npotsrom 3-6 micsuis.

BianosigHo Ao BuLle3ragaHoro OOKYMEHTY, Mosi-
MOpPCHY POpMYy 2 TakoX MOXHa odepXaTtu, po3du-
HSOYM Knonigorpens y hopMi OCHOBU B aueTOoHi, Ao-
patoun notim 80% cipyaHy KMCNOTY B TKBIMOSMSIPHIN
KinbkocTi npyn 20°C y BIACYTHOCTi Y/ y NPUCYTHOCTI
3aTpaBOYHUX KpucTanie. PeakuiHy rymiw kun'atatb
NpoOTArOM ABOX FOAMH, PO3YMHHMK MOTIM YacCTKOBO
BMMNapIoloTb, 3anunwok abo npoxonomkytoTe Ao -5 C i
NPOAYKT, WO BMNaB B ocag, BiadinbTpoByTb, abo
JoJaloTb KpucTanu 3aTpaBku, peakuiHy cymill ne-
pemiwytoTb npu 20°C i NoTiM DiNbTPYOTh.

BignosigHO OO0 MiXHaApOAHOI MaTeHTHOI 3asiBKU
Ne02/059128, nonimopdoHy dopmy 1 knonigorpernbs
rigpocynbdaTty TakoX OAEepXYylTb peakuielo posyu-
HeHHA Kronigorpenst y ¢opMi OCHOBM Yy MOTPINHIN
KifnIbKOCTi aLeToHy, po3paxoBaHi No KifbKOCTi OCHOBU
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Knonigorpensi, 3 KOHLEHTPOBAHOIO Cip4YaHol KUCo-
Toto npu 0 - 5°C. lMicna gogaBaHHA CipyYaHoi KMCNOTK
JofatoTb Ginblle ofAHiel YacTMHU aueToHy, | NoTim
peakuinHy cyMmill nepemilyoTb NpoTAroM 4 roguH.
MoTim BUAINATL noniMopdHy dopmy 1 i3 Toukoro
nnasneHHs 185°C.

BignosigHo A0 MixXHapoOHOI MaTeHTHOI 3asiBKU
Ne03/051362, pi3Hi nonimopcHi dopmu knonigorperns
rigpocynedarty  ofdepXylTb  nepekpucTanisaujieto
Knonigorpens rigpocynb@aTty 3 Pi3HUX PO3YUHHUKIB,
4YM OCaKEHHSAM 3 aHTU-PO3YMHHUKaAMW 3 Or0 po3yu-
HiB.

PisHi nonimopdun nosHayaoTb PUMCBKUMU LIN-
pamu, npu uboMy «l.» Bignosigae noniMopdHin gop-
Mi 1, a «ll.» Bignosigae noniMopdHin dopmi 2 AaHoro
BMHaxoay.

BignosigHo go onucy BuHaxody BuLle3ragjaHol
3as1BKKW, nepekpucTanisauia knonigorpens rigpocynb-
daTy 3 pi3HNUX PO3UYMHHMKIB NPUBOAWNTL OO YTBOPEHHS
TepMOANHAMIYHO KOHTPOMbOBaHOI noniMopdHoi ¢o-
pMUY 2, 32 BUHSATKOM BWNAAKiB, KON BUKOPUCTOBYIOTb
2-nponaHon. Y upoMy BUNagKy yTBOPUTLCS MOMiMop-
¢Ha dpopma IV.

Akwo posunH knonigorpens rigpocynedaty Bu-
napioBaTti 4o TOro cTaHy, Konu BiH Byae cyxuwm, i 3a-
FIMLLIOK PO3TMPATK 3 iHLUMM PO3YUHHUKOM, YM SKLLO A0
pO34unHy Knonigorpene rigpocynbdarty gogatu pos-
UYMHHWK, Yy SIKOMY Kronigorpenb noraHo PO3YMHHUA -
TaK Ha3VBaHWN aHTU-PO3UYNHHIIK, 3MEHLLIYIOYN B TaKuM
Croci6é MOro po3yMHHICTE B OTPUMaHIN CyMmilli i npu-
BOOAYM B pe3ynbTaTi OO OCa[KEHHs Kronigorpenb
rigpocynbdaty, BUNAYTb Pi3Hi pe3ynbTaTu.

Mpy BUKOPUCTaHHI Pi3HWX Nap PO34YMHHUK/AHTU-
PO3UYMHHWK OOEPXYITb Pi3Hi NOMiMOpHi hopmMu.

BignosigHo A0 MiXHapoOHOI MaTeHTHO! 3asiBKU
Ne03/051362, noniMmopcdHa dopma 2 yTBOPUTLCS TpK
AodaBaHHi dieTunoBoro edipy 40 po34dMHy Kronigor-
penb rigpocynbdaTty B aueToHITpun.

Mpy BUKOPUCTaHHI METaHOIy YM aLeToHY SK Po3-
YMHHWKa Yy NOAIOHMX Mpouecax, a TakoK 3034YMHHUKA
edipHOro TNy SIK aHTU-PO3YMHHUK, NPOAYKTOM MOXe
O6ytn abo nonimopdgHa dopma 1, abo amopdcHa ¢o-
pMa knonigorpenes rigpocynedary.

Ons Toro, wob opepxaTn NPOAYKT NOMiMOPgHY
dopmy 1, y BcCix cnocobax, onMcaHux y 3asHayeHin
naTeHTHIN 3asBLi, MPU OCa[DKEHHI 3 pO34MHy Krnonigo-
rpenb rigpocynbdaty, Y1 Npy po3TMpPaHHi OTpMMaHo-
ro micns posnaploBaHHs 3anuLiKy BUKOPUCTOBYHOTb
aHTU-PO3YMHHIUK edpipHOro T1ny.

BignosigHo O0 BuLeHaBedeHUX MNpUKnagiB, He-
MOXIMBO 3HATW Hanepend, ska nonimopdHa dopma
BMNage B ocag uv byae nepetBopeHa B iHLWY hopmy
B pesynbTaTi B3aemogii krnonigorpens rigpocynsdarty
" 06paHOro po34YMHHKKa.

dapmakonel BUCyBatOTb BUCOKI BUMOrM A0 YNCTO-
T i MopconoriyHol OAHOPIAHOCTI hapMaueBTUYHO
aKTMBHMX iHrpeaieHTiB. Lli BMMOrn ysromkytotbes 3
TUM QaKTOM, LLO YCMOKTYBaHHS Pi3HUX NONIMOPHUX
dopM Moxe ByTu pi3HUM in vivo.

PaHiwe Tabnetku knonigorpens rigpocynbgarty
MicTUNK noniMopdHy copmy 1.

Takox, 3 nornsgy dapmMaueBTUYHOI TEXHOMOriT
pi3Hi noniMopdHi hopMM MOXYTb MaTun pi3Hi BnacTu-
BocTi. MopdornoriyHo ofHOpigHI NPOoAYKTM MatoTb
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NOCTIiNHI BNAcTUBOCTI B MMaHi QinbTpyBaHHs i gocTa-
BKW, LUO AO03BOSISIE FIErKO ofepxaTu MpoayKTu, Lo
3a40BOJIbHAIOTE BUCOKMMM BUMOTaM LLOAO0 SIKOCTI.

BinbL KepoBaHa TEXHONOrA TaKOX € BUMQHOW 3
€KOHOMIYHOI TOYKM 30pYy ONS OAepPXaHHS aKTMBHOIO
KOMMOHEHTA i KOMMO3WLIiN.

MpoTtsarom TpmBanoro 4acy icHye notpeba B npo-
MWCMOBO 3aCTOCOBYBaHOMY Ta BiATBOPHOBAHOMY CrO-
co0i ogepaHHs: MOpPdPONoriYHO OAHOPIOHOO i YACTO-
ro knonigorpens rigpocynbaTty, WO 3a00BOSbHAE
Bumoram dapmakonei.

Haw pocsif nokasye, WO ofepXaHHs noniMopd-
HOT popMy 1 HEMOXNUBO MNPUAHATHO 3OINCHUTU Hi
BWKOHaHHSAM crnocoly 3a 3asiBKOK Ha naTeHT PpaHuii
Ne98/07464, Hi cnocobamu, onMcaHMN B MixKHapOA-
Hin naTeHTHIN 3aaBLi Ne02/059128.

MixHapogHa naTteHTHa 3asBka Ne03/051362 onu-
cye Kinbka crnocobiB ofgepXaHHA HeobxigHoi noni-
MopdHOI chopmu 1, ane nuwie Kinbka PO34YUHHUKIB
3anporoHOBaHO BMKOPUCTOBYBATU B LMX criocobax.
Kpim Toro, ui cnocobu B Aesikmx Bunagkax npuBoasATb
00 ogepXaHHs cymilli amopdHoi dopmu i nonimopd-
Hoi chbopmu 1, Lo HeGaxaHo, TOMY LLO 3 Nornaay Tex-
Honoril Kpalle npautoBaT 3 MOPAOSOriYHO OA4HOpIA-
HUMMW NPOAYKTaMW.

Hale 3aBgaHHsA nonsrae B Tomy, LWob 3anpono-
HyBaTW HOBWW CMOCIO, WO [03BOMUTL BUMKOPUCTOBY-
BaTW Pi3Hi TUMNU PO3YMHHUKIB AN OAepXKaHHs Kroni-
Jorpernb rigpocynbdaty B MOpdOnoriYyHo OAHOPIAHIN
noniMmopdHin dopmi 1. Y LpomMy BUNagKy MoxHa BUG-
paTh PO34YMHHUKK 3 ypaxyBaHHAM BUMOrM BUPOBHUYO-
ro npouecy.

[aHun BrHaxig BiOHOCMTLCA OO HOBOro cnocoby
ofepxaHHs nonimopdHoi popmn 1 meTun-(8)-(+)-(2-
xropdeHin)-2-(6,7-gurigpo-4H-tieHo[3,2-c]nipnanH-5-
in-auetarty rigpocynbdaty dpopmynu (1), wo Bknovae

a) PO3YMHEHHS Kronigorpens y ¢opmi OCHOBU B
PO3YMHHUKY TNy «A», OodaBaHHA OO0 OTpUMaHol
CyMiLLi CipYaHOi KUCIIOTW YN CYMiLLi Cip4aHOT KUCOTH i
po3umHHUKa TUNYy «A» 4n «b», gogaBaHHA OTpUMaHoOI
CyMiLLi, Wo MIiCTUTb Knomnigorpens rigpocynedar, Ao
CyMiLli po3ynHHUKa TUNy «b», Wo MicTntb Knonigor-
penb rigpocynbdat nonimopdHoi popmu 1y Burnagi
cycneHsil, un

6) po34MHEHHSs Knonigorpens y ¢opMi OCHOBY B
CyMilWi po3unHHKKIB TUNY «A» i «b», AogaBaHHA B
uen posunmH nosniMmopdHoi dopmn 1 knonigorperns
rigpocynbcarty, HacTynHe OOoAaBaHHA OO0 OTpUMaHoIl
CyMiLLi cipyaHOi KMCNOTW YK CyMiLli CipYaHOi KACMOTKH
3 PO34YMHHUKOM TUMNY «A» 4 «B» i NoTiM inbTpyBaH-
HS, i, MOXMMBO, NPOMMBAHHSA | CYLUiHHA ocagy, Lo
yTBOPUBCS.

OcHoBO faHOro BUHaxody € BigkpuTTs Toro da-
KTY, WO 3MiHa NONSIPHOCTI PO3YMHY, WO MICTUTb KO-
nigorpens rigpocynbar, npu BUKOPUCTaHHI iHLLIOIO
BiANOBIOHOrO PO34YMHHMKA B MPUCYTHOCTI MoniMopd-
HoT cbopmu 1 NpMBOAUTL A0 YTBOPEHHST NOMiMOPGOHOT
dopmn 1. OpepxxyBaHWn ocaf He € Hi O4diKyBaHO
aMopdHO OPMOI, Hi TEPMOAMHAMIYHO KOHTPO-
NboBaHow OGinbl cTabinbHo nonimopdHo  dop-
MO0 2, a Te, WO € HecrnoAiBaHuM, sBnsie coboto no-
nimopdHy copmy 1.

OaHuni pakT gy>xe AMBHUA, TOMY LLO HaLli ekcrne-
PUMEHTW NOKa3ytoTb, LU0 YTBOPEHHA TEPMOANHAMIYHO
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6inbw ctabinbHoro noniMopda 2 € HacTiflbk1n cnpusi-
TNNBUM, LLO B peakLil po34uHy, A0 MICTUTb Kronigor-
penb y ¢opMi OCHOBW, i3 CipY4aHO KUCMOTOK YTBO-
puTbcs noniMmopdHa dopmMa 2 HaBiTb Y NPUCYTHOCTI
nonimopcHoi chopmu 1 knonigorpenes rigpocynegary.

Bigomo, Lo pi3Hi noniMopdHi dhopmn BUNagaoTb
B OcCaj 3 PO34uHIB, WO MICTATb Knonigorpens rigpo-
cynbart, BiANOBIAHO OO0 TOro, SiKi PO3YNMHHUKM BUKO-
puctoByloTbCa. Ha noave, 3HangeHe Hamu TexHiYHe
pilleHHs1 ofepXaHHs Knonigorpens rigpocynbgaTty B
noniMopdHin dopmi 1 € BIATBOPEHNM i NPOMUCIIOBO
3aCTOCOBHMM CMOCOOOM 3 BUKOPUCTAHHAM  Pi3HMX
TWNIB PO3YNHHUKIB.

3rigHo i3 gaHMM BuHaxogoM, B 060X BapiaHTax
€nocoby K PO3YMHHUKN TUMY «A» MOXHa BUKOPUCTO-
ByBaTW MEHLU MONSIPHI anpoTOHHI, GinonspHi anpo-
TOHHI Y/ NPOTOHHI PO3YUHHUKU. Y AKOCTi MEHLU norns-
pHOro anpoTOHHOro PO34MHHMKa MOXHa
BMKOPWUCTOBYBATW anoreH-yTpuMytoYi  pO34YMHHUKN,
nepeBaxHo anidpaTnyHi PO3YMHHUKK, LLO MICTATb ra-
noreH, GinbLL NnepeBaxHO auxrnopmeTaH. Ak Ginonsp-
HWUI @anPOTOHHUI PO3YMHHUK BUKOPUCTOBYHOTb KETOHM,
nepeBakHO HWXYi anidpaTuyHi keToHn, Ginbll nepe-
Ba)KHO aUeTOH. AK MPOTOHHWUIA PO3YMHHUK BUKOPUCTO-
BYlOTb 2-nMponaHorn. BignosigHo go cnocoby gaHoro
BMHaxody, SK PO34MHHMKKM Tuny «B» moxHa Brkopwmc-
TOBYBaTW HENOMSIpHi i BiNONsipHi anpOTOHHI PO34MH-
HUKW. AK HEenomnsipHi PO3YMHHUKU BUKOPUCTOBYHOTb
npocTi edipy 4YM HacuyeHi ByrneBoAHi. Ak npocTumn
edip MOXHa BUKOPUCTOBYBATM AieTUNoBun edip,
TeTparigpodypaH, auvisonponinosBuin egip, nepesax-
HO Awmisonponinosun edip. Ak HacuyeHwun BYrneBo-
AeHb MOXHa BUKOPUCTOBYBATW reKCaH, LMKIOorekcaH
yn rentaH. Ak GINONSAPHWIA ANPOTOHHMI PO3YMHHUK
MOXHa BWKOPUCTOBYBaTW HWx4i anidatudHi edipw,
nepeBaxHO eTunauertar.

Byno BuABNEeHO, WO oaepXaHHs noniMopgHOT
dopmu 1, BigomMmmun crnocobamu MNoB'A3aHO 3 TPya-
Howamu. MNpuknagm MiKHaApOA4HOI MaTEeHTHOI 3asBKU
Ne99/65915 nokasytoTb haxiButo B AaHih obnacTi, wo
BUKOPUCTaHHSA 3aTpaBOYHOro Kpuctany noniMmopgHoi
dopMK 2 € KOPUCHUM AN ofepXKaHHsA noniMopgHoOI
dopmu 2, iHakwe Oyne yTBoptoBaTMCs noniMopdHa
dopma 1.

Lli naHi gosBonsioTe NpunyckaTy, Wo noniMopd-
Ha copma 1 BMXOAUTb NPUPOAHUM YMHOM. Y BUNAAKy
BUKOPUCTaHHSA 3aTpaBOYHOro Kpuctany noniMmopgHoi
dopmn 1 odikyBaHMM pesynbTaTtom Oyno 6 Takox
OoCaMKeHHs nonimopdHoi chopmu 1.

HesBaxatounm Ha BULLEBMKNAZeHy igeto, Hamu
Oyno BusBneHo, Wo noniMopdgHa dopma 1 He yTBO-
puUTbCA Hi y BMNaAKy BUKOPWUCTaHHA aueToHy, abo
BEMWKOrO 4ucrna pi3HUX PO3UMHHUKIB UM TXHIX CyMi-
LUEeN, Hi NpW BUKOPUCTaHHI SIK 3aTPaBOYHOro Kpuctany
noniMopcHOI KpucTaniyHoi dopmu 1.

Tabnuusa 1 nokasye, WO y BUNAAKy OCamKeHHs 3
PO34mnHY Kronigorperns rigpocynbgaTty B opraHiyHOMy
PO3YMHHUKY LUMAXOM CONEYTBOPEHHS, YTBOPHOETLCA
Oinbw cTabinbHa nonimopdHa gopma 2.

HwxyenogaHi npuknagu 3giicHioBanu 3 goaa-
BaHHAM 96% mac/mac, cipyaHoi KNCNOTU 4O PO34MHY
knonigorpenst y ¢bopmi oCHOBW NpUOMM3HO B EKBiMO-
NAPHIN KiNbKOCTI.
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Tabnuus 1
ExcriepuMenT Kronigorpenb POSUMHHIK (KINbKICTb) Ts Kpuctan 3aTpaBku (ki- [ Mopdponorisi npo-
OCHOBa NbKiCTb) OYKTY
CLP-142 38,6r AueToH (119mn) 20°C — nonimopd 2
CLP-144 38,6r AueToH (119mn) 20°C nonimopd 1 (0,87r) nonimopd 2
CLP-130 38r AueToH (330mn) 5°C nonimopd 1 (0,15r) nonimopd 2
CLP-188 27,8r [nxnopmeTaH 15°C nonimopd 1 (0,15r) nonimopd 2
(300mm)
CLP-196 28,55r Cymiw eTunauetat 15°C nonimopd 1 (0,15r) nonimopd 2
(78Mn) — aueToH
(172mn)
CLP-201 28r Cymiw guxnopmeTtaH 15°C nonimopd 1 (0,15r) nonimopd 2
(200mn) — aueToH
(119mn)
CLP-208 36,9r Cymiw meTtuneTun- 15°C nonimopd 1 (0,15r) nonimopd 2
KeToH (300mn) —
aueToH (119mn)

Ts: TemnepaTypa peakuinHoi cymili nig Yac go-
[JaBaHHs CipYyaHoi KUCIOTH.

JoknagHuin onuc ogHoro 3 BuLLeHaBedeHNX npu-
Knagie npegcTaBneHo B eKcrnepuMeHTanbHOMY po3-
4ini gk «lMpuknaa nopiBHAHHS Ax.

BignosigHO 00 MiXHaApOAHOI MaTEeHTHOI 3asiBKU
Ne03/051362, KiIHETUY4HO KOHTPObOBaHY MONiMOPMHY
cdopMy 1 MOXHa ogepXaTu, 3MIHIOYN MONSPHICTb
OpraHiyHoro po3yuHy, WO MICTUTb Knonigorpenbs ria-
pocynbdaT, WO 3MEeHWWNTb PO3YMHHICTL NPOJYKTY.

Hawi ekcnepumeHTU MoOKasyloTb, WO HaBiTb NPU BU-
KOPWUCTaHHi SK pO34uHHMKa Tuny «b» 3anponoHoBa-
HUX PO3YMHHUKIB epipHOro TUMy 3amMiCTb O4iKyBaHOI
nonimopcHoi opmu 1 yTBOPUTLCA amopdHa dop-
ma.

Y Hwk4enodaHux nNpuknagax ogepxaHHs npoagy-
KTiB 3aincHioBany, gogatoydm 96% (mac/mac.) cipyaHy
KMCROTY OO0 PO34uHy Knonigorpene rigpocynedarty
NprBINM3HO B EKBIMONSPHIN KiNTbKOCTI.

Tabnuus 2
Mpvknan Krnonigorpenb POSYMHHUK TUMY «A» Ts Po34nHHmK Mopdonoria
OCHOBa Tvny «b» npoayKkTy
- e Owvizonponi- .
AmopdHun 1 32,2r AueToH 10-15°C roBUiA ecbip AmopdHun
. : e Owvizonponi- .
AmopdHun 2 32,2r [wnxnop-meTaH 10-15°C roBUiA ecbip AmopdHun
AMOpchHMiA 3% 32,2r Cymiw 2-nponaonai | 44 4g50c | Avisonponi- AMOpchHMIA
Avisonponinosoro egipy nosun edip

Ts: Temnepatypa peakuiiHOT CyMilli B XoAi AoAaBaHHA Cip4aHol KUCMOTH.
*: ConeyTBOPEHHS 34ilCHIOBANM B PO34MHi OCHOBM KIONigOrpernst B PO34YMHHUKY TUMY «Ax.
**: PO34MH OCHOBW KMNoNigorpensi B pO34MHHUKY TUMYy «A» 3MilLyBarnu i3 CyMmilLLLIIO po3yMHHMKa Tuny «b» i cip-

YyaHoil KNCMOoTW.

JoknagHuin onnuc ogHoro 3 BuLLEHaBedEeHUX npu-
Knagie npeacTaBrneHo B eKCnepuMMeHTanbHOMY po3-
4ini gk «lMpuknaa nopiBHAHHS By.

Kronigorpenb rigpocynbdaT yTBOpPUTLCA Y BU-
magi noniMopdHoi popmn 1, AKLO PO3UMHHUK TUMNY
«B» MicTuTb 3aTpaBoyHi kpuctanu nonimopdy 1. Big-
NnoBigHO OO0 Haworo BuHaxody, noniMopgHy dopmy 1
MOXHa BiATBOPEHO OJepXaTW, BUKOPUCTOBYIOUM SIK
PO3UMHHUK TUNY «A» UM «B» PO3YUMHHUKU Pi3HUX TU-
ni..

Y Tabnuui 3 npuBeneHi AaHi gudppakuii peHTre-
HIBCbKMX NPOMEHIB ANs Knonigorpenes rigpocynedary,
Lo mae nonimopdHy cpopmy 1 i OTpUMaHOro 3rigHo i3
JaHNM BUHaxXo40M. YMOBU BUMIpY HacTyMHi:

YctaTtkyBaHHsA: BRUKER d8 ADVANCED

BunpomiHioBaHHs: Cuo  (A=1,54060A), Cuos,
(A=1,54439 A)

Hanpyra: 40«8

MoyvaTkoBMI curHan ctpymy: 30MA

MpucTocyBaHHs: A3epkano egens

winvHa Connepa

BukopuctoByBaHi ctaHgapt: SRM 675

Mopowok crnogn (cuHTETUYHWUIA chbTopdoNoroniT),
cepinHui Homep: 981307

BesynuHHuin BUMip ©/O scan: 5 - 35,00°260

Kpok wkanu: 0,04°

3pasok: nnocka MOBEPXHS, He po3apibHeHWN,
36epiranu i BMMiptoBanu npu KiMHaTHIln Temneparypi.
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Tabnuus 3
JTiHii gudbpakuii Ta ixHs BigHOCHa IHTEHCKBHICTE (>5%)

Mik 2*TeTa D(hid) I(abc.) I(BigHOCH.)
Ne [rpaa.] [L] [imnynbcu B cekyHay] [%]
1 9,19 9,6216 241 22,6
2 10,87 8,1339 224 21,0
3 11,49 7,6969 152 14,2
4 13,80 6,4143 71 6,6
5 14,38 6,1532 137 12,8
6 14,81 5,9772 198 18,5
7 15,24 5,8083 156 14,6
8 15,49 5,7169 193 18,1
9 16,32 5,4285 53 5,0
10 17,95 4,9386 121 11,3
11 18,28 4,8498 103 9,7
12 18,49 4,7940 133 12,5
13 18,97 4,6758 170 15,9
14 19,65 4,5136 119 11,1
15 20,54 4,3203 315 29,5
16 21,59 4,1127 130 12,2
17 21,87 4,0614 143 13,4
18 22,60 3,9308 93 8,7
19 23,17 3,8357 1068 100
20 23,43 3,7937 173 16,2
21 23,84 3,7294 196 18,4
22 24,41 3,6434 73 6,9
23 25,52 3,4875 356 33,3
24 25,95 3,4314 100 9,3
25 26,54 3,3553 96 9,0
26 27,35 3,2587 95 8,9
27 28,47 3,1323 83 7,8
28 28,92 3,0849 165 15,4
29 30,76 2,9043 131 12,3
30 32,64 2,7412 57 5,3
31 32,94 2,7172 73 6,9

3HayHa nepeBara 4aHOro BWHaxogy nomnsirae B
TOMY, WO BMKOPUCTOBYBAHI PO3YMHHMKM MOXHa BUO-
paTtu 3 BinbLUOI KiNbKOCTI TUMNIB PO3YUHHUKIB, HiXX Oyno
BiJOMO 3 nornepeaHbLOoro piBHA TEXHiKW, i obpaHi pos-
YMHHMKM MOXHa Ferko npucrtocysaT 4O BUKOPUCTO-
BYBaHOI TEXHOMOTiT oAepXXaHHs noniMopdHoi dopmu
1 knonigorpens rigpocynbdaTy BiATBOPEHUM YMHOM.

Hanpwuknag, BuKopucToByBaTW AMXIIOPMETaH K
PO3UMHHUK TUMY «A» OyXe BUrigHO, TOMY LLO MOro
MOXHa BMKOPUCTOBYBaTWU AN eKcTpakuii knonigorpe-
nsa 'y dopmi OCHOBM, OTPUMaHOI 3 Oro coni kamdop-
CyNbOHOBOI KMCMOTW. 3rigHO i3 AaHMM BUHaxo4oM,
Knonigorpens rigpocynbdar MOXHa ogepxaTtu B Mo-
niMopcpHin copmi 1 B ogHy cTagito 6e3 3MiHM pos-
YMHHMKA. Takum YMHOM, 3MEHLUYETbCA K 3aTpadyBa-
HWI Yac, Tak i BUTpaTU Ha peakTUBI.

Mopanbwi nogpobuui onucaHi Hwk4e 6e3 obme-
XKeHHs! npuknagamu obcsry 4aHoro BUHaxoAay.

Mpuknag 1

Kronigorpenb rigpocynbgat noniMopdHoi dop-
mu 1

Po3uuH, wo Mictnte 32,2 r ocHOBK Knonigorpens
B 130 mn aueToHy, nepeMillyBanu i NPoXonomKysanm
po 10 - 15°C, notim popgasanu 10,2 r 96% mac/mac,

cipyaHoi kucrnotn. OTpMMaHy cymill npu nepemilly-
BaHHi AofdaBanu no Kpannsx OO CyCcrneHsii krnonigor-
penb rigpocynbdaTty noniMmopcHoi dopmn 1 mMacoro
10 r y 1000 mn awizonponinosoro edipy npu 0°C
npotarom 15-20 xBunuH. PeakuinHy cymiwl nepemi-
LwyBanu npoTtarom gogaatkoBoi roguHu npu 0°C, di-
nbTpyBanu, ocag npomusanu 2 x 100 mn xonogHoro
Avizonponinosoro egipy i cywwmnu npu 50°C npots-
rom n'aTu AOHiB.

Takum 4mHom, ogepxyBanu 48r (90,5%) knonigo-
rpene rigpocynbdaTty noniMopdHoi opmu 1. Touka
nnaeneHHs NpoaykTy cknana 184°C.

"H-AMP (OMCO-d6, i400): 7.88 (d, J=6.5 ', 1H),
7.64 (dd, J1=1.8 'y, J1 =7.9 'y, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.42 (d, J=5.1Tu, 1H), 6.87 (d, J=5.1Tu, 1H), 5.57 (b,
1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H).

BC-AMP: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89,
130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 65.77, 53.57, 50.27,
48.86,22.61.

Mpuknag 2

Krnonigorpenb rigpocynbgat noniMopdgHoi gop-
Mm 1

Po3uuH, Wwo mMictnts 32,2 r ocHOBW Knonigorpens
B 200 Mn gmMxnopmMmeTaHy, nepemillyBanu i Npoxomno-
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okysanu pgo 0°C, notim pgomaBanu 9,7 1 96%(
mac/mac.) cipyaHoi kucrnotu. Cymiw npu nepemily-
BaHHi AofdaBanu no Kpannsx OO CychneHsii knonigor-
penb rigpocynbdaTty noniMopdHoi dopmn 1 mMacoro
10r y 850mn guisonponinosoro edipy npu 0°C npots-
rom 15-20 xBuUnuH. PeakuinHy cymill nepemiwlysanm
npoTsrom goaaTtkoBoi roguHu npu 0°C, dinbTpyBany,
ocaa npomusanu 2 x 100 mn xonogHoro auvisonponi-
nosoro edipy i NOTiM cylWwmnu NpoTsaAroMm N'ATM OHIB
npu KiIMHaTHI TemnepaTypi.

Takvum unHom, ogepxxysanu 47 r (88,1%) knoni-
porpenb rigpocynbaty nonimopdgHoi popmm 1. Tou-
Ka I'IJ'IaBJ'IeHHFl npoaykTy cknana 184°C.

H-AMP (OMCO-d6, i400): 7.88 (dJ=6.5 'u, 1H),
7.64 (dd, J1=1.8 'y, J1=7.9 Tu, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.42 (d, J=5.1Tu, 1H), 6.87 (d, J=5.1T'u, 1H), 5.57 (b,
1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H).

3C-FlMP 167.65, 134.38, 132.07, 131.89,
130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 65.77, 53.57, 50.27,
48.86,22.61.

Mpuknag 3

Kronigorpenb rigpocynbgat noniMopdHoi gop-
Mm 1

Po3uuH, wo Mictnts 32,2 r ocHOBM Knonigorpens
B 140 mn 2-nponaHony, nepemillyBanu i Npoxorno-
okyeanu go 10 - 15°C, notim gopgasanm 10,2 1 96%
(mac/mac.) cipyaHoi kncnotu. Cymiw npu nepemiluy-
BaHHi AofdaBanu no Kpannsx A0 CyCneHsii knonigor-
penb rigpocynbdaTty noniMmopdHoi dopmu

1 macoro 10 ry 850 mn guisonponinosoro edipy
npu 0°C npotarom 15-20 xBunuH. PeakuiiHy cymil
nepemilyBanu NPOTArOM JOAATKOBOI FOAVHW Mpu
0°C, cdinbTpyBanu, ocag npomuBarm y 2 x 100 mn
XOMNoAHOro Auisonponinosoro edipy i NOTIM cyLumnnu
NPOTArom N'aTW AHIB NPW KiMHaTHIN TeMmnepaTypi.

Takum 4mHom, ogepxyBanu 49r (92,8%) knonigo-
rpene rigpocynedaTty nonimopdHoi copmu 1. Touka
nnaBneHHﬂ npoaykTy cknana 184°C.

H-AMP (OMCO-d6, i400): 7.88 (d, J=6.5 'y, 1H),
7.64 (dd, J1=1.8 'y, J1=7.9 'y, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.42 (d, J=5.1Tu, 1H), 6.87 (d, J=5.1Tu, 1H), 5.57 (b,
1H), 420 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H).

BC-AMP:  167.65, 134.38, 132.07, 131.89,
130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 65.77, 53.57, 50.27,
48.86,22.61.

Mpuknag 4

Krnonigorpenb rigpocynbgat noniMopdgHoi gop-
Mm 1

[o po3uunHy, Wwo MicTnTb 32,2 r OCHOBW Kronigor-
pena B cymiwi 860 mn guizonponinosoro egipy i 140
Mn 2-nponaHony, gogasanu 10 r knonigorpens rigpo-
cynbdaty nonimopdHoi ¢opmu 1. CycneHsio nepe-
MiwyBanu i npoxonomkysanu go 0°C, notim npu ne-
pemiwyBaHHi goAaBanu Mo Kpannsx cymiw 50 mn
Avisonponinosoro edipy i 10,2 r 96% (mac/mac.) cip-
YaHoi kucnoTtn npotarom 15-20 xBunuH. PeakuiniHy
CyMill nepeMmillyBanu NpoTAroM AOAATKOBOI FOAMHU
npu 0°C, dinbTpyBanu, ocag npommusanu B 2 x 100
M XonogHoro AuisonponinoBoro edipy i noTiM cy-
LINAN NPOTAroM M'ATW OHIB NpU KIMHATHIA Temnepa-
Typi.

Takum ymHoM, ogepxyBanu 49r (92,8%) knonigo-
rpenk rigpocynedaty nonimopdHoi copmu 1. Touka
nnaeneHHsi npoaykTty - 184 C.
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'H-AMP (OMCO-d6, i400): 7.88 (d, J=6.5 ', 1H),
7.64 (dd, J1=1.8 Ty, J1 =7.9 'y, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.42 (d, J=5.1Tu, 1H), 6.87 (d, J=5.1T'u, 1H), 5.57 (b,
1H), 420 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H).

BC-AMP:  167.65, 134.38, 132.07, 131.89,
130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 65.77, 53.57, 50.27,
48.86, 22.61.

Mpuknag 5

Knonigorpene rigpocynedat noniMopgHoi ¢op-
Mu 1

Po3uuH, wo mictuts 32,2 r ocHOBU Knonigorpens
B 200 mn aguxnopMmeTaHy, nepemillyBanu i npoxono-
pxysarm po 0°C, notim pgomasanu 9,7 1 96%
mMac/mac, cipyaHoi kucnotu. Cymiw npu nepemiwy-
BaHHi AofaBanu no Kpannsx 4O CycreHsii knonigor-
penb rigpocynbdarty noniMopdgHoi gpopmu 1 macoro
10 r y 850 mn umknorekcany npu 8 - 10 C npoTsrom
15-20 xBunuH. MNoTiM peakuinHy cymill nepemiwlysa-
Ny NpoTAroMm goAaTtkoBoi rogunu npm 8 - 10°C, dink-
TpyBanu, ocag npomwmsanu 2 x 100 mn xonogHoro
UMKrorekcaHy i cywunu npotarom M'aTy AHIB npu
KiMHaTHIn Temnepartypi.

Takum ymHoM, ogepxxyBanu 49r (92,8%) knonigo-
rpenk rigpocynedaty nonimopdHoi copmu 1. Touka
I'IJ'IaBJ'IeHHﬂ npoaykTty cknana 184°C.

'H-AMP (OMCO-d6, i400): 7.88 (d, J=6.5 ', 1H),
7.64 (dd, J1=1.8 'y, J1=7.9 Ty, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.42 (d, J=5.1Tu, 1H), 6.87 (d, J=5.1 'y, 1H), 5.57 (b,
1H), 420 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H).

BC-AMP:  167.65, 134.38, 132.07, 131.89,
130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 65.77, 53.57, 50.27,
48.86, 22.61.

Mpuknag 6

Knonigorpene rigpocynedat noniMopgHoi dop-
Mu 1

Po3uuH, wo mictutb 32,2 r knonigorpens OCHOBU
B 200 mMn guxnopMmeTaHy, nepemiwlysanu i Ipoxono-
pxysanum po 0°C, notim pgopasanm 10,2 1 96%
mac/mac, cipyaHoi kucnotu. Cymiwl npu nepemiwy-
BaHHI AofaBanu no Kpannsax OO cycneHsii knonigor-
penb rigpocynbdarty noniMopgHoi opmu 1 macoro
10 r y 1000 mn etnnauetaty npu 20°C npotsrom 30
XBUIKWH. [MOTiM peakuinHy cymill nepemiwlysanu npo-
TAroMm gogaTkoBux 15 XBWUMWH, QinbTpyBanu, ocag
npommeanu B 2 x 100 Mn xonogHoro eTunaueraTta i
CyLumMnu.

Takvm 4ymHOoM, odepxxyBanu 44,51 (82%) knonigo-
rpenkb rigpocynbaty nonimopdHoi copmu 1. Touka
I'IJ'IaBJ'IeHHH npoaykTty cknana 184°C.

'H-AMP (IMCO-d6-i400): 7.88 (d, J=6.5 'y, 1H),
7.64 (dd, JI=1.8 'y, J1 =7.9 'y, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.42 (d, J=5.1Tu, 1H), 6.87 (d, J=5.1 'y, 1H), 5.57 (b,
1H), 4 20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H).

BC-AMP:  167.65, 134.38, 132.07, 131.89,
130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 65.77, 53.57, 50.27,
48.86, 22.61.

Mpuknagu NOpPiBHAHHA

Mpuknag nopiBHAHHA A

Knonigorpens rigpocynbgat nonimopdHoi gop-
mn 2 (CLP-144)

Po3umH ocHoBu knonigorpens macoto 38,6 1y
119 mn aueTtoHy 3anueanu B gynnikatop SCHMIZO
o6'emom 500 mMn, OCHaLLEHWI SKIPHOK MilLanKo
nepemMiHHOi LwBKuakKocTi. [MporpamyBanbHUA Tepmo-
ctat LAUD A RE-306 3'egHyBanu 3 Agynnikatopom,
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wo6 niaTpumyBaTV HEOOXigHY TemnepaTypy yv 3aga-
BaTW Nporpamy OXOMOKEHHSA YW HarpiBaHHs. 3a go-
NMOMOrol TepMocTata BCTaHOBMNIOBAnNM TemnepaTypy
posunHy 6°C. licns gogasBaHHs Ao po3uuHy 0,9 1
knonigorpens rigpocynbdaty noniMmopdHoi popmu 1
npoTaromMm 5 xBUNuH gogasany 6 M KOHUEHTPOBaHOI
cipyaHoi KMCnoTu, NiATPUMYHOYM TemnepaTypy peak-
LirHoi cymiwi Hwkye 20°C. KpucTaniyHy cycneHsiio
nepemillyBanu nNpoTaromMm goaaTkosux 4,5 roauH npu
5°C, ocag cinbTpyBanu, npoMvBany XornogHUM aue-
TOHOM i cyumnu npoTsirom 24 roguH npu 40°C.

Takvum ynHOoM, ogepxysanu 40,09r (80%) knoni-
gorpernb rigpocynbdaTy noniMopgHoi popmu 2.
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Mpuknapg nopiBHaHHA B

Kronigorpens rigpocynbdat B amopdHin popmi

Po3uuH, wo mictutb 32,2 r knonigorpens OCHOBU
B 140 Mmn guxnopmeTaHy, nepemiwlyBanu i Npoxono-
oxyeanu go 10 - 15°C, notim gopgasanm 10,2 1 96%
mac/mac, cipyaHoi kucnotu. Cymiw npu nepemiluy-
BaHHi Jofasanu no kpannsx go 850 mn guvisonponi-
nosoro edipy npu 0°C npotarom 15-20 xsunuH. lMo-
TiM peakuinHy cymiw nepemiwyBanu nNPOTArom
popatkoBoi rogmHu npu 0°C, dinbTpyBanu ocag 1
npomuBanu y 2 x 100 mn xonogHoro Auisonponinoso-
ro edipy.

Takum yuHoMm, ogepxysamm 39r (92,8%) amopd-
HOT cpbopMu Kknonigorpens rigpocynedary.

Komm'toTepHa BepcTka I'. [MasnbHikos

MignucHe

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



