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(57) Pedpepar:

[aHni BUHaxig CTOCYETbCS HOBOrO CrocoOy odep)aHHsi KonaHmicuby, gurigpoxnopuay konaHnicmdy
abo rigpatiB gurigpoxnopuay Konawnicuby, HOBUX MPOMDKHMX CMOMYK, i 3aCTOCYBaHHSA BKa3aHWUX
HOBMX MPOMDKHUX CMOMYK AS1s NPUroTyBaHHS BKa3aHOro Konawmicuby, aurigpoxnopuay konaHnicnby
abo rigpatiB gurigpoxnopuay Komawmnicuby. [aHui  BUHaxXig4 TakoX CTOCYETbCA rigpaTiB
avrigpoxnopuagy KonaHnicuby sk Cnonyk.
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FANY3b TEXHIKW, 0O AKOT HANEXUTb BUHAXI]

[aHnii BUHaXxig CTOCYeTbCA HOBOMO Crnocoby oaepaHHsl 2-amiHo-N-[7-meTokcu-8-(3-mopdoniH-4-
innponokecwn)-2,3-aurigpoimigaso-[1,2-c]xiHasoniH-5-in]nipumignH-5-kapbokcamigy (10),
avrigpoxnopuay 2-amiHo-N-[7-meTokcun-8-(3-mopdoniH-4-innponoken)-2,3-gurigpoimigaso-[1,2-
c]xiHazoniH-5-injnipumignH-5-kapbokcamiay  (11), gurigpoxnopugy  2-amiHo-N-[7-meTokcu-8-(3-
MopdoniH-4-innponokcu)-2,3-aurigpoimigaso-[1,2-c]xiHaszoniH-5-in]nipumiguH-5-kapbokcamingy rigpaty
I, i purigpoxnopugy 2-amiHo-N-[7-MeTokcu-8-(3-MopdoniH-4-innponokcu)-2,3-gurigpoimigaso-[1,2-
c]xiHasoniH-5-in]nipumianH-5-kapbokcamigy rigpaty Il, i HOBMX MPOMIXHMX CMOMYK, i 3aCTOCYBaHHS
BKa3aHUX HOBUX MPOMDKHMUX CMOMYK ANS NPUroTyBaHHS BKas3aHoro 2-amMiHo-N-[7-meTokcu-8-(3-
MopdoniH-4-innponokcu)-2,3-aurigpoimigaso-[1,2-c]xiHasoniH-5-in]nipumiguH-5-kapbokcamigy (10):

o}

S
D

2-amiHO-N-[7-meTokcu-8-(3-mopdoniH-4-innponoken)-2,3-gurigpoimigaso--[1,2-c]xiHa3oniH-5-
in]nipumignH-5-kapbokcamig, KOMAHNICIB, (10);

aurigpoxnopug 2-amiHo-N-[7-meTokcK-8-(3-mopdoniH-4-innponokcwn)-2,3-avrigpoimigaso-[1,2-
c]xiHa3oniH-5-in]nipumignH-5-kapbokcamigy (11):
o]

(A
D

2-amiHo-N-[7-MeToKcK-8-(3-MopdoniH-4-innponokcu)-2,3-aurigpoimigaso--[1,2-c]xiHa3oniH-5-
in]nipumignH-5-kapbokcamig gurigpoxnopug, (11),

aurigpoxnopug 2-amiHo-N-[7-meTokcun-8-(3-mopdoniH-4-innponokcn)-2,3-gurigpoimigaso-[1,2-
c]xiHasoniH-5-in]nipumignH-5-kapbokcamigy rigpaT |, i gurigpoxnopug 2-amiHo-N-[7-meTokcu-8-(3-
MopdoniH-4-innponokcwn)-2,3-aurigpoimigaso-[1,2-c]xiHasoniH-5-injnipumignH-5-kapbokcamigy rigpat
Il.

NH2 2 Hel

[daHun BUHaxig TakoX CTOCYETbCA rigpaTiB Avrigpoxnopuay KonaHmicidy sk cnonyk.

MEPEOYMOBW CTBOPEHHA BUHAXOLY

2-amiHO-N-[7-meTokcu-8-(3-mopdoniH-4-innponokeu)-2,3-gurigpoimigaso[1,2-c]xiHazoniH-5-
in]nipumignH-5-kapbokcamig (10), (Skuin gani B AaHin 3asBuUi NO3HAYaETbCA SK ,KomaHnicib"), asnse
cobol 3anaTteHToBaHWMMA  MNPOTMPakoBuMA 3acid 3 HOBMM  MexaHiaMoM  fii, wWo iHribye
docatngnniHosmTon-3-kiHa3m | knacy (PI3K). Llei knac kiHa3 siBnsie coboto npuBabnvBy MilleHb,
ockinekn PI3K BigirpatoTb LeHTpanbHy ponb Npu nepefadi KNiTUHHWUX CUrHanis Big MOBepXHEeBUX
peuenTopiB Ans BUXKMBAHHS 1 nponidgepadii. KonaHnicié nposiBnsie WMPOKNIA CNeKTp akTUBHOCTI Mo
BiQHOLLEHHIO 40 NYXMWH Pi3HUX FICTONOrYHUX TUNIB, SIK in vitro, Tak i in vivo.

KonaHnicib moxe 6yTn CMHTE30BaHWU BigNoBiAHO 4O METOAIB, ONMCAHUX Y MXKHAPOAHI NaTEHTHIN
3agBui PCT/EP2003/010377, onybnikoBaHi sik WO 04/029055 A1 8 kBiTHst 2004 p., (ska BKMoYeHa B
AaHy 3as8BKy MOBHICTIO SIK NOCUNaHHs), Ha cTtop. 26 i gani.

KonaHnici6 onybnikoBaHui y MibkHapogHi naTeHTHIn 3aaBui PCT/US2007/024985, onybnikoBaHin
ak WO 2008/070150 A1 12 yepsHsa 2008 p., (9ka BKkNoYeHa B AaHy 3asiBKy MOBHICTIO SIK MOCUMaHHS),
AK crnonyui i3 Mpuknagy 13:2-amiHO-N-[7-meToKCK-8-(3-MmopdoniH-4-innponokcm)-2,3-
avrigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-5-in]nipumigmH-5-kapbokcamia.

KonaHnici6 moxe OyTM cuHTE30BaHMI BIignoBigHO [0 MeTofiB, npeactasBneHnx B WO
2008/070150, ctop. 9 i gani, i Ha cTop. 42 i pani. OaHi GionoriyHMX TecTiB ANs BKa3aHOi CMOMyKK
dopmynu (1) npeseHtosaHo B WO 2008/070150 Ha cTtop. 101-107.

aurigpoxnopug 2-amiHo-N-[7-meTokcu-8-(3-mopdoniH-4-innponokcn)-2,3-aurigpoimia-aso[1,2-



10

15

UA 122398 C2

c]xiHasoniH-5-in]nipumignnH-5-kapbokcamigy (11), (akui pani B JaHin 3asBUi NO3HAYaETLCHA K
L2aurigpoxnopug konanniciby") onybnikosaHuni y mixxHapoaHi naTeHTHin 3assui PCT/EP2012/055600,
ony6nikoBaHin sk WO 2012/136553 11 »xoBTHs 2012 p., (ska BKMOYeHa B AaHy 3asiBKy MOBHICTIO sIK
nocunanHs), gk cnonyka i3 MNMpuknaais 1 i 2: gurigpoxnopug 2-amiHo-N-[7-meTokcu-8-(3-mopdoniH-4-
innponokcwn)-2,3-aurigpoimigaso[1,2-c]xiHazonin-5-injnipumignH-5-kapbokcamigy: BiH Moxe OyTu
CWHTE30BaHMiN Bi4MNOBIAHO OO METOAIB, NpeAcTaBneHunX Y BkasaHux MNpuknagax 1 2.

KonaHnici6 moxe icHyBaTu B OAHi abo Oekinbkox TayToMepHux dopMax: TayToMepu, Wo iHogj
No3Ha4yalTbCs K TayTOMEPM i3 MPOTOHHUMMW 3CyBamu, ABNASOTb coboto ABi abo Ginblie cnonyku, siki
3B'dA3aHi Mirpalielo aToma BOAHIO, WO CYNPOBOMAXYETLCA Mirpauicto ogHoOro abo Aekinbkox npoCTUx
3B'A3KiB | 04HOro abo AeKinbKOX KyMyrnbOBaHNX NOABINHUX 3B'A3KIB.

KonaHnnici6 moxe icHyBaTu, Hanpuknag, y TayToMepHin cdopmi (la), TaytomepHin dopmi (Ib), abo
TaytomepHin ¢opmi (Ic), abo moxe icHyBaTu y Burnsai cymiwi 6yab-akoi i3 uux opm, K
npeacTaBneHo Huxye. Maetbca Ha yBasi, WO BCi Taki TayTOMepHi hopMu BKMOYEHI B 0b6car gaHoro
BUHaxoay.
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KonaHnici6 moxe icHyBaTu y BWrnsiAi ConbBaTy: CONMbBAT ANA LiNen OaHOro BUMHAxXody SBMSE
co60K0 KOMMIEKC PO3YMHHMKA M KoMaHnicidy y TBepaomy cTaHi. [Npuknaan conbBaTiB BKOYAOTb, ane
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He 0BMEXYUUCH TiNbKM HUMMU, KOMIIEKCU KONaHnicidy 3 eTaHONOM abo METaHOSOM.

KonaHnnici6 i gurigpoxnopua konaHnicidy moxe icHyBatu y Burngai rigpaty. ligpatn asnsoTb
coboto cneumdidHy bopmy conbBaTy, Y SKOMy PO34YMHHUKOM € BOAa, A€ BKa3aHa BoAa € CTPYKTYPHUM
€NeMeHTOM KpUCTarivyHOI peLiTkn KonaHnicidoy abo gurigpoxnopugy konannicioy. MNMpeacraBnsieTbest

5 MOXIMBUM, WO KiNbKICTb BKasaHOI BOAW iCHYe B CTEXIOMETPUYHOMY abo He-CTeXioMeTpUYHOMY
CMiBBIAHOLWIEHHI. Y BUNagKy CTeXioMeTpUYHMX rigpaTiB, MOXNUBI remu-, (cemu-), MOHO-, niBTOpa-, An-,
Tpu-, TeTpa-, abo neHTa-rigpaTt konaHnicidy abo gurigpoxnopuay konaHnicioy. Takox Boga Moxe 6yTu
NPUCYTHSA Ha MOBEPXHi KpUCTaniyHoi peLliTkM KonaHnicidy abo gurigpoxnopuay konaunicioy. OaHun
BMHaxig BKMOYaE BCi Taki rigpatv konaunicidby abo pgurigpoxnopuay konawniciby, 3okpema rigpat

10 avrigpoxnopuay KonaHnicidy nosHadaetbca sk "rigpat ", K OTpMMaHumn i OxapakTepusoBaHU B
eKkcnepmmeHTansHOMy po3aini AaHoi 3asBku, abo sk "rigpart II", sk oTpMmaHuii | oxapakTepu3oBaHun B
eKcrnepumeHTanbHOMY po3aini AaHoi 3asBKu.

Ak 6yno BkasaHo BuLe, konaHnicio, B8 WO 2008/070150, onucaHuii Ha cTtop. 9 i gani, i moxe 6ytu
CMHTE30BaHMI BIOMNOBIAHO OO METOAIB, NPEeACTaBreHnX Yy UbOMYy OOKYMEHTi Ha ctop. 42 i gani, a

15  cawme:
PeakuinHa cxema 1:

N (0] ~ ri i
)OJ\ o HitpyBaHHs )J\ O Tiaponis
—_—
HC™ O HsC™ O NO,
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Ha peakuiviHin cxemi 1, auetaT BaHiniHy Moxe 6yTn nepeTBopeHuin y npomixkHy crnonyky (Il1) 3a
AONOMOrOK YMOB HITPYBaHHSA, Takmx SIK YMCTa asoTHa KMCoTa, WO AMMUTL, abo a3oTHa kucnoTta B
NPUCYTHOCTI IHWOI CUNBbHOI KMCNOTW, Takoi AK cCipyaHa kucnota. [igponi3 auetaty B NPOMKHIN
crnonyui (III) 6yayTe 3giicHOBaTU B NPUCYTHOCTI OCHOB, TaKMX SIK MApOKCUA HaTPIilo, rigpokcua niTito,
abo rigpokcma Kanito B NPOTOHHOMY PO34YMHHKKY, TaKOMy sk MeTaHos. 3axucT npomixkHoi cnonyku (1V)
Anst ogepxaHHs cnonyk cdopmynu (V) MOXHa 34ilcHIoBaTM 3a OOMOMOIol CTaHAapTHUX MeToniB
(Greene, T.W.; Wuts, P.G.M.; Protective Groups in Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York,
1999). lepetBopeHHst cnonyk dopmynu (V) y crnonykn dopmynu (VI) MoxHa 3AivicHoBaTH,
BMKOPUCTOBYIOUMN amiak y MPUCYTHOCTI nody B anpOTOHHOMY PO34MHHUKY, TakoMy sk TT® abo giokcaH.
BigHoBneHHs HiTporpynu y cdopmyni (VI) moxHa 3aiicHioBaTH, BUKOPUCTOBYIOYM 3ani3o B OLTOBIN
kucnoti abo rasonofibHUM BoAeHb Yy NPWUCYTHOCTI NIAXOASALWOro nanagiesoro, nnatMHoBoro abo
HikeneBoro kaTanisatopa. [lepetBopeHHs cronyk copmynu (VII) B imigasoniH dopmynu (VIII)
SAKHaVKpallle 34iMCHIOBaTU, BMKOPUCTOBYHOUM eTureHdiaMiH y NPUCYTHOCTI KaTanisaTtopa, Takoro sik
ernemeHTapHa cipka 3 HarpiBaHHaM. Luknisauito cnonyk dopmynu (VII) y cnonyku copmynu (1X)
3[iMICHIOTb, BMKOPUCTOBYHOUYM OPOMUCTMI ULiaHOreH Y MPUCYTHOCTI amiHOBOi OCHOBW, Takoi $iK
TpueTunamiH, giisonponinetunamin, abo NipugnH y ranioreHoBaHOMY PO34MHHKKY, TakoMy sik XM abo
avxnopeTaH. BuganeHHs 3axucHoi rpynu y dopmyni (IX) 6yae 3anexartu Big BMOpaHoi rpynu n Moxe
OyTn 3givicHeHe 3a gonomorot crtaHgapTtHux metoaiB (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M.; Protective
Groups in Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 1999). AnkinysaHHsi dpeHony y dopmyni (X)
MOXHa 3[iMCHIOBaTW, BMKOPMCTOBYIOYM OCHOBY, TaKy sik kapboHaT uesito, rigpug HaTtpito, abo T-
ByTokcua Kanito B NONSPHOMY anpoOTOHHOMY PO34MHHUKY, TakoMy gk M®PA abo OMCO i3 BBegeHHAM
BiyHOro naHuora, WO Hece NiAXOAsLLY rpyny, Ska BUNy4aeTbCs, Taky SK ranoreHig, abo cynbdoHaTHy
rpyny. Ha 3akiHyeHHsa, amign dopmynm (I) MOXyTb ByTn yTBOPEHi, BMKOPMUCTOBYKOUM aKTUBOBaHI
ckrnagHi edipu, Taki AK XxnopaHrigpuau " arigpugm kncnot abo anbTepHaTUBHO YTBOPEHI,
BMKOPUCTOBYIOUM KapbOHOBI KUCMOTU W NiaxoasLui cnonyyHi areHtn, taki sk PYBOP, DCC, a6o EDCI y
NOMNSIPHNX anPOTOHHUX PO3YMHHUKAX.

PeakuinHa cxema 2:

//N
~0 NH, I, R4X
HO NO, HO NO, OcHoea
(O NN O\R3
(IV) (XI1)
N N oS NH2
R BigHoBneHHs R 2
™o NO, — Mo NH,
‘RO O.rs
(X1l (XIV) N
N |
N~ Br—=N N
1~
R1\O NH2 O N NH2
O.
O\R3 R3
(XV) (X1
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|
R,COOH N 0
R~
~o N/J\NJ\RZ
0O H
\RS

()

Ha peakuinnin cxemi 2, cnonyka dopmynu (IV), npurotoBneHa, sik ONUCaHoO BULLE, MOXE OyTu
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nepeTBopeHa B CTpyKTypy cbopmynu (XIl), BUkopncToByoUM amiak y NPUCYTHOCTI nogy B anpOTOHHOMY
PO34YMHHUKY, Takomy Ak TI'® abo giokcaH. AnkinysaHHs deHony y dpopmyni (XII) MoxHa 3gincHioBaTy,
BMKOPWCTOBYIOYM OCHOBY, TaKy siK kapboHaT uesilo, rigpug HaTpito, abo T1-OyTokcMa Kanito B
NONAPHOMY anpoTOHHOMY PO34YMHHUKY, TakoMy sk IM®PA abo IMCO i3 BBegeHHsIM Gi4HOro naxutora,
WO Hece nigxogdwy rpyny, sika BUIydaeTbCsl, Taky $K ranoreHig, abo cynbdoHaTHy rpymny.
BigHoBneHHs HiTporpynu y copmyni (XIII) MmoxHa 3giicHioBaTH, BMKOPUCTOBYOYM 3ani3o B OLTOBIN
KncnotTi abo rasonofibHM BogeHb Yy MPUCYTHOCTI MiAXoAsWworo nanagieBoro, nnaTuHoBoro abo
HikeneBoro katanizatopa. [lepeTBopeHHs cnonyk cdopmynun (XIV) B imigasoniH dopmynu (XV)
SAKHaVKpallle 34iMCHIOBaTWU, BMKOPUCTOBYHOUM eTureHdiaMiH y NPUCYTHOCTI KaTanizaTtopa, Takoro sik
ernemeHTapHa cipka 3 HarpiBaHHaM. Lukniszadito cnonyk dopmynu (XV) y cnonyku copmynmn (XVI)
30iNCHIOTb, BUKOPUCTOBYIOUM OPOMUCTMI ULiaHOTeH Y MPUCYTHOCTI amiHOBOI OCHOBM, Takoi $iK
TpueTunamiH, giisonponinetunamid, abo nipuanH y ranoreHoBaHOMY pO34YUHHKKY, Takomy sk XM abo
avxnopeTaH. Ha 3akiH4yeHHs, amign chopmynu (1) MoXyTb 6yTr yTBOPEHi, BUKOPUCTOBYHOYM aKTMBOBAHI
cknagHi edbipy, Taki 9K XxnopaHrigpuam W aHrigpyaM  kucnot abo anbTepHaTUMBHO YTBOPEHI,
BMKOPUCTOBYHOUM KapOOHOBI KUCNOTK 1 NiaxoasLi cnonyyri areHTn, Taki sk PYBOP, DCC, a6o EDCl y
NONAPHUX anPOTOHHUX PO3YMHHUKAX.

Lli aBa Bxe Bigomi wWnaxm cuHTesy, PeakuinHi cxemun 1 i 2, onucaHi BULE, XapaKTepusyrTbes
Pi3HMMM HegornikaMu, siki NO3NLIOHYIOTb, 0cO6NNBO, Npobriemn B Ginbwomy MaclTabi:

- MNopuiiHe HITpyBaHHSA MONEKYNK, sika YyTNnBa 4O OKUCHEHHS, € NPOBNeMHUM NS 34iNCHEHHS B
npommucrioBomy macwTtabi 3 MipkyBaHb Oe3neku. Y 3B'A3ky i3 uum, Hamm OyB po3pobneHui
BesnepepBHU NMpoLec 3a AONOMOroK TexHonoril Mikpopeakuii, Sk npointoctposaHo B [Npuknagi 1
(amB. HKYe).

- NepeTBOpEHHSA anbAerigHol rpynu B HITPWU 3 aMmiakoM i NOAOM K peareHTaMu € HebesneyHuMm,
TOMY LU0 aMiak i o4 MOXyTb YTBOPHOBaTN TPUNOANCTUI @30T, BUCOKOYYTNMBA BUOYXOBa peyoBUHa.

- Onga umknisadii 3 eTuneHgiamiHoM B iMigasoniHoBe KinbLe HeobxigHa cipka. Ockinbku cipka €
HaA3BUYaAMHO CKNaJHOK B MpoLecax OYMLLEHHS B TEXHIYHMX cMCTeMax 3 peaktopamu 6e3nepepBHOI
Aii n Tpybamu, To Us peakuis umknisauii € HenpyuaaTHoO ANs 34iMCHEHHST B MPOMUCIIOBOMY MacLuTaoi.

- BigHoBReHHs HiTporpynu Ao BignoBigHOro amiHy B NMpPOMMCIIOBOMY MacluTabi € cknagHum i3
3ani3om i kucnototo. [Npu cTaHgapTHUX KaTaniTUYHUX BiOQHOBMEHHSIX YAacTO CMOCTepiralTbCsl NOBiYHI
peakuii, Hanpuknag, PO3MMKaHHS iMiga3oniHOBOrO KifbLs, WO CYyTTEBO 3MEHLLYE BUXIA.

OTxe, € 6akaHUM po3p0OUTM HOBU CUHTES, Y SIKOMY YCYHYTI Lji He4OMKK | KM € NpuaaTHUM Ans
NPOMUCIOBOro Macwtady / BUpoGHUYOro macLutaby.

HecnogiBaHo 6yno BusIBNEeHO, i Le MNOKMageHo B OCHOBY [AHOro BMHaxody, WO CrOMyku 3i
CTPYKTYpOIO HacCTynHOro Tuny, 30Kpema KomaHnicib, MoxyTb OyTM CuHTe3oBaHi BignoBiOgHO A0
HaCTYNHOi cxemu, anB. PeakuinHy cxemy 3, HUXKYe:

PeakuinHa cxema 3:
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| | | |
—_— —_— —_—
AcO Cragia A1 AcO NO,Crapis A2 HO NO,  Crapgisi A3 o NO,
O\ O\ O\ O\

(1) 2 3) 4
l Crapia A4

=2

v

N N
B B
N N
- H - H
o) N NH, Cragis A6 go 7 NH, Crapis A5 Oﬂo NO,
SN N (ONg

Y

(1) (6) (5)

Crapia A7
. HCI
N (\N/\/\Cﬂ 0
L 0. ®
N N
/)\ &, /’>
HO N~ "NH N
o 2 Crapis A8 Y
> o N~ "NH,
8 o
€) o o
i A
~ ~
Cragis AQ‘ HO)YN - O 0
o \N)\NHZCTaJJ,iﬂ A10 (9a)

[ ] o (9b)

o L)
I N N
} O Xx2Hc /’>
X — Y g
o N~ TN Z N i P
) N _ J\ Cragia A11 o N)\H)Y)N\
~ N NH S
2 o~ N” NH,

(12) (10)

HacTynHi nepeBarun cneuudivyHMx cTagit CUHTE3Yy 3rigHO i3 AaHUM BMHaxXoOoM, 9K Npe3eHTOBaHOo

Ha peakuinHin cxemi 3, BULLLE, NPeaCcTaBnNeHi HXKYe:

5 - Ctagis A1: Peakuilo HITpyBaHHS MOXHa 3[iMCHIOBaATU B CUCTEMi NPOTOYHOrO peakTtopa. Y Takui
crnoci® ek3oTepMiyHa peakuis fnerko KOHTPOMETbCA W BiACYTHs Hebe3aneka HEKOHTPOIbOBAHOro
3[iicHeHHA AaHoi peakuii. KinorpaMoBi KinbKOCTi 2-HITPOBaHImMiHy Nerko MoXxyTb OYyTU NPUroTOBIIEHI
npoTsrom AHiB abo Aekinbkox TWKHIB. BuaineHunm martepian micTutb HebaxaHui perioizomep 6-
HITpPOBaHiNiHy nofdibHMx kKinbkoctsx (npubn. 10 %) Ak MaTepian, OTPMMaHWUA LINSIXOM NepiognyHOro

10 HITPYBaHHS.

- Cragia A3: AnkinyBaHHSA onocepefkoBaHe OCHOBO, TaKOK SK kapOoHaT Kanito, MpoayKT ferko
BUOINAIOTb i3 BUCOKMM BMXOOOM LUMSIXOM QpinbTpauii nicns gogaBaHHA BOAM OO0 PeakuiHOi CyMmilui.

KoHUEeHTpyBaHHA peakuiiHOi cymili, i BogHa o6pobka 3 po3aineHHsm a3 He € HeobXigHMU.

- Ctagis A4: Peakuisi B O4HIN peakuilHin nocyauHi Lmkridauii 1 OKUCHEHHS 3 eTuneHgiamiHoM i N-

15 opomcykuuHimigom ("NBS"). HoBuin npouec Bupillye ABi 3agadi, a Takox ix HeJosniku:

a) 3acTocyBaHHA amiaky/ody AN NepeTBOPeHHsA anbferigy B HiTpun (noboroBaHHA Lofo

Oesnekn), i

©) 3acTocyBaHHSA Cipku B NpoLeci CMHTE3Y iMiga3oniHy (34iCHEHHSI B NPOMMCIOBOMY MacLuTaoi.
30ifCHeHHA B MeTaHoOMi N aueToHITpWUMi NPMBOAWUTL OO0 MEHLUOI KinbKOCTi MOBGIYHMX MpOoJyKTiB, Lo

20 pobuTb 3aiNcHeHHs npouecy binbw nerkum (go3yBaHHA NBS po3uunHy) i pobutb 1ioro 6esnevyHum y
npomMucrnioBomy Macwtabi. [logaTkoBow, HECMNOAiBaHOK MNEepeBarold € BUOANEHHA HEenpaBWIIbHOTO

HITPO perioisomepy Npu UMx ymoBax obpobku.
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- Ctapia A5: BigHoBneHHs 3 BogHeM i cneuundiyHO NpUroToBrneHun kaTanisatop. BiH cknagaeTtbca
i3 mnatMHM W 3anisa Ha Byrinni. HecnopiBaHo, Ha UbOMYy KaTanisaTopi He CMoCTepiraeTbcs
aebeHsnnyBaHHA. KpucTtanisauis n BUAINEHHs NpoaykTy 3 i3onponaHory W BOAM 3 HaA3BUYANHO
rapHum Buxogowm. LLBnake rigpyBaHHs B TT® yxxe npu 3 6ap

- Cragia A6: [uxnopmeTaH mMoxe OyTn 3amiHEHUI Ha aueToHITpun. lNepeBaxeHHS NPOAYKTY B
TONyoni NPUBOAUTE OO0 OAEPKaHHSA NPOAYKTY 3 HAA3BMYAHO FapHOKO AKICTHO.

- Cragis A7: BuganeHHsi 6EH3UNbHOI 3aXMCHOT FPpyny LUSSIXOM MPOCTOro rigpyBaHHA 3 nanagiem
Ha Byrinni. NMpoaykT nerko BUAINAITb WAAXOM inbTpadii.

- Crapgia A8: AnkinyBaHHA B H-OGyTaHoni abo cymiwax H-6yTaHony 3 iHWWMW PO3YUHHUKAMW,
Takmmn gk JMOPA 1 Boga, Hanpuknag, Hagae MOXIMBICTb Nerkoi o6pobku, i BMAINEHHS WNAXOM
KpucTanisauii npoaykT i3 H-6yTaHon-TpeT-6yTnn meTtunosoro edipy ("MTBE"). MNpu nepekpuctanisauii
3 BOAM BigOansioTbCA HEOPraHiyHi JOMILLKN 1 OAepXYHOTb NMPOAYKT i3 HAA3BUYANHO rapHOHO SKICTHO.

- Cragia A9: N-[3-(ammeTunamiHo)nponin]-N'-etunkapboaiimia  rigpoxnopua  ("EDCI")
BUKOPUCTOBYETLCS SK CMOMNYYHMIN peareHT. KonaHnicib BuainsioTe WAsaxoM npocTtoi dinbTpadii.

- Ctagis A11: nerke o4nLLIEHHS KOMaHIiciOy 3a 4ONOMOrot Moro gurigpoxnopuay (aurigpoxnopug
sBNse cOOO0 KiHUEBUIA NMPOAYKT)

TakvM YMHOM, Y NepLIOMY acnekTi, JaHUN BUHAaXig CTOCYETbLCS Cnocoby odep)kaHHsi KonaHnicidy
(10) 3a JOMOMOrO HACTYMHUX CTafil, NPeACTaBNEHMX Ha peakUiiHin cxemi 3, HXKYe:

PeakuinHa cxema 3:

: 0 oy 0
cO Cragis A1 AcO NO, €T3Aia A2 HO NO, Cragia A3 go NO,
O O O 0.

(1) (2) (3) (4)
‘ Crapis A4

N7 NS NS
N N N
go N" 'NH,  Cragia A6 go 5 NH, Cragin A5 ©ﬁo 7 NO,

EN

@) (6) ®)

Crapia A7
. HCI
L) o/ [ j
j\l\ (8a) N 513
HO N~ "NH, Cragpin A8 ﬁ )N\
O ~
h o N~ "NH,
(8) ~
(9) o) o~
i J
o \N NH Crapis A10 (ga)

[ j O (9b)

N N
ﬁ N x 2 HCI
O/d* /‘KC CTa,EI,Iﬂ A11 ﬁ /@

N NH,

(11) (10)

Y BapiaHTi 34IMCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHuW BWHaxig CTOCYeTbCA cnocoby oaepaHHs
konawnicidy (10):
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o

s
D

(10)!
KU BKNKOYAeE HaCTYNHI cTagii:
ctagia A9:
5 y SKii cnonyui doopmynu (9):
(@]

L] -
COLX,

9)

HadaTb MOXMMBICTb pearysaTw 3i cnonykot dopmynu (9b):

o
HOJYN
|
N
N)\NHZ

10 (9b)

HeOoOOB'sI3KOBO B MPUCYTHOCTI KaTanizaTopa, Takoro sk N,N-gumetnn-4-amiHonipnavH, Hanpuknag,
HeOOOB'I3KOBO B MPWUCYTHOCTI  CMOMY4YHOro  areHTa, Takoro sk rigpoxnopug  N-[3-
(ammeTunamino)nponin]-N'-eTunkap6ogiimigy, Hanpuknag, HeOOOB'I3KOBO B PO3YMHHUKKY, TakOMy SIK
N,N-anmeTundopmamia, Hanpuknaa,

15 y Takui cnocid ogepxytoumn konannicio (10):
o

(]
D

(10);
BKasaHy cronyky copmynu (9):
@)

L -
gool

20 9)
SIKY FOTYIOTb 3@ JOMOMOrOl HacTynHOI ctagii A8:

2
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y sKin cnonyui doopmynu (8):

P
N

P

HO N~ TNH,
0

~N

(C)

HagalTb MOXIMBICTb pearyBaTtu 3i cnonykoto dopmynu (8a):

N/\/\Cl

O\) x HCI

(8a)

HeobOB'AI3KOBO B NPUCYTHOCTI OCHOBW, Takoi siKk kapboHaT kanio, Hanpuknag, y PO34YMHHUKY,
Takomy gk H-b6ytaHon, N,N-aunmetundopmamig i Boga, Hanpuknag, HeODOB'A3KOBO 3 HarpiBaHHAM,
Takum $IK, Hanpuknag, y konbi 3i 3BOPOTHUM XONOAUITbHUKOM,

y Takum cnocid ogepxyoun cnonyky dopmynu (9);

BKasaHy cnonyky copmynu (8):

[
N

B

HO N~ "NH,
0

~

(8)

SIKY rOTYIOTb 3a p,onomororo HaCTynHoT cragii A7:
y AKin cnonyui cbopmynvl

e

(),

HafaloTb MOXIMBICTb pearyBaTtu 3 BiGHOBHWMKOM, TakuM K BOAeHb, Hanpuknag, HeoboB'A3KOBO B
NPUCYTHOCTI KaTanizaTopa, Takoro £K MeTaneBur KaTanisatop, Takumi §K nanagin Ha Byrinnmi,
Hanpuknag, ocobnueo 5 % nanagin Ha BYrinmi, KU 3MOYYETbLCA BOAOKD, HEOBOB'A3KOBO PO3YMHEHMWI
Yy PO34YMHHKKY abo B cycneHsii B po3unmHHUKY, Takomy sk N,N-gumeTtundopmamia, Hanpuknag, y Takun
cnoci ogepXyuu crnonyky ¢)opmynv| (8);

BKa3aHy Cronyky cpopmynm

G

)
AKY rOTyl0Tb 32 JOMOMOrol HaCTyNHOI cTagii A6:
y sikin cnonyui oopmynu (6):

N
>
N
H
o) NH,
O\
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(6)

HagalTb MOXMMBICTb pearyBaTu, HEOOOB'A3KOBO B MPUCYTHOCTI OCHOBW, Takoi sIK TPUETUINaMiH,
HanpuKnag, 3 aHesni4YMM areHToM, TakuM sik BPOMUCTUI LiaHOreH (TakoX BigoMUIA sik OpomuiaHia),
Hanpuknag, HeoboB'A3KOBO B PO3YMHHUKY, TAKOMY SIK aUeTOHITpun abo AuxnopMeTaH, Hanpuknag,

y Takui cnocié ogepxytoun cnonyky cpopmynu (7);

BKasaHy crionyky oopmynu (6):

S
N
H
oo
O\
(6)

AIKY roTyl0Tb 3a JONOMOrol HacTynHoI cTagii A5:
y skin cnonyui doopmynu (5):

N
>
N
H
0 NO,
O\

)

HaJalTb MOXIUBICTb pearyBaTu 3 BiJHOBHWKOM, Takum SIKk BOAEHb, Hanpuknag, HeoboB'sI3KOBO B
NPWUCYTHOCTI KaTanisaTtopa, Takoro sik 6imeTaneBsuii KatanisaTtop, Takun sk NnaTuHa/3aniao Ha Byrinmi,
Hanpuknag, ocobnmeo 1 % Pt/0,2 % Fe/C, wo HeobOoB'A3KOBO 3MOYYyETLCA BOAOH, HEODOB'A3KOBO
PO3YMHEHU Y PO3UYNHHUKY ab0 B CyCneHsii B pO34MHHKKY, TAaKOMY SIK TeTparigpodypaH, Hanpuknag, y
Takui cnocid ogepxytoum cnonyky popmynu (6);

BKa3aHUM konaHnicié dopmynm (10):

O

(]
N N
ool
o N/)\H | NN
~° N/)\NH
(10)

HeOoOOB'sI3KOBO MEPETBOPHOIOTL Y AUTAPOXIIOPUA KoMaHnicidy (11) WnsaxoM HagaHHA MOXIMBOCTI
pearyBaTu i3 XJIOpUCTUM BOOHEM, HEOBOB'A3KOBO COMSIHOK KUCMOTOHO,
y Takui cnocid ogepxXxytoumn gurigpoxnopua konauniciéy (11):
o

o,
% L
° NA”)J\E%N 2 HCl
A N)\N H,
(11).

Y BapiaHTi 34IVCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHuW BWHaxig CTOCYeTbCA cnocoby oaepKaHHs
avrigpoxnopuay konannicioy (11):

10
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o
[Nj N
P
N 0
© N/)\H |\N 2 HCl
A N)\NHZ
(11),

KM BKNIOYAe HacTynHy ctagito A11:
y SKii konannicié, popmynu (10):

=
D

(10)
HagaloTb MOXIMBICTL pearyBaTy i3 XNTOpUCTUM BOAHEM, HEOBOB'SI3KOBO COMSIHOK KUCIOTOHO,
y Takui cnocid ogepxyoum gurigpoxnopug konaunicioy (11):

o
)
)
N 0
0 N/)\H | NN
2 HCl
A N/)\N H,

10 (11).

Y BapiaHTi 3A4IMCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHui BWHaxig CTOCYETbCA cnocoby oaepxaHHs
avrigpoxnopugy konaHniciby rigpart |,

AKUIA BKNIOYa€e HaACTynHy ctagito A11:

y K konawnicio, dopmynu (10):

o}

L

)
N o}
o) N/)\H | NN
A N/)\NHZ

15

(10)

HaZaloTb MOXIUBICTb pearyBaTu i3 XnopuMCcTUM BOAHEM, HEOGOB'A3KOBO COJSIHOK KUCIIOTOHO,

11
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y Takui cnocid ogepxytouum aurigpoxnopug konauniciby rigpar I.
Y BapiaHTi 34IMCHEHHS nepLloro acnekTy, AaHWi BUHAXxig CTOCYETbCA Cnocoby oaepxaHHs

avrigpoxnopuay konannicioy rigpar |l,
KM BKNIOYae HacTynHy ctagito A11:
y SKii konaHnicié, popmynu (10):
(0]

=
D

(10)

HaZalTb MOXIMBICTb pearyBaTtun i3 XNnopuctunm BOAHEM, HeobOB'sI3KOBO COMSIHOK KMCINOTOHO,

y Takui cnocid ogepxxytouun aurigpoxnopug konannicioy rigpart Il
Y BapiaHTi 34IMCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHWW BWHaXxig CTOCYETbCS Cnocoby oaepxaHHs

konawnicidy (10):
O

S
D

(10),
KU BKINKOYAE HACTYMNHy cTagito A9:
y skin cnonyui popmynu (9):

o]

L) -
deoed

C)

HaJalTb MOXNUBICTL pearyBaTu 3i cnonykoto dopmynu (9b):

o)
HOJYN
|
N
N)\NHZ

(9b)

2

HeOoOOB'sI3KOBO B NMPUCYTHOCTI KaTtanizaTopa, Takoro sk N,N-gumeTunn-4-amiHonipuaunH, Hanpuknag,
HeobOB'AI3KOBO B MPUCYTHOCTI  CMOMYy4YHOro
(ammeTtunamino)nponin]-N'-eTunkap6ogiimigy, Hanpvknag, HeoOOB'SI3KOBO B PO3YMHHUKY, TakOMy SIK

N,N-gumeTundopmamia, Hanpuknag,
y Takum cnocib ogepxytoun konaxnicio (10):

12

areHTa,

TaKkoro

AK

rigpoxnopug

N-[3-
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o
(]

N
S oY
0 N/)\H i NN
A N/)\NHZ

(20).
Y BapiaHTi 3A4IWNCHEHHS nepLllioro acnekTy, AaHWM BUHaxi4 CTOCYETbCA cnocoby oaepXaHHS
BuLLEeBKasaHol cnonykun dopmynu (9b):

0
HOJYN
|
NS
N)\NHZ

(9b)
Lo BKItoYae HacTynHy ctagito A10:
y aKin cnonyui dopmynu (9a):

(9a)

10 a) HagawTb MOXIMBICTb pearyBaTU 3 OCHOBOI, TakOW $K MeTunaT HaTpilo, Hanpuknag,
HeobOB'I3KOBO B PO3YMHHMKY, TakoMy sk 1,4-giokcaH, Hanpuknag, 3 HarpiBaHHsSIM, TakuM sk,
Hanpuknag, y Konbi 3i 3BOPOTHUM XONOANMBHUKOM, MiCIs LbOro,

©) micna OXONMOMPKEHHs, TaKoro sk, Hanpwknag, 0O KiMHATHOI TemnepaTypu, OO4al0Tb MEeTwn
dopwmiaT, nicns uboro

15 B) 4O4al0Th ryaHiguH rigpoxnopuva, 3 HacTyMHUM HarpiBaHHSAM, Takum K, Hanpuknag, y konbi 3i
3BOPOTHMM XONOOUIBHUKOM, NICNSA LbOro,

r) 4odalTb BOAY N BOOHWW PO3YMH OCHOBW, TaKOi AK MAPOKCUA HATPIil0, Hanpuknaa, 3 HacTynHUM
HarpiBaHHAM, Nicns Lboro,
4) 0oAalTb BOAHUI PO3YMH MiHEPANbHOT KUCINOTK, TaKol K, HAaNpuKnaza, ConsHa KMcnoTa,
20 €) A04aloTb aMiH, Takui Sk, Hanpuknag, AULMKNorekcunamiH, i pinbTpytoTb, NiCNsA LbOro
X) ooAalTb BOAHUI PO3YMH CUMBbHOT OCHOBU, Takol AK rapoKCUA HaTpito, Nicns Lboro
3) 4oJaloTb BOOHWIA PO3UYUH MiHEparbHOI KUCMOTK, TaKoi SK, Hanpuknag, cornsiHa Kucnora,
y Takuii cnocid ogepXxytoumn cnonyky gopmynu (9b):
0]

HO Z\

|
\N)\NHZ

25 (9b).
Y BapiaHTi 3[4iCHEHHS] NepLloro acnekTy, AaHUM BWHaXid4 CTOCYETbCS CMOCOBY opepXaHHs
BULLEBKa3aHoi cnonyku dopmynu (9):

13
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0
[Nj N
Cory
0 N/)\NHZ
O\
©)

SIKMI BKNIOYA€E HaCcTynHy ctagito A8:
y SKii cnonyui doopmynu (8):

HO N~ "NH,

(),

HaJaTb MOXMMBICTb pearysaT 3i cnonykoto dopmynm (8a):

N/\/\Cl

O\) x HCI

(8a)

HeobOB'A3KOBO B MPWMCYTHOCTI OCHOBM, Takoi fK kapboHaT Kkanito, Hanpuknag, y PO3YMHHMKY,
Takomy K H-OyTaHon, Hanpuknag, HeoOOB'A3KOBO 3 HarpiBaHHAM, TakMM §K, Hanpwvknag, y konbi 3i
3BOPOTHMM XOMNOAUIBHUKOM,

y Takui cnocié ogepxyoun cnonyky dopmynu (9).

Y BapiaHTi 34IMCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHui BWHaXxig CTOCYETbCA Cnocoby oaepxaHHs
BULLEBKa3aHol cnonyku opmynu (8):

P
N

B

HO N~ "NH,
0

~

8

LLIO BKITlOYaE HaCTYNHy cTagito A7:
y skin cnonyui popmynu (7):

)
N
@ﬁo/(;(:/)\l\mz
O\

(7),

HaJalTb MOXIUBICTb pearyBaTui 3 BiJHOBHWKOM, TakuMm siKk BOAEHb, Hanpuknag, HeoboB'sI3KOBO B
NPUCYTHOCTI KaTanizaTopa, Takoro £k MeTaneBuh KaTanisatop, Takumi §K nanagin Ha Byrinnmi,
Hanpuknag, ocobnveo 5 % nanagin Ha BYrinni, kUi 3MOYYETLCA BOAOK, HEODOB'A3KOBO PO3YMHEHUN
Yy PO34MHHMKY abo B cycneHsii B pPO34MHHUKY, Takomy sk N,N-gumeTtuncdopmamin, Hanpuknag,
HeOoODOB'sI3KOBO B NPUCYTHOCTI KUCIOTU, TAKOi SIK TPUPTOPOLITOBA KMCINOTA, HAaNpUKNaa, y Takui cnocio
ofepxyoum crnonyky dopmynu (8).

Y BapiaHTi 34IMCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHuW BWHaxig CTOCYeTbCA cnocoby oaepaHHs
BULLEBKa3aHoi cnonyku dopmynu (7):

14
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o
N
domwz
O\

7
LLIO BKINOYAE HACTYNHY cTagito A6:
y sKin cnonyui doopmynu (6):

Nw
I
N
H
@] NH,
O\
(6) . . . .
HagaloTb MOXIMBICTb pearyBaTu, HEOOOB'A3KOBO B MPUCYTHOCTI OCHOBW, Takoi SK TpUeTWraMmiH,
Hanpuknag, 3 aHenioyYuM areHTOM, TakuM SK BPOMMUCTUI LjiaHOreH (TakoxX BiJOMWI SiK BpomuiaHia),
Hanpuknag, HeobOoB'A3KOBO B PO3YMHHUKY, TAKOMY K aLeTOHITpMN abo guxnopmeTaH, Hanpvknag,
y Takui cnocib ogepxyoun cnonyky dopmynu (7).

Y BapiaHTi 3A4IMCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHui BWHaXxig CTOCYETbCA Cnocoby oaepxaHHs
BuLLEBKa3aHol cnonyku opmynu (6):

0
N
H
@ﬁo/qr\:z
O\
(6)

Lo BKMNIOYAe HacTynHy ctagito A5:
y skin cnonyui popmynu (5):

N
)
N
H
0 NO,
O\

)

HaJalTb MOXIUBICTb pearyBaTu 3 BiJHOBHWKOM, Takmm sIKk BOAEHb, Hanpuknag, HeoboB'sI3KOBO B
NPUCYTHOCTI KaTanizaTtopa, Takoro gk 6imeTaneBuii kaTanisaTtop, TakM SK NraTuHa/3aniao Ha Byrinni,
Hanpuknag, ocobnmeo 1 % Pt/0,2 % Fe/C, sikuiA, WO 3MOYYETLCS BOLOK, HEODOB'A3KOBO PO3YMHEHMN
Yy PO34YMHHUKY abo B CycneHsii B pO34YMHHMKY, TakOoMy K TeTparigpodpypaH, Hanpuknag, y Takui
cnoci® ogepxytoumn cnonyky gopmynu (6).

Y nepeBaxXHOMY BapiaHTi 34iNCHEHHS NepLloro acnekTy, AaHWW BUHaXif CTOCYETbCS CMocoby
ofepXXaHHA BULLIEBKa3aHOI cnonyku chopmynu (6):

15
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LLIO BKNIOYA€E HACTYNHY cTagito A5:
y skin cnonyui doopmynu (5):

(®)

5 HafalTb MOXIUBICTbL pearyBaTu 3 BOAHEM Yy MPUCYTHOCTI GimeTaneBoro katanisatopa, SKui
aBnsie cobor 1 % Pt/0,2 % Fe/C, aknii 3amo4yeTbCcsa BOOO, Y CycneHsii B TeTparigpodypaHi,
y Takui cnocié ogepxyoun cnonyky dopmynu (6).
Y BapiaHTi 3A4IMCHEHHS NepLlioro acnekTy, AaHuMM BUHaxid4 CTOCYETbCS CMNocoby opepXaHHSA
BuLLEeBKa3aHoil cnonyku opmynu (5):

N
)
N
H
0 NO,
O\

(%)
LLO BKItOYAE HACTYMHY CTap,iro A4:
y Sk cnonyui cbopmynvl

A

15 (4)
HagalwTb MOXNMBICTb pearyBatu 3 eTuneHgiamiHoM, HeoboB'a3koBO B npucyTHocTi N-

OpoMCYKUMHIMIQY, HEOOOB'A3KOBO B CyMilli PO3YUHHUKIB, TakMA $K, HaNpukniag, MeTaHon i
aueToHITpun,
y Takui cnocid ogepxytouun cnonyky copmynu (5).
20 Y nepeBaxHOMY BapiaHTi 3[4iNCHEHHA NepLloro acnekTy, AaHWM BUHaXxig CTOCYETbCS Cnocoby
ofepXXaHHA BULLIEBKa3aHOI cnonyku dopmynu (4):

0
|
o NO
O\

4,

LLIO BKIIOYA€E HACTYNHY cTagito A3,
25 y skin cnonyui doopmynu (3):
0]

10

HO NO,
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3),

HeobOoB'A3KOBO B pO34YUHHKKY, TakoMy sk N,N-anmetundopmamia, Hanpuknag, HeobOB'A3KOBO B
NMPUCYTHOCTiI OCHOBMU, TaKOi sIK kapboHaT Kanito, Hanpuknag,

HaJalwTb MOXMMBICTb pearyBatv 3 6eH3Mnbpomigom, HEOOOB'A3KOBO 3 HarpiBaHHAM, Takum Sk,
Hanpuknag, y Konbi 3i 3BOPOTHUM XONOAUITBHUKOM,

y Takui cnocib ogepxytoun cnonyky dopmynu (4).

Y nepeBaxxHOMy BapiaHTi 3AiNCHEHHS MepLloro acnekTy, OaHWW BMHaXig CTOCYETbCA Crnocoby
OLEepXaHHS BULEBKa3aHoi cnonykn doopmynum (3):

)

HO NO
O

2

~N

3,
LLIO BKIHOYAE HACTYNHY cTagito A2,
y SKin cnonyui q)opmyrm (2):

A

),

HagalwTb MOXIUBICTb pearyBaTM 3 OCHOBOW, Takow $K kapboHaT kamio, Hanpuknag, Yy
PO34YMHHUKY, TAKOMY sIK METaHON, Hanpuknag,

y Takui cnocib ogepxyoun cnonyky dopmynu (3).

Y nepeBaxHOMYy BapiaHTi 3AiINCHEHHs1 MepLIoro acnekTy, AaHUW BMHaxig CTOCYeTbCS crnocoby
ofepXaHHA BULLIEBKA3aHOI cnonyku copmynu (2):

O
I
oo

(),
LLIO BKIOYa€e HACTynHy ctagito A1,
y Kl cnonyui cbopmyrm (1):

A

(2)

HaJalTb MOXIUBICTb pearyBaTti B pO34nHi B PO34YMHHUKY, TAKOMY SIK QUXITOPMETaH, Hanpuknag, 3
a30THOI KMUCIOTOHO 1 CipYaHOK KUCNOTOK

y Takui cnocib ogepXyouu cnonyky copmynu (2).

B noganbwomy BapiaHTi 3AIMCHEHHS MEepLIOro acnekTy, OaHWWA BUHaxig CTOCYETbCA Crnocody
ofepXaHHsA konaHnicioy (10), abo gwurigpoxnopugy konawniciby (11), abo aurigpoxnopuay
konaHnicidy rigpaty I, abo gurigpoxnopuay konaunicioy rigpaty Il, oe koxHy i3 BkazaHux ctagin A1,
A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10 i A11 Ak noka3zaHo Ha Cxemi 3, BuLLe, 3OIANCHIOOTb, K OnMcaHo
BULLE.

B noganbliomy BapiaHTi 34iMCHEHHS MEpPLUIOro acnekTy, OaHWA BUHaxig CTOCYETbCS Cnocody
ofepXaHHA pgurigpoxnopuay konadnicioy (11), dkum npegcrtaeBneHun y opmi avrigpoxnopuay
konaHniciby rigpat |, K TPUroTOBMNEHO N OXapaKTepmn3oBaHO B EKCNEPUMEHTANBHOMY PO3ifi.

B noganbwomy BapiaHTi 3[iNCHEHHA Nepworo acnekty, [daHuid BUHaxid CTOCYETbCS
avrigpoxnopugy  Konawmicidy  rigpaty I, 4K  NpuWroToBrMeHO W OXapakTepusoBaHO B
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eKcnepmMmeHTansHoMy po3aini.

B nopanbwiomy BapiaHTi 34iNCHEHHA NepLworo acnekty, AaHuiA BUHaxiA CTOCYETbCS
avrigpoxnopuay konannicioy rigparty |.

B noganbwomy BapiaHTi 34iIMCHEHHS Mepworo acnekTy, AdaHWin BWHaxi CTOCYETbCS
aurigpoxnopuay konannicioy rigpaty I, wo mae makcumym nika XRPD [°20] (Migb (Cu)) 5,6.

B nopanblwomy BapiaHTi 34iIMCHEHHS Nepworo acnekTy, AaHuh BWHaxig CTOCYETbCA
aurigpoxnopuay konannicioy rigpaty I, wo mae makcumym nika XRPD [°20] (Migb (Cu)) 7,0.

B noganbwomy BapiaHTi 34iIMCHEHHS Mepworo acnekTy, AaHWin BWHaxi CTOCYETbCS
avrigpoxnopuay konannicioy rigpaty |, wo mae makcumym nika XRPD [°20] (Migb (Cu)) 15,4.

B nopanbwiomy BapiaHTi 34iNCHEHHA Nepworo acnekty, AaHuih BUHaxiA CTOCYETbCS
avrigpoxnopuay konannicioy rigpaty |, wo mae makcumym nika XRPD [°20] (Migb (Cu)) 26,4.

B nopanbwiomy BapiaHTi 34iNCHEHHA NepLworo acnekty, AaHui BUHaxiA CTOCYETbCS
avrigpoxnopuay konaunicidy rigpaty |, wo mae makcumym nikie XRPD [°20] (Migb (Cu)) 5,6, 7,0, 15,4
i 26,4.

B nopanblioMy BapiaHTi 34IMCHEHHSI MEpLIOro acnekTy, OaHWM BUHAaXxig CTOCYETbCSl Cnocoby
ofepxaHHs aurigpoxropugy konauniciby (11), skuii npeacTaBneHuid y dopmi aurigpoxnopuay
konaHnicioy rigpat Il, Sk NPUroTOBNEHO 1 OXapakTepu3oBaHO B EKCepUMEHTaNbHOMY po3aisi.

B noganbwomy BapiaHTi 34iIMCHEHHS Mepworo acnekTy, AdaHWin BWHaXig CTOCYETbCS
avrigpoxnopuay  konadniciby rigpaty Il, €9k NpurotoBNeHOo N OXapakTepu3oBaHO B
eKcrnepuMeHTanbHOMy po3aini.

B nopanbwomy BapiaHTi 34IMCHEHHA nNepwworo acnekry, [AaHunW BUHaxi4 CTOCYETbCH
avrigpoxnopuay konaHnicidy rigpaty .

B nopanbwomy BapiaHTi 34IMCHEHHA nNepwworo acnekTy, [AaHun BWHaxi4 CTOCYETbCH
avrigpoxnopuay konaxniciby rigpaty Il, wo mae makcumym nika XRPD [°20] (Migb (Cu)) 5,7.

B nopanbwomy BapiaHTi 34IMCHEHHA nNepwworo acnekTy, [AaHun BWHaxi4 CTOCYETbCH
avrigpoxnopuay konannicidy rigpaty Il, wo mae makcumym nika XRPD [°20] (Migb (Cu)) 7,3.

B nopanbwomy BapiaHTi 34iIMCHEHHS Nepworo acnekTty, AaHWin BUHaXig4 CTOCYETbCSA
avrigpoxnopuay konaunicidy rigpaty Il, wo mae makcumym nikie XRPD [°20] (Migb (Cu)) 5,71 7,3.

BignosigHo oo Apyroro acnekTy, AaHWi BMHaXia CTOCYETLCA MPOMDKHUX CNONYK, SKi npuaaTHi ons
ofepxaHHsA konawnicidy (10) i gurigpoxnopuay konawnicidy (11), aurigpoxnopugy konaxnicidy rigpaty
| i gurigpoxnopwuay konaHniciby rigpaty Il.

Y BapiaHTi 34iNCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acnekTy, 4aHWA BUHaXig CTOCYETbCA CNOMYKM:

) -
deoed

9).

Y BapiaHTi 30iiCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acnekTy, AaHWUn BUHaXig CTOCYETLCSA CNONYKU:

0
HOJYN
|
N
N)\NHZ

(9b).
Y BapiaHTi 3QiiCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acrnekTy, AaHUN BUHaXiO CTOCYETLCS CMONYKU:
-

~o Ao~

(9a)

Y BapiaHTi 30iiCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acnekTy, AaHun BUHaxig CTOCYETbCS CNONYKU:

18



UA 122398 C2

)
A

HO N~ "NH,
0O

~N

(8). . . . .

y BaplaHTI 34IMCHEHHA BKa3aHOro p,pyroro aCFIeKTy, ,D,aHV”Z BUHaXIg CTOCyGTbCﬂ CI'IOJ'IyKI/IZ
(\ N

O\) X HCI

5 (8a).
Y BapiaHTi 34iNCHEHHSA BKa3aHOro Apyroro acnekTy, JaHWi BUHaXig CTOCYETbCS CNOMNYKK:

P
N

P

HO N~ TNH,
0O

~N

(8).

Y BapiaHTi 34iNCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acnekTy, AaHWA BUHaxXig CTOCYETbCA CNOMYKM:

i
N
©ﬁo/<;\/:/*|\m2
O\

).

Y BapiaHTi 34iiCHEHHSA BKa3aHOro Apyroro acrekTy, JaHUW BUHaXia CTOCYETLCSA CMONYKU:

0
N
H
O\
(6).

15 Y BapiaHTi 30iiCHEHHSA BKa3aHOro Apyroro acrnekTy, AaHUN BUHaXig CTOCYETLCS CNONYKU:
N />
I
N
H
go NO,
O\

).

Y BapiaHTi 30iiCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acnekTy, JaHUn BUHaXia CTOCYETLCS CMONYKU:

0
|
O\
(4).

10

20

19



UA 122398 C2

Y BapiaHTi 34iiCHEHHS BKa3aHOro Apyroro acnekTy, AaHUN BUHaXig CTOCYETLCS CNONYKU:

O
I

HO NO
O

2
~

@).

Y BapiaHTi 34iNCHEHHSI BKa3aHOro ApYroro acnekTy, AaHnin BUHaXig CTOCYETbCS CMOMYKU:

0]
|
oJ\o/ : :NOZ
O\

).

Y BapiaHTi 34iNCHEHHSI BKa3aHOro APpYyroro acnekTy, AaHUi BUHaXig CTOCYETbCS CMNOMYKMU:

Mo

(2).

BignoBigHO 0O TPeTbOro acnekty, AaHMK BUHaXig CTOCYETbCHA 3aCTOCYBaHHA MPOMDKHMX CMOMyK
BKa3aHOro ApYroro acnekTy Ond ogepXaHHsa konaunicidy (10), aurigpoxnopugy konaumicioy (11),
avrigpoxnopuay konaHnicidy rigpaty | abo gurigpoxnopway konauniciby rigpaty Il.

Y BapiaHTi 34iNCHEHHS BKa3aHOro TPeTbOoro acnekTy, AaHWN BUHaXi4 CTOCYETbCSA 3aCTOCYBaHHS:

0
[Nj N
Cory
0 N/)\NHZ
O\
)

Anst opepXaHHsA konaumicioy (10) abo agurigpoxnopway konawnicidy (11), gurigpoxnopuay
konaHnicidy rigpaty | abo gurigpoxnopuay konaHnicioy rigpaty Il.
Y BapiaHTi 30iiCHEeHHS BKa3aHOro TPeTbOoro acnekTy, JaHUi BUHaxXig CTOCYETbCA 3aCTOCYBaAHHS:

0
HOJYN
|
NS
N)\NHZ

(9b)

Ans opepXaHHsA konawmicidy (10) abo agurigpoxmopway konawnicidy (11), gurigpoxnopuay
konaHnicidy rigpaTy | abo gurigpoxnopuay Konawnicioy rigpaty Il.

Y BapiaHTi 30iiCHEHHSA BKa3aHOro TpeTbOro acnekTy, JaHWn BUHaXig CTOCYETbCS 3aCTOCYBaHHS:

o o~
~N -

O @)

(9a)
Anst ogepxxaHHs konawniciby (10), aurigpoxnopuay konaHnicidy (11) gurigpoxnopuay konaHnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konanniciby rigparty Il.
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Y BapiaHTi 3QiiCHEHHS BKa3aHOro TPeTbOro acnekTy, AaHU BUHaXig CTOCYETbCS 3aCTOCYBaHHS:

P
N

P

HO N NH
O

2

~

(8)

ansa ogepxanHs konadniciéy (10), gurigpoxnopuay konauniciéy (11), gurigpoxnopuay KonaHnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konanniciéy rigpary |l

Y BapiaHTi 34iNCHEHHSI BKa3aHOro TPeTbOro acnekTty, AaHni BUHaXi4 CTOCYETbCSA 3aCTOCYBaAHHS:

N/\/\Cl

O\) x HCI

(8a)

Ans ogepXaHHa konaunicidy (10), gurigpoxnopuagy konaxniciby (11), Aurigpoxnopuay KonaHmnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuvay konanniciby rigparty Il.

Y BapiaHTi 34iNCHEHHSI BKa3aHOro TPETbOro acnekTy, AaHU BUHAXi4 CTOCYETbCS 3aCTOCYBaAHHSA:

[
N

B

HO N~ "NH,

Ol

(8)

Anst oaepxxaHHsa konawnicidy (10), gurigpoxnopuay konaxnicidy (11) gurigpoxnopuay KonaHnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konaHniciby rigpaty Il.

Y BapiaHTi 34iNCHEHHSI BKa3aHOro TPETbOro acnekTty, AaHni BUHAXi4 CTOCYETbCS 3aCTOCYBaAHHS:

)
N
@ﬁo/(;\/:/)\wz
O\

)

Ansi ogepXXaHHa konaunicioy (10), gurigpoxnopuagy Konaxnicioy (11), aurigpoxnopuay KonaHnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konanniciby rigparty Il.

Y BapiaHTi 30iiCHEHHSA BKa3aHOro TPeTbOro acrnekTy, AaHU BUHaXig CTOCYETbCS 3aCTOCYBaHHS:

O
N
H
0] NH,
O\
(6)
Anst ogepXXaHHaA konaunicioy (10), gurigpoxnopuay konawnicidy (11), gurigpoxnopmay konaHnicioy

rigpaty | abo gurigpoxnopuay konawniciby rigparty Il.
Y BapiaHTi 30iiCHEHHS BKa3aHOro TpeTbOro acnekTy, AaHU BUHaXig CTOCYETbCS 3aCTOCYBaHHS:
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N
)
N
H
0 NO,
O\

5)

ansa ogepxxaHHa konaHnicidy (10), gurigpoxnopuay konadniciéy (11) gurigpoxnopuay konaHnicioy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konaHniciby rigpaty Il

Y BapiaHTi 34iNCHEHHSI BKa3aHOro TPeTbOro acnekTty, AaHni BUHaXi4 CTOCYETbCS 3aCTOCYBaAHHS:

0
|
o NO,
O\

4

Ans ogepXaHHsA konannicidy (10), gurigpoxnopuagy konaxniciby (11), Aurigpoxnopunay KonaHmnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konanniciby rigparty Il.

Y BapiaHTi 34iiCHEHHS BKA3aHOro TPETbOro acnekTy, AaHUN BMHAXig CTOCYETbCS 3aCTOCYBaHHS:

O
I

HO NO
O

2

~N

(3)

Anst ogepXaHHaA konaunicidy (10), gurigpoxnopuagy konawnicidy (11), gurigpoxnopuay konaHnicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konawniciby rigpaty Il.

Y BapiaHTi 30iiCHEHHS BKa3aHOro TpeTbOoro acnekTy, JaHUn BUHaXig CTOCYETbCHA 3aCTOCYBaHHA:

0]
|
oJ\o/ : :NOZ
O\

2

Anst ogepXaHHA konaunicidy (10), gurigpoxnopuagy konawnicidy (11), gurigpoxnopuay konaHnicioy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konawniciby rigpaty Il.

Y BapiaHTi 30iiCHEHHSA BKa3aHOro TPeTbOro acrnekTy, JaHU BUHaXif CTOCYETLCA 3aCTOCYBaHHS:

Mo

@

Anst ogepXaHHA konaunicioy (10), gurigpoxnopuagy konauniciby (11), Aurigpoxnopuay KonaHmicidy
rigpaty | abo gurigpoxnopuay konanniciby rigparty Il.

Y KOHTEKCTi 4aHOro BMHaxody TepPMiH "PO34MHHUK", KM HEOBOB'A3KOBO NMPUCYTHIN Ha Oyab-SKin
peakuinHin ctagii cnocoby 3rigHO 3 BMHaxXO4OM, PO3YMIETbCS, SK O4YEBWOHO KBanidikoBaHOMY
daxiBLEBI B [aHil ranysi TEXHiKW, ANA NO3HAYEHHs1 Oyab-AKOi PEYOBUHW, Y AKIA PO3YMHSIIOTLCS iHLUI
maTtepianu 3 YTBOPEHHAM pPO34MHY, Takoro sK, arne He OOMEXYHYUCb TifbKM HUMW: MNONAPHWUIA
PO3YMHHUK, TakUi SK MOMAPHUIA NPOTOHHWUMA PO3YMHHWK, TakKMM SK, Hanpuknag, Boga, H-6yTaHon,
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i3onponaHon, H-NponaHos, eTaHor, MeTaHon, abo mypalwuvHa kucnota abo ouToBa KUCMOTa, i iH.;
NMONAPHUIA anpoTOHHMM PO3YMHHUK, Takun €K, Hanpuknag, 1,4-giokcaH, TeTparigpodypaH, 1,2-
AONMETOKcieTaH, aueToH, aueToHiTpun,  aumeTundopmamia, cynbdonad, nipuguH  abo
anmeTtuncynbdgokeng, i iH.; abo HenonsipHi PO34YMHHKKK, Taki SIK, HaNpUKNag, NeHTaH, rekcaH, 6eHson,
TONyon, NPOCTUI QieTUNoBUA eip, METUI €TUI KETOH, AUXNopMeTaH, XropodopM, TeTpaxnopMeTaH,
eTun auerTar, i iH.; abo Byab-Aka CyMill pO34YMHHUKIB, NepepaxoBaHnX BULLE.

MaeTbca Ha yBasi, wWo Oyab-gka KOMOiHaLis BW3Ha4YeHb, NPEACTaBIEHVMX Y BULLEOMUCAHUX
BapiaHTax 34iNCHEHHSA BUHAxo4y, MOXNMBa B KOHTEKCTi 4aHOro BUHaxXoay.

BuHaxig 6yoe nepeBaxHO pO3yMiTUCA NICNA NPOYUTAHHS MPUKNagiB, NpeacTaBneHnx HUxX4Ye, siki
3abe3neyyloTbCa K inocTpadii gaHoro BuHaxoay. Npuknagn, npeacTtaBneHi HUXKYe, XOOHUM YMHOM
He 06MexytoTb 06CcAr 4aHOro BUHAxXoAy, KK ONMCaHO B TEKCTI AaHOI 3asBKM i IK BUSHAYEHO B NMYHKTax
AoaaHoi hopMynu BUHaxoAay.

EKCMEPUMEHTANBHWA PO3IN

BukopuncToByBaHi CKOPOYEHHS:

HacTynHi BUKOPMCTOBYBaHi CKOPOYEHHS B MPUKNagax MarTb HACTYMHI 3HAYEHHS:

CFIGKTpOCKOI'IiFI NPOTOHHUM A0EepPHUM MarHiTHUM pe3oHaHCOM

IH-AMP [~ -0 X )
(ximiuHi 3cyBM (O) NpeacTaBneHi y BUrNAA YacT. Ha MITH)
Ac aueTun
Boc TpeT-6yTnnokcukapOoHin
bm LUMPOKNIA MynbTUNNeT
br LLIMPOKMI
bs LLUMPOKUI CUHIIIET
c- LMKIO-
d ayénert
dd ayoénet goybnertie

OXM anxnopmeTtaH

DME 1,2-gpumeTokcieTaH

DIPE Aiisonponinosui edip

DIPEA N,N-giisonponinetnnamin

OM®A  N,N-gumetundopmamig

OMCO pgumeTuncynbsdokeng

EDCI N-[3-(anmeTunamino)nponin]-N'-eTunkapbogiimia rigpoxnopug

€eKB eKBiBaneHT

ESI enekTpopo3nunoBanbHa ioHi3auis

HATU N-reKcacpTopcbocq)gT [(ammeTnnamino)(3H-[1,2,3]tpuasol4,5-blnipnamH-3-nnokcm)metuneH-
N-meTnnmeTtaHamiHio

OCHOBa - : :

XyHira N,N-giisonponinetunamiy

m MynbTUNNeT

ton TO4YKa nnasneHHs B °C

MC Mac-CrneKkTpomeTpis

MTBE  TpeTt-6ytun metnnosui edip

MB MOrneKynapHa Bsara

NaOtBu TpeT-6yTunat HaTpito; 2-MeTunnponaH-2-onaT HaTpito
NMP N-meTunniponianHoH
CNEeKTPOCKONis SAEPHOro MarHiTHOro pe3oHaHcy: XimidHi 3cyBu () npeAcTaBneHi y BUrnsagi

AMP
YacT. Ha MITH.
q KBapTeT
quin KBIHTET
Pauy, paueMidHnin
KT KiMHaTHa TemnepaTypa
K.T. KiMHaTHa TemnepaTypa
RT Yyac yTpUMaHHs y XBUIMHax
S CUHIneT
t Tpuynnet

TBAF  dTopug tetpabyTnnamoHito

TBTU TeTpacpTopﬁopgT_ N-[(1H-6eH30Tpurason-1-inokcn)(gumeTnnamiHo)meTuneH]-N-
MeTUNIMETaHaMiHilo

TEA TprueTunamiH
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TFA TpudTOpOLTOBa KMCNOTa

TTro TeTparigpodypaH

TMS TpUMeTUnICcunin

Ts napa TonyoncynbdoHin; (To3un)

YEPX  ynbTpaedekTvBHa piguHHa xpomaTorpaqis

MPUKINAON

Mpuknag 1: Ctagia A1: OgepxaHHs 4-aueToKcKn-3-MeToKeU-2-HiTpobeHsanbaerigy (2)

3,94 «r a3oTHOI kucnotu (65 mac. %) nogasanu go 5,87 Kr KOHLUEHTPOBAHOI Cip4aHOol KUCMOTK Nnpu
0 °C (HiTpytova kucnota). 1,5 Kr auetaTty BaHiNiHy po3vMHANVM B 2,9 Kr AWXNOPMETaHy (PO34umH
aueTaTy BaHiniHy). ObnaBa po3uvMHM pearyBanu B MiKpopeakTopi 3i BMAKICTIO noToky npubn. 8,0
Mn/xB (HiTpytoya kucnota) i npubn. 4,0 mn/xs (po3unH auetaTy BaHiniHy) npu 5 °C. PeakuiiHy cymil
6esnocepeaHbo Ao3yBanu B 8 kr Boau npu 3 °C. Yepes 3 rogmHu WBMAKOCTI NOTOKIB NiABULLLYBanu 40
10 mn/xB (HiTpytoya kmucnoTa) i 5,0 mn/xe (po3yunH aueTaTy BaHiniHy). Yepes gogatkosi 9 rog. peakuis
B noToui 3aBepwunacsa. Wapn posginanun npu K.T., i BogHy ¢asy ekctparysasnu 3a AONOMOrow 2 n
anxnopmeTany. O6'egHaHi opraHiyHi hasu npomuBanu 3a 4ONOMOrow 2 f HacuveHoro GikapboHaTty
HaTpito, i micnsa uboro 0,8 n Boan. [UXNopMeTaHOBUA PO34MH KOHLIEHTPYBanuM y BakyyMi 4o 6nn3bko 3
n, pogaeanu 3,9 N MeTaHony W npubn. Takui e o00'eM BMOANSANM 3HOBY LUNSAXOM MEPEroHKM.
HopaTtkoBo gogaBanu 3,9 N MeTaHony, i po34MH KOHUEHTpyBanu ao ob'emy npmnbn. 3,5 n. Llen po3umH
4-aueToKcu-3-MeToKeKn-2-HiTpobeHsanbaeriny (2) 6e3nocepedHbO BUKOPUCTOBYBaNM Ha HaCTYMHIN
cragii.

Mpuknag 2: Crtapia A2: OpgepxaHHs 4-rigpokcu-3-meToken-2-HiTpobeHsanbgerigy (2-HiTpo-
BaHiniH) (3)

[o posuuHy 4-aueTtokcu-3-mMmeToKeu-2-HiTpobeHsanbgerigy (2), MpUroToBNEHOro, ik ONUCAaHO B
npuknagi 1 (aus. Buwe), gogasanu 1,25 kr meTaHony, nicnga uboro 2,26 kr kapboHaty kanito. Cymiw
nepemiwysanu npu 30 °C npotdrom 3 rod. 7,3 kr aguxnopmeTaHy 1 12,8 Kr BOQHOI CONSIHOI KMCNOTH
(10 mac. %) pogasanu npu < 30 °C (pH 0,5-1). Cymiw nepemiwyBanu npotarom 15 xB, i wapwu
po3ginsanu. OpraHiyHun wap QinbTpyBanu, i ocag Ha QinbTpi npomuBanu 3a gonomorow 0,5 n
anxnopmeTaHy. BogHuii Wwap ekcTparyeBanu gga pasu 3a gonomoroto 4,1 kr auxnopmeTtany. O6'egHaHi
OpraHivHi Wwapu KOHUEHTpyBanu y BakyyMi go 6nu3bko 4 n. JogaBanu 3,41 kr Tonyony, i cymiw
KOHLIEHTpYBanu Oo kiHueBoro ob'emy npubn. 4 n. Cymiw oxonomkyBann go 0 °C. Yepes 90 xB
cycneHsito dinbTpysanu. 3ibpaHi TBepAi pe4oBMHU MPOMUBANM XONOAHUM TOMYOSIOM i BUCYLLYyBanu,
opepxytoum 0,95 kr (62 %).

1H-AMP (400 Ml'y, de-OMCO): & =3,84 (s, 3H), 7,23 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 9,74 (s, 1H), 11,82 (brs,
1H).

AMP cnekTp Takox MIiCTUTb CUrHanm perioisomepy 6-HiTpoBaHiniH (npmdn. 10 %):

0 =3,95 (s, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 11,11 (brs, 1H).

Mpuknag 3: Ctagia A3: OgepxxaHHs 4-(6eH3unokcn)-3-meTokeu-2-HitpobeHsansaeriay (4):

10 r 3 posunHsanm B 45 mn OM®A npu 25 °C. Lei po3umH 3aBaHTaxyBanu 3 14 r kapboHaTom
Kanito 1 TemnepaTypy nigsuwyBanu go 6nusbko 30 °C. Y uin cycnensii 7,1 mn 6eH3unbpomigy
po3sysanu npotarom 15 xsunuH npu Temnepatypi 30 °C. PeakuiinHy cymiwl nepemiwlyBanu npoTsirom 2
roauH 00 3aBeplueHHs peakuii. Micnsa oxonogxeHHa ao 25 °C gogasanu 125 mn Bogu. CycneHsito
GinbTpyBanu, NnpommBanu Asa pasu 3a gornomoroto 50 mn Boau n oawH pa3 3a AONOMOro Boau /
meTaHony (10 mn / 10 mn) i gocnigxysanu npu 40 °C npu 3HWKEHOMY TUCKY. Y Takui cnocid 14,2 r
(97 % Bwnxig) ogepxyBanu 4 y BUMMSAAi )KOBTYBaTOl TBEPA0I PEHOBUHM.

H-AMP (500 MI'y, de-OMCO): 3,86 (s, 3H); 5,38 (s, 2 H); 7,45 (m, 5H); 7,62 (d, 2H); 7,91 (d, 2H);
9,81 (s, 1H).

Mpuknag 4a: Cragia A4:2-[4-(6eH3unokcu)-3-mMmeTokeu-2-HiTpodeHin]-4,5-aurigpo-1H-imigasony
(5): Meton A

10 r 4 posumHanu B 100 mn meTaHony n gopasanu 2,5 r etuneHgiamidy npu 20-25 °C. PeakuinHy
CyMill nepeMmillyBanu Npu Ui TemnepaTtypi NpoTaroM ofHiel roguHu, oxonomxyeanu go 0 °C i
fofasanu po3dnH N- 6pomcykumHimigy (8,1 r) B 60 Mn aueToHiTpmny. MNMpogoBxyBanu nepemiwysatu
npotarom 1,5 roa. i peakuinHy cymiw Harpisanu go 20 °C i nepemiwysanu gogaTkoBo npoTarom 60
XBUNWH. Peakuito raptysanu 3a gonomoroto po3unHy 8,6 r NaHCOs i 2,2 r Na:SO3z B 100 mn Boaw.
Yepes 10 xsunuH gogasanu 230 mn Bogu, NPOAYKT pinbTpyBanu, npoMmeanu 3a gonomoroto 40 mn
Boau v gocnigkyBanu npu 40 °C npu 3HWXKeHOMY TUCKy. Y Takui cnocib ogepxkysanm 8,9 r (78 %
Buxig) 5 y Burnagi 6inoi Teepgoi peyoBUHN.

H-AMP (500 Mr'u, ds-AMCO): 3,31 (s, 4H); 3,83 (s, 3H); 5,29 (s, 2 H); 6,88 (s, 1 H); 7,37 (t, 1H);
7,43 (m, 3H); 7,50 (m, 3H).

Mpuknag 4b: Cragia A4:2-[4-(6eH3unokcn)-3-meTokeu-2-HitpodeHin]-4,5-gurigpo-1H-imigasony
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(5): MeTon B

28,7 «xr cnonykn 4 posunHsann B 231 kr guxnopmetaHy npu 20 °C i popasanu 8,2 «kr
etuneHgiaminy. [llicna nepemiwyBaHHA npoTarom 60 xBunuH pgopaBanu N- GpomcykuuHimigy 4
nopuismn (4 x 5,8 Kr), KOHTponowuu, WoO Temnepatypa He nepeBuwyBana 25 °C. [icns
3aBEpLUEHHs OoOaBaHHA NpoAoBXyBanu nepemiwyeatu npotdarom 90 xBunuH npu 22 °C. [o
peakuinHoi cyMmiwi gogaeanu 9 kr kapboHaty kanito B 39 kr BoAu 1 wapw po3ainanu. 3 opranidyHoro
wapy sugansanu 150 Kr po3dMHHMKA LUNSIXOM MEepPeroHknm W gogasanu 67 kr tonyony. IHwi 50 kr
PO3YNHHMKA BUOANSANN NPU 3HWKEHOMY TUCKY W gogasanu 40 kr Tonyony. icna nepemilwyBaHHS
npotsarom 30 xBunuH npu 35-45 °C peakuito oxonogxysanu o 20 °C i NpoayKT BUAINANM LUASXOM
dinbTpauii. MNpodykT npomuBanu 3a gonomorot Ttonyony (19 kr), gocnimkyBanu npu 3HMKEHOMY
TUCKY 1 ogepxxyBanu 26,6 kr (81 % Buxig) KOPUYHEBOrO NPOAYKTY.

Mpuknag 5: Cragia A5:3-(6eH3nnoken)-6-(4,5-gurigpo-1H-imigason-2-in)-2-metokcmaHininy (6):

8,6 r cnonykn 5 cycneHayeanu B 55 mn TI® i pogasann 1,4 r 1 %Pt/0,2 % Fe/C B 4 mn Bogu.
Cywmiw HarpiBanu go 45 °C i rigpyBanu nig tTuckom BogHio 3 6ap npotarom 30 xBunuH. Katanizatop
BiadinbTpoBYyBanu n npoMmmBanu aesa pasu 3a gonomoroto TId. TId sugananu WASXoM NEPErOHKN i
00 peakuiHoi cymiwi gogaBanu 65 mn isonponaHony/soan 1/1. PO3uMHHMK, wo 3anuwmecs TI O,
BMOANSANN WNAXOM NeperoHkn i gogasanu 86 mn isonponanony/sogun 1/1. CycneHsito nepemiwysanu
NPOTAroM OAHIET rognHK, inbTpyBanu, NpoMmMBany ABa pasu 3a goNoMoroto isonponaHony/soamn 1/1 i
BMCYLLYBanNu npu 3HWKEHOMY TUCKY, ogepxytoun 7,8 1 (99 % Buxig) Ginoi TBepaoi pevoBuHM.

H-AMP (500 MI'u, de-OMCO): 3,26 (t, 2H); 3,68 (s, 3H); 3,82 (t, 2H); 5,13 (s, 2 H); 6,35 (d, 1 H);
6,70 (s, 1 H); 6,93 (bs, 2 H); 7,17 (d, 1 H); 7,33 (t, 1H); 7,40 (t, 2H); 7,45 (d, 2H).

Mpuknag 6a: Ctagis A6:8-(6eH3unokcn)-7-metokeun-2,3-aurigpoimigaso[1,2-c]xiHa3oniH-5-amiHy
(7): MeTog A

10 r 6 cycneHgyBanu B 65 mn aueToHiTpiny W gogasanu 6,1 mn TpueTtunaminy. lMpu 5-10 °C
popasanu 8,4 mn 6powmuianigy 50 % B auUeTOHITpMMi MPOTAromMm OJHIEI rogMHW N NPOAOBXKYyBanm
nepemilwyBaTtn NpoTAroM ofgHiei roguHn. 86 mn 2 % NaOH gopaBanu 11 peakuiiHy cymill HarpiBanm
o 45°C i nepemiwyBann npoTtarom ogHiei roamHu. CycneHsito oxonomkyeann go 10 °C,
dinbTpyBanu i npommnBanu 3a gonomorot Boan/auetoHy 80/20. [lns noganbLoro nosninweHHs sKOCTi
MaTepiany, BoOnoruin npoaykt nepemiwyeBanu B 50 mn Tonmyony npu 20-25°C. [pogykT
BiAhinbTpPOBYBanNM, NpoMMBany 3a [OMOMOIol TOMYONy W BUCYLLYBanu MNpU 3HMKEHOMY TUCKY. Y
Takui cnocid 8,8 r (81 % Buxig) 7 Buainanu y Burnagi 6inoi TBepaoi pevyoBuHM.

1H-AMP (500 MI'u, de-OMCO): 3,73 (s, 3H); 3,87 (m, 4H); 5,14 (s, 2 H); 6,65 (bs, 2 H); 6,78 (d, 1
H); 7,33 (m, 1 H); 7,40 (m, 3 H); 7,46 (m, 2H).

Mpuknag 6b: Cragis A6:8-(6eH3unokcn)-7-metokeun-2,3-aurigpoimigaso[1,2-c]xiHa3oniH-5-amiHy
(8): MeTon B

20 kr cnonykn 6 posdnHanu B 218 kr anxnopmetaHy npu 20 °C i cymiw oxonomxysanu go 5 °C.
Mpu uin Temnepatypi 23,2 kr TpueTuUnamiHy gosysanu B 15 xBunuH i notim 25,2 kr 6pomuiaHigy (3 My
anxnopmeTani) gosyBanu B 60 XBUMMH A0 peakuinHoi cymilli. IMicns nepeMillyBaHHA NPOTAroM OAHI€El
roauHun npu 22 °C peakuito KOHUEHTpyBanu n 188 Kkr po3vMHHUKa BUOANANN NPU 3HUKEHOMY TUCKY.
Hopasanu auetoH (40 «r) i Bogy (50 «kr) i iHWi 100 kr po3yYMHHMKA BUAANSAMNN LUMSXOM NEeperoHKu.
Hopnasanu auetoH (40 kr) i Bogy (150 «kr) i npogosxyBanu nepemiwysaTt npotarom 30 XBUAMH Npu
36 °C. licna oxonomkeHHa o 2 °C cycneHsito nepemiwysanu npotarom 30 XBWUNWH, BUAINANK,
npomuBanu 3a gonomorowd 80 Kkr XOnogHOI BOAW W [OCHIMKYBanuM Mpu 3HWXKEHOMY TuCKy. 3a
Aonomoroto uiei npoueaypu ogepxysanu 20,7 kr (95 % Buxia) He 30BCiM 6iroro NpoayKTy.

Mpuknag 7a: Cragia A7: Metog A: opepxaHHs 5-amiHO-7-meTokcu-2,3-gurigpoimigasof1,2-
c]xiHa3oniH-8-ony (8):

Cymiw 2 kr 8-(6eHannokcu)-7-meTokcu-2,3-gurigpoimigaso[1,2-clxiHasoniH-5-amiHy, 203 r 5%
Managito Ha Byrinni (50 %, wo 3mouyeTbesa Bogoto) i 31,8 kr N,N-gumetuncdopmamigy nepemiysanm
npu 60 °C nig Tuckom BogHo 3 6ap npoTsarom 18 rog. Cymiw cineTpyBany, i 3anuwok npomMmneanm 3a
gonomoroto 7,5 kr N,N-gumeTtnndopmamigy. ®instpat (38,2 kr) KOHUEHTpyBanu y Bakyymi (npudn. 27
n guctunaty 3bvpanu 1 Bigkuganu). cymiwl, Wo 3anuwmeces, oxonogxkysanu Big 50 °C go 22 °C
npotarom 1 rod., npoTarom uiei a3 oxonomkeHHss gogasann 14,4 kr Bogu npotsarom 30 XB.
OTpumMaHy cycneHsito nepemiwysanu npu 22 °C npotarom 1 roa. i nicns uboro insTpyBanu. 3ibpaHi
TBEpAi peyoBMHU NPOMMUBANy BOAOK N BUCYLLYBaNW y BakyyMmi, ogepxytoumn 0,94 kr (65 %).

IH-AMP (400 MI'y, de-OAMCO): & = 3,72 (s, 3H), 3,85 (m, 4H), 6,47 (d, 1H), 6,59 (bs, 1H), 7,29 (d,
1H), 9,30 (bs, 1H).

Mpuknag 7b: Cragia A7 Meton B: opepxaHHa 5-amiHo-7-meTokcu-2,3-gurigpoimigasof1,2-
c]xiHa3oniH-8-ony (8):

222,8 T TpMTOPOLTOBOI KMCNOTM AodaBanv Ao cymiwi 600 r 8-(6eH3unokcn)-7-meTokeu-2,3-
avrigpoimigaso[1,2-c]xiHa3oniH-5-aminy n 2850 r OIM®A. [ogasanu 18 r 5 % nanagito Ha Byrinni
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(50 %, wo 3mouyeTbcsa BoAot). Cymiwl nepemiwyBanu nig TUCKOM BoAHIO 3 6ap MpOTAromM Houi.
Katanizatop Buaananu wnaxom dineTpauii n npommBanu 3a gonomoroto 570 r AM®A. dinbTpat
KOHLIeHTpyBanu y Bakyymi (432 r guctunaty 3bupanu n Bigkmganu). OJopaeanu 4095 mn 0,5 M
BOAHOMO pO34MHY rigpokcuay HaTtpito npoTarom 2 roguwH. OTpyMMaHy CycrneHsilo nepemiwyBanmu
npoTsirom Houi. [MpoaykT BuAINSNWM, BUKOPUCTOBYHOUKM LeHTpudyry. 3ibpaHi TBepai peyoBMHM
npoMmuBanu Bogot. Buainenmn martepian (480,2 r; wo mictute npubn. 25 mac. % BoaM) MOXHa
BMKOPUCTOBYBaTK Oe3nocepeHbo Ha HacCTYMHin ctagii (mpuknag, 8b).

Mpuknag 8a: Cragia A8: Metoa A: oagepXaHHsi 7-MeTokcu-8-[3-(MopdoniH-4-in)nponokcu]-2,3-
avrigpoimigaso[1,2-c]xiHa3oniH-5-aminy (9):

2,5 kr kapboHaTy kanito gogasanu o cymiwi 1,4 kr 5-amiHo-7-meTokeu-2,3-gurigpoiminasof1,2-
c]xiHasoniH-8-ony, 14 n H-6yTaHony, 1,4 n N,N-aumeTtundopmamiay n 1,4 n soan. Jopasanu 1,57 kr
rinpoxnopugy 4-(3-xnopnponin)mopdoniHy. OTpumaHy cycneHsito Harpisanm pgo 90°C i
nepemilysanu npu uin Temnepatypi npotdarom 5 rog. Cymiw oxonogxysanu go k.T. [pu 50 °C
ponasanu 8,4 kr sogu. Cymiw nepemiwyBanu npu K.T. npotarom 15 xB. lMicna noginy a3 BogHy dasy
eKkcTparyBanu 3a gonomorot 12 n H-6ytaHony. O6'eaHaHi opraHiyHi basn KOHUEHTpYBanu y BakyyMi
no ob'emy npuodn. 11 n. Jogasanu 10,7 n TpeT-6yTnn metmunoBoro edipy npu 50 °C. PeakuiiHy cymill
oxonomkyeanu npotarom 2 rog. oo 0 °C i nepemiwyBanu npuv Ui TemnepaTypi npotsrom 1 rop.
CycneHnsito dinbTpyBanu, i 3ibpaHi TBepai pPeYOBUMHW NpoMMBaNM 3a [OOMOMOrow TpeT-byTun
MEeTWUoBOro edipy 1 BucyLlysanu, ogepxytoum 1,85 kr (86 %).

BugineHi 1,85 kr ob6'egHyBanu 3 gogatkoBumu 0,85 kr martepiany, oTpMmaHOro BignoBigHO OO0
ineHTnyHoro npouecy. flogasanu 10,8 n Boaun 1 cymiw Harpisanu ax go 60 °C. Cymiw nepemiwysanm
npu uin Temnepatypi npotarom 10 xB, nicnsa uboro oxonogxysanu o 45 °C npotarom 30 xB i nicns
uboro go 0 °C npotsarom 1 rog. Cycnensito nepemiwysanu npu 0 °C npoTtarom 2 roA. i nicnsa uporo
dinbTpyBanu. Teepai pevyoBrHU NPOMMBANM XONO4HOK BOAOK N BUCYLLYBanu, ogepxyum 2,5 Kr.

1H-AMP (400 Ml'u, ds-OMCO): & = 1,88 (m, 4H), 2,36 (m, 4H), 2,44 (t, 2H), 3,57 (m, 4H), 3,70 (s,
3H), 3,88 (m, 4H), 4,04 (t, 2H), 6,63 (s, 2H), 6,69 (d, 1H), 7,41 (d, 1H).

BEPX: Hepyxoma dasa: Kinetex C18 (150 mm, 3,0 mm ID, po3mip 4acTMHOK 2,6 MKM): pyxoma
dasa A: 0,5 mn TpudTopouToBoi kucnotu / 1 n Boan; pyxoma ¢asa B: 0,5 mn TpudTopouTOoBOi
Kncnotu / n aueToHiTpuny; Y® BusaBneHHs npu 256 HM; TeMnepaTypHUn pexum TepmoctaTta: 40 °C;
006'em npobu, wo BeoanTbes: 2,0 Mkn; noTik 1,0 Mn/xB; NiHinHWMIA rpagieHT ansa 4 ctanin: 0 % B — 6 %
B (20 xB),6 % B — 16 % B (5 xB), 16 % B — 28 % B (5 xB), 28 % B — 80 % B (4 xB), 4 xBUnuH yac
BuTpumyBaHHa npu 80 % B; uuctota: >99,5 % (KT=11,0 xB), peneBaHTHMI noTeHUian NoBiYHNX
npoaykTiB: posknagaHHa npoaykty 1 npu RRT (BigHocHwui yac yTtpumanHs) 0,60 (6,6 xB) TunoBso
<0,05 %, 5-amiHo-7-meToKCK-2,3-gurigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-8-on RRT 0,71 (7,8 xB): TMnoBso
<0,05 %, posknagaHHs npogykty 2 RRT 1,31 (14,4 xB): Tnoso <0,05 %, 7-meTokcn-5-{[3-(MopdoniH-
4-in)nponinjamiHo}-2,3-aurigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-8-on RRT 1,39 (15,3 xB): Tunoso <0,05 %, 9-
MeToKcu-8-[3-(MopdoniH-4-in)nponokeun]-2,3-aurigpoimigaso[1,2-c]xinazonin-5-amiH RRT 1,43 (15,7
xB): TMNoBo <0,05 %, posknagaHHsa npoaykty 3 RRT 1,49 (16,4 xB): Tunoso <0,05 %, 7-meTokcn-8-[3-
(Mopdponin-4-in)nponokcu]-N-[3-(MopdoniH-4-in)nponin]-2,3-gurigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-5-amiH
RRT 1,51 (16,7 xB): TunoBo <0,10 %, 8-(6eH3nnokcu)-7-meTokcu-2,3-gurigpoimigasof1,2-c]xiHazoniH-
5-amiH RRT 2,56 (28,2 xB): TtunoBo <0,05 %, 8-(6eH3unokcn)-7-metokcn-N-[3-(MopdoniH-4-
in)nponin]-2,3-gurigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-5-amiH RRT 2,59 (28,5 xB): Tnoso <0,05 %.

Mpuknag 8b: Ctagia A8 (Metoa B): ogepxaHHs 7-MeTokcu-8-[3-(MopdoniH-4-in)nponokeu]-2,3-
avrigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-5-amiHy (9):

13,53 r 5-amiHO-7-meTOKCK-2,3-gurigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-8-ony (Wo MicTuTe npubn. 26
mac. % Boawn) cycneHgysanu B 110 r H-ByTaHony. Cymiw koHUeHTpyBanu y Bakyymi (13,5 r guctunarty
36upanu n Bigkmpganu). Jopasanu 17,9 r kapboHaty kanito n 11,2 r rigpoxnopugy 4-(3-
xnopnponin)mopdoniHy. PeakuinHy cymiw Harpisany go 90 °C i nepemiwyBany npu Uin Temneparypi
npotsarom 4 roauwH. PeakuinHy cymiw oxonomxyeanu go 50 °C, i 70 r sogu popasanu. Llapwu
po3ainanu. OpraHiyHWiA Wwap KOHUEeHTpyBanu y BakyyMi (54 r guctunsaty 3bupanu W Bigkuganm).
Hopasanu 90 r TpeT-6yTun metunosoro edipy npu 65 °C. PeakuinHy cymiw oxonomxkysanu go 0 °C.
Cymiw ginbTpyBanu, i 3ibpaHi TBepai pe4oBMHM NPOMMBANM 3a AOMOMOroK TPET-6YTUN METUIOBOIO
edipy 1 nicnga Uboro BUCYLLYBanu y Bakyymi, ogepxyoum 13,4 r (86 %).

13,1 r BugineHoro maTepiany cycneHayesann B 65,7 r Bogu. Cymiw Harpisann go 60 °C.
OTpuMaHun po34dmH noBinbHO oxonomkyeanu o 0 °C. Lli ocagxeHi TBepai peyoBVMHM BUAINANN
wnaxom dinbTpadii, fpoMUBany BOAOK N BUCYLLYBanu y Bakyymi, ogepxytoun 12,0 r (92 %).

Mpuknag 9: Cragia A10: OgepxaHHsa 2-amiHonipuMiguH-5-kapOoHoBOT kKMcnoTu (9b)

1 kr meTun 3,3-aMmeToKkcunponaHoaTty po3ynHanu B 7 n 1,4-giokcany. Jogasanu 1,58 kr po3dnHy
meTunaty HaTtpito (30 mac. % y metaHoni). Cymiw HarpiBanv g0 NosiBU KoHAeHcadil, i npmbn. 4,9 kr
anetunaty  sugansanu.  OTpumaHy CycneHsito oxonogxkyBanu Ao K.T., i pogasanu 0,5 «kr
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MeTundgopmiaty. PeakuinHy cymiwl nepemiwysanu npoTsroM Hodi, nicns usoro goaasanu 0,71 kr
riapoxnopuay ryaHiauHy, i peakuiviHy Cymilwl nepemiwlyBanu npu K.T. npoTarom 2 roa. llicna uboro
peakuiHy Cymilw HarpiBanu o KOHAeHcauil, i nepemiwyBanu npotarom 2 rog. Hogasanu 13,5 n
Boau, nicna uboro 0,72 kr BOAHOTO pO34MHY rigpokcuay Hatpito (45 mac. %). PeakuinHy cymiw
HarpiBann B Konbi 3i 3BOPOTHMM XOnoAwunbHUKOM gogaTkoBo npotarom 0,5 roa., i micns uboro
oxonomkyeanu go 50 °C. Jogaeanu 0,92 kr BogHOI consiHoi kncnotu (25 mac. %) Ao gocarHeHHst pH
6. JopoaBanu 3aTpaBouYHi KpucTanu, i gogatkoBi 0,84 kr BoAHOI consiHOi kucnotn (25 mac. %)
pogaBanu npu 50 °C go pocsarHeHHs pH 2. Cymiw oxonomkyBanm go 20 °C i nepemiwyBanm
npotsaroMm Hodi. CycneHsito binbTpyBanu, 3ibpaHi TBepai pevyoBUHW NpomMuBanu ABa pasv BOAOHD,
nicns Lboro Aga pasu meTtaHonom, ogepxytoumn 0,61 kr (65 %).

YoTupwu napTii, oTpMMaHi BignoBigHO 00 BULLLEeONUCcaHoi npoueaypu, ob'eaHyBanm (ycboro 2,42 Kr).
Hopasann 12 n eTtaHony, i OTpMMaHy CycCrneH3ito nepemiwysanu npu K.T. npotdarom 2,5 roa. Cymiw
dineTpyBanu. 3ibpaHi TBepAi peYoBUHM MNpoMMBanNnM 3a [AOMOMOrOK €eTaHony W BUCYyLyBanu y
BaKkyyMi, ogepxyroum 2,38 «kr.

[O 800 r uboro martepiany gogaeanu 2,5 n auxnopMmeTtaHy n 4 n Boawu, nicnsa uboro 1375 mn
anumknorekcunaminy. Cymiw nepemiwyBanu npotarom 30 XBUIMMH Npu K.T. i dinbTpyBanu. 3ibpaHi
TBEpAi peyoBuHU Bigkmaanu. dasn ginbTpaTy po3dinanu, i opraHiyHy dasy Bigkuganu. 345 mn
BOAHOIO pO34MHy rigpokcmay Hatpito (45 mac. %) popasanu [o BogHoi dasu. BogHy dasy
ekcTparyBanu 3a gonomoroto 2,5 n etvnauetaty. ®asm po3ginanym 1M opraHivHy dasy Bigkuganwu.
3HaueHHs pH BogHoi dasu gooannu oo pH 2, BukopuctoBytoun 6nmsbko 500 mMn COnNsiHOI KMCMOTKH
(37 mac. %). Cymiw dinbTpyBanw, i 3ibpaHi TBepai pevyoBMHM NpoOMMBanNy BOAOI W BUCYLLYBanw,
opepxytoum 405 r.

405 r ob'egHyBanu i3 gpyroto napTieto NopiBHAHHOI AkocTi (152 r). Jogasanu 2 n eTunaueTaty n 6
n Boaw, nicns usoro 480 mn BOAHOIO po3yMHy rigpokcmay HaTpito (45 mac. %). Cymiw nepemiwyBanu
npu k.T. npotarom 30 xB. ®a3m po3ginanu. 3HaveHHs pH BogHoi dhasm gosogunu go pH 2 3a
gonomorot npubn. 770 mn BogHoi congaHoi kucnotu (37 mac. %). Cymiw cinsTpyBanu, i 3ibpaHi
TBEpPAi PEYOBUHM NPOMMBANInN BOAOK N BUCYLLYBanu, ogepxyoum 535 .

H-AMP (400 MT'u, de-OMCO): 8 = 7,46 (bs, 2H); 8,66 (s, 2H), 12,72 (bs, 1H).

Mpuknag 10: Ctagia A9: ogepxaHHs konanniciby (10)

Cymiw 1250 r 7-meTokcu-8-[3-(MopdoniH-4-in)nponokcu]-2,3-gurigpoimigaso[1,2-c]xiHazoniH-5-
aminy, 20,3 kr N,N-anmetundopmamigy, 531 r 2-amiHonipumigunH-5-kap6oHoBoi kucnotn, 425 r N,N-
avnmvetunamiHonipyamHy n 1000 r rigpoxnopugy N-[3-(ammeTnnamiHo)nponin]-N'-eTunkap6ogiimigy
nepemiwysanu npu K.7. npotarom 17 rog. PeakuinHy cymiw ginbTpyBanu. 3ibpaHi TBepai pe4oBuHM
npomuBanu 3a gonomorot N,N-gumetundopmamia, nicns uboro etaHon, i Bucywysanu npu 50 °C,
opepxytoun 1,6 kr (96 %). BugineHnn matepian 6e3nocepegHb0 nepeTBOpOBanNy B AUrigpoXnopua.

Mpuknag 11: Ctagia A11: ogepxaHHs gurigpoxnopuay konaxnicioy (11)

Ho cymiwi 1,6 kr konaHniciby n 4,8 kr Boan gogasanu 684 r BogHoI consiHoi kncnotn (32 mac. %),
npu UbOMYy TemnepaTtypy nigTpumysanu B fianasoHi Big 20 go 25 °C, gotm, Noku He pocsaranu
3Ha4eHHs pH 3-4. PeakuinHy cymiw nepemiwysanu npotarom 10 xB, i pH nepesipanu (pH 3,5). Cymiw
dinbTpyBanu, i ocag Ha inbTpi npomusanu 3a gonomoroto 0,36 kr Bogu. 109 r BOoAHOI consiHOT
KMcnotm [o inbTpaTty popdasanu [OTW, NOKM 3HayeHHs pH He pocsarano 1,8-2,0. Cymiw
nepemiwysanu npotsaroM 30 xB i 3HadyeHHA pH nepesipsnu (pH 1,9). MNoeinbHO aogasanu 7,6 kr
eTaHony npotarom 5 rog. npu 20-25 °C, go3yBaHHA npunuHAny Yyepes 20 xB npoTtarom 1 rog., Komnu
noynHanacs Kpuctanisauisa. [licna 3aBeplleHHs [doJaBaHHA eTaHosnly OTpuMaHy CYCMeHs3ilo
nepemiwysanu npotsarom 1 rog. CycneHsito dinbTpyBanu. 3ibpaHi TBepAi pe4oBMHM NpoMmBanu 3a
AOMOMOrol0 CyMilllei eTaHoMN-BoAa 1 y 3aBepLUEeHHSA eTaHOoMoM, i NiCNSA LbOoro BUCYLLYBanu y Bakyymi,
opepxytoumn 1,57 kr gurigpoxnopugy konaHnicidy (85 %).

1H-AMP (400 Mlu, de-AMCO): & = 2,32 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,84
(m, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 4,19 (t, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,48 (t, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,53 (bs, 2H),
8,26 (d, 1H), 8,97 (s, 2H), 11,28 (bs, 1H), 12,75 (bs, 1H), 13,41 (bs, 1H).

BEPX: Hepyxoma daza: Kinetex C18 (150 mm, 3,0 mm ID, po3mip 4acTMHOK 2,6 MKM): pyxoma
dasa A: 2,0 mn TpudpTtopouToBoi kucnotu / 1 n Boau; pyxoma ¢asa B: 2,0 mn TpudTopouToBoi
KMCNoTu / N aueToHiTpuny; YO BUsBNEHHS nNpu 254 HM, nepemukanu yepes 1 XBUMUHY Ha 282 HM;
TemnepaTypHuii pexxum TepmoctaTta: 60 °C; o6'em npobu, wo BeoguTbca: 2,0 MK; NOTK 1,7 MN/XB;
NiHINHWI rpagieHT Yepe3 1 XBUIUHY i30KpaTUYHOro NporoHy 3a 2 cragii: 0 % B — 18 % B (9 xB), 18 %
B — 80 % B (2,5 xB), 2,5 xBunuH yac ButpumyBaHHsa npu 80 % B; unctoTta: >99,8 % (KT=6,1 xB),
peneBaHTHUI noTeHuian nobiyHMx npoaykTie: 2-AMiHonipuMmignH-5-kapboHoBa kucnota npu RRT
(BigHOoCHWMM yac yTpumaHnHs) 0,10 (0,6 xB) Tunoso <0,01 %, 4-gumeTunaminonipumignH RRT 0,26 (1,6
xB): TunoBo <0,01 %, 7-meTokcu-8-[3-(MopdponiH-4-in)nponokcu]-2,3-aurigpoimigaso[1,2-c]xiHasoniH-
5-amiH RRT 0,40 (2,4 xB): TnoBo <0,03 %, no6iuHun npogykt 1 RRT 0,93 (5,7 xB): TNoBo <0,05 %,

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

UA 122398 C2

nobivyHni npoaykt 6 RRT 1,04 (6,4 xB): Tnoso <0,05 %, 2-amiHO-N-{3-(2-amiHoeTunn)-8-meTOKCK-7-[3-
(mopdponiH-4-in)nponokcu]-4-okco-3,4-aurigpoxiHasonin-2-in}nipumignH-5-kapbokcamig RRT 1,12 (6,9
xB): TMnoBo <0,10 %, 5-{[(2-amiHonipumignH-5-in)kapboHin]amiHo}-7-meTokeu-2,3-gurigpoimigasof1,2-
c]xiHa3oniH-8-un 2-amiHonipumiguH-5-kapbokcmnat RRT 1,41 (8,6 xB): Tvunoso <0,01 %.

Mpuknag 12: Ctagia A11: MNMoganbliniA NpukNag ogepXaHHs aurigpoxnopuay konawnicioy (11)

99 mn congHoi kncnotu (37 mac. %) gogasanu go cymiwi 300 r konanniciby n 1450 mn Bogn npm
24 — 30 °C, i nepemiwysanu npu 30 °C npotarom 10 xB. Cymiw ¢inbTpyBanu n 3anuwok Ha inbTpi
npomMmvBann Aga pasu 3a gornomoroto 25 mn Bogu. [o dinbTpaty gogasanu 6,0 n etaHony npu
KiMHaTHIN TemnepaTypi npotarom 18 xBunuvH. OTpumaHy cycneHsito HarpiBanu ax go 76 °C i
nepemiwysanu npun 76 — 78 °C npotarom 1 rognmHn. Cymiw oxonogxysanu go 22 °C, i nepemiwuysanu
NpoTAroM OAHiei roanHy npu win Temnepatypi. CycneHsito inbTpyBanu, i 3ibpaHi TBepai peyoBMHU
npomusanu 3a gonomoroto cymiw 120 mn Bogu n 480 mn etaHony. CycneHsito dinbTpyBany, i 3ibpaHi
Kpuctanu sucywysanu npu 40 °C y Bakyymi, ogepxytoudn 295 r gurigpoxnopugy KonaHniciby y
surnagi rigpary |l

Bopa (Karl-Fisher): 7,9 %

Xnopwug (loHoobmiHHa xpomatorpadis): 11,7 %

XRPD: Tigpar Il

YMOBW BUMIpIOBAHHS:

Bicb ckaHyBaHHS 20-w

MouaTkoBe nonoxeHHs [°26] 2,0000

KiHuese nonoxeHHs [°26] 37,9900

K-Anbda1 [A] 1,54060

YcTtaHoBku reHepaTopa 35 MA, 45 kB

Tun gudppakromeTpa TpaHCMICinHWA AndpakTomMeTp

MoHoxpomaTtop nagar4oro npomeHs ceitna Tak

ObepTaHHsa Hema

PeHTreHiBcbka andpaktorpama npeacraBneHo Ha dirypi 1/5.

Mpuknag 13: Ctagia A11: noganbLlUnin NpUKNag ogepXXaHHaA avrigpoxnopuay konaHnicioy (11)

9,10 r consaHoi kncnotu (25 mac. %) gogasanu o cymiwi 15 r konaHnicidy B 37,5 r soan. Cymiw
nepemiwysanu npotsirom 10 XBUWH, i pinbTpyBanu. 3anuwok Ha inbTpi NpoMnBany 3a 4ONOMOro
7,0 r BOoan. @inbTpaT gogaeanu oo 70,6 r etaHony npu 40 °C npoTtsarom oaHiei roguHun. JoaaTkoso 2,0
r BOAM BUKOPUCTOBYBaNu Ans NPOMMBaHHA obnagHaHHA and gogasaHHs. OTpumaHy CYCMEeH3ito
oxornogxyeanu o 23 °C npoTaroM OAHi€i roguHy n nepemiwysanv npu Uin Temnepartypi npoTarom 1
rognHn. CycneHsito inbTpyBanu, i 3ibpaHi Kpuctanu npomuBanu ABa pas3u 3a [OMOMOrow 3a
gonomoroto cymiwi 17,9 r etaHony 1 7,5 r Boawn, i nicnga LbOro BUCYLYBanu Ha MOBITPi, OAEPXYOUM
17,0 r gurigpoxnopuay konaHnicidy y surnagi rigpaty 1.

Yuctota 3righo i3 BEPX: 99,9 %, <0,06% 2-amiHO-N-{3-(2-amiHoeTun)-8-meTokcu-7-[3-
(MopdoniH-4-in)nponokcu]-4-okco-3,4-aurigpoxiHasoniH-2-in}nipumignH-5-kapbokcamig

BTpatu npu BucywysaHHi (120 °C, 30 xsunuH): 12,9 mac. %

EtaHon (napodasHa-X): < 0,1 %

XRPD: Tigpar Il

YMOBW BUMIpIOBAHHS:

Mpumitka KoHdirypauis=Bigbutta-nepexigHa ctagis obepTaHHs,

Bicb ckaHyBaHHS Gonio

MoyaTkoBe nonoxeHHs [°260] 2,0066

KiHueBe nonoxeHHs [°26] 37,9906

Matepian aHoga Cu

K-Anbda1 [A] 1,54060

K-Anbda2 [A] 1,54443

K-6eTa [A] 1,39225

CniBBigHoweHHa K-A2 / K-Al1 0,50000

YcTtaHoBku reHepatopa 40 MA, 40 kB

MoHoxpomaTtop nagar4oro NpoMeHsi CBiTna PoKycyro4ve A3epKarno peHTreHiBCbKOro nasepa

ObGepTaHHsa Tak

PeHTreHiBcbka gudppakrorpama npegcrasneHo Ha dirypi 2/5.

Mpuknag 14: Ctagia A11: noganblwinii Npuknag ogepXaHHst gurigpoxnopuagy konaxnicioy (11)

17 r gurigpoxnopuagy konawniciby po3umHanu B 66 r Bogu. [Nposopwuii po3dmH gogasanu go 127,5
r etaHony npu 40 °C npoTsirom 1 roavMHu. YcTaTKyBaHHS ANS JO4AaBaHHS NpoMMBanu 3a 4ONOMOrow 2
r sogn. Cymiw nepewmiwysanu npu 40 °C npotarom 30 xBunuH, i nicnsa ysoro oxonogxysanu go 0 °C
npotaroMm 3 roguH. CycneHsito ginbTpyBanu. 3ibpaHi kpuctanyM npommsBanu Tpu pasu 3a AOMNOMOro
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20 mn cymiwi 3:1-etaHon: Boga (06./ 06.), i micna UbOro BUCYLLYBanu Ha MNoBIiTPi, ogepxyroun 15,8 r
avrigpoxnopuay konaHnicioy y surnagi rigpary Il.

YucToTa 3rigHo i3 BEPX: 99,9 %, 0,06 % 2-amiHO-N-{3-(2-amiHoeTun)-8-meTokcu-7-[3-(MmopdoniH-
4-in)nponokcu]-4-okco-3,4-aurigpoxiHasoniH-2-in}nipumMignH-5-kapbokcamig

BTparta macu (TepmorpaBiMmeTpuyHuiA aHanis): 12,3 mac. %

Bopa (Karl-Fisher): 12,0 mac. %

EtaHon (napodasHa-NX): < 0,1 %

XRPD: Tigpar Il

YMOBU BUMIipIOBAHHS:

Mpumitka Scan 2-80 Trans (STOE-kioBeTa 3 TOHKONMCTOBOrO MeTany)

Bicb ckaHyBaHHS Gonio

MouaTkoBe nonoxeHHs [°20] 2,0066

KiHueBe nonoxeHHs [°26] 37,9906

Martepian aHoga Cu

K-Anbdal [A] 1,54060

K-Anbda2 [A] 1,54443

K-6eta [A] 1,39225

CnissigHowweHHsa K-A2 / K-Al 0,50000

YcTtaHoBku reHepatopa 40 MA, 40 kB

MoHoxpomaTtop nagar4oro NpoMeHsi CBiTna QoKycytove A3epKano PeHTIEHIBCLKOro nasepa

O6epTaHHs Tak

PeHTreHiBcbka gudppakrorpama npegcrasneHo Ha dirypi 3/5.

Mpuknag 15: Ctagia A11: noganswunin NpUKnag ogepXXaHHs gurigpoxnopugy konaHnicioy (11)

7,3 1 consaHOl KMCNOTU godasann Ao cymiwi 12 r konaHniciby n 33 r sogn makcumym nipu 30 °C.
PeakuinHy cymiw nepemiwysanu npu 25 °C npotarom 15 xB, i ineTpyBanu. 3anuwok Ha dinbTpi
npomusanu 3a gornomoroto 6 r soan. [lo cdinbTpaTty gogasanun 11,5 r etanony npu 23 °C npoTsirom 1
roguHu. Tlicns 3aBeplUeHHs OoOaBaHHS, CyMmiw nepemiwyBanu npotarom 1 roguHu npu 23 °C.
HopatkoBo 59 r etaHony gogaeBanun A0 cymiwi npotarom 3 roavH. [licna 3aBeplueHHs oAaBaHHS,
cymiw nepemiwysanu npu 23 °C npotsrom 1 roamHn. OTpumaHy cycneHsito inbTpyBanu. 3ibpaHi
KpucTanu npoMmBanu Tpu pasu 3a gornomorot cymiwi 11,9 r etaHony 1 5,0 r Bogm n BucyllyBanu Ha
noBiTpi, oaepxytoun 14,2 r gurigpoxnopuay KonaHnicidy y eurnsai rigpaty .

Yunctota 3rigHo i3 BEPX: > 99,8 %; < 0,05 % 2-amiHO-N-{3-(2-amiHoeTun)-8-meTokcu-7-[3-
(mopdponin-4-in)nponokcu]-4-okco-3,4-aurigpoxiHasoniH-2-in}nipumMigunH-5-kapbokcamig

BTparta macu (TepmorpasimeTpuyHmi aHanis): 14,5 mac. %

Bopa (Karl-Fisher): 14,1 %

EtaHon (napodasHa-IX): < 0,1 %

Xnopug (loHoobmiHHa xpomaTorpadis): 11,9 %

XRPD: lNgpart |

YMOBW BUMIpIOBAHHS:

Mpumitka KoHdirypauis=Binbutta-nepexigHa ctagis o6epTaHHs,

xepeno BuxigHux gaHux XRD BumiptoBaHHs (*.XRDML)

Bicb ckaHyBaHHA Gonio

MoyaTkoBe nonoxeHHs [°260] 2,0066

KiHueBe nonoxeHHs [°26] 37,9906

MaTtepian aHoga Cu

K-Anbda1 [A] 1,54060

K-Anbda2 [A] 1,54443

K-6eta [A] 1,39225

CniBigHoweHHa K-A2 / K-Al1 0,50000

YcTtaHoBku reHepartopa 40 MA, 40 kB

MoHoxpomaTtop nagar4oro NpoMeHs cBiTna oKycyroYe A3epKano PeHTIEHIBCLKOroO nasepa

OGepTaHHs Tak

PeHTreHiscbka andpakTorpama npeacraBsneHo Ha airypi 4/5.

Mpuknag 16: Ctagia A11: noganblwnin NpUKNag ogepXXaHHsa avrigpoxnopuay konaxnicioy (11)

9,1 kr consHoi kucnoTtn (25 mac. %) gogasanu go cymiwi 14,7 kr konawniciéy 1 41,9 kr Bogm npu
MakcumanbHin Temnepatypi 28 °C. PeakuiHy cymiw nepemiwysanv npu 23 °C npotsrom 80 XBWUAWH
OOTY, NMOKN He YyTBOPIOBABCHA MPO30PUA po3ynH. Po3umH nepeHocunu B Apyry peakuinHy nocyauHy, i
TpaHCMOPTHI NiHil npomuBanu 3a gonomoroto 6 kr Bogu. 14,1 kr eTaHony MOBINbHO [OAaBanu
npotarom 70 xBunuH npu 23 °C. lNicns 3aBeplueHHa AodaBaHHSA eTaHomny, CyMill nepemiwysanm npu
23 °C npotdarom 1 rogunu. [logatkoBo 72,3 Kr eTaHomy MOBIiNbHO AodaBanu npotsroMm 3,5 rogamH npwm
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23 °C, i oTpumaHy cyMmill nepemiwyBanu npu Ui Temnepatypi npotarom 1 roguvHu. CycneHsito
dinbTpyBanu, i 3ibpaHi TBepai pedoBMHU NpomMuBanu ABa pasu 3a gonomoroto 31 Kkr cymilli eTaHon-
Boda (2,4:1 (mac./mac.)). NpoaykT BucylyBanu y BakyyMi Npu MakcumarbHin TemnepaTypi 060MoHKN
40 °C npoTsarom 3,5 roguH, ogepxytoun 15,0 kr gurigpoxnopuay Kkonaunicidy y surnsgi rigpaty .

Yuctota 3srigHo i3 BEPX: > 99,9 %; < 0,05% 2-amiHo-N-{3-(2-amiHoeTun)-8-MeToKCcKu-7-[3-
(mopdponin-4-in)nponokcu]-4-okco-3,4-aurigpoxiHasoniH-2-in}nipumMignH-5-kapbokcamig

BTpaTtu npu BucywysaHHi: 14,7 mac. %

Xnopug (TutpyBaHHs): 10,8 %

Boga (Karl-Fisher): 14 %

XRPD: ligpat |

YMOBU BUMIipIOBAHHS:

Bicb ckaHyBaHHS Gonio

MouaTkoBe nonoxeHHs [°20] 2,0066

KiHueBe nonoxeHHs [°26] 37,9906

Martepian aHoga Cu

K-Anbda1 [A] 1,54060

K-Anbda2 [A] 1,54443

K-6eta [A] 1,39225

CnissigHoweHHsa K-A2 / K-A1 0,50000

YcTtaHoBku reHepatopa 40 MA, 40 kB

MoHoxpomaTtop nagardoro NpomMeHs caiTna oKycyue A3epkarno PeHTreHIBCbKOro nasepa

OGepTaHHs Tak

PeHTreHiBcbka gudppakrorpama npegcrasneHo Ha dirypi 5/5.

Tabnuug
XRPD
Makcumym nika [2 TeTa]
Mpuknag 16 Mpuknag 15 Mpuknag 12 Mpuknag 14 (MapaTt|Mpuknag 13 (Migpat
(Mgpat I) (Mgpat I) (Figpat 1) 1)) 1))
5,6 5,6 5,7 5,7 5,7
6,5 6,5 7,3 6,0 7,3
7,0 7,0 9,7 7,3 9,7
10,0 9,9 11,3 9,7 11,4
10,9 10,9 12,8 11,4 12,8
11,3 11,3 14,0 12,9 14,0
12,2 12,3 14,5 14,1 14,5
13,0 13,0 15,5 14,6 15,5
13,8 13,1 16,4 14,7 16,5
13,9 13,8 16,9 15,4 16,9
15,4 14,0 17,4 16,6 17,4
15,8 15,4 18,5 17,0 17,7
16,6 15,8 19,2 17,5 18,6
17,5 16,0 19,5 17,8 19,3
17,7 17,7 20,7 18,0 19,5
18,1 18,1 21,2 18,6 20,7
18,4 18,4 21,8 18,9 20,8
18,8 18,9 22,8 19,4 21,3
19,0 19,1 23,2 19,4 22,0
19,6 19,5 23,6 19,6 22,3
20,0 19,9 24,1 20,8 22,9
20,7 20,2 25,2 21,0 23,3
21,0 20,8 25,9 21,4 23,7
21,2 21,1 26,2 22,1 24,2
21,5 21,5 26,8 225 25,2
21,8 22,0 27,6 23,1 26,0
21,9 22,4 28,2 23,3 26,3
22,4 22,7 28,8 23,8 26,9
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XRPD

Makcumym nika [2 TeTa]

Tabnuus

Mpuknag 16 Mpuknag 15 Mpuknag 12 Mpuknaa 14 (Mgpat|lpuknag 13 (Figpat
(Mgpar 1) (Mgpar 1) (Cigpat 1) 1)) 1))

22,9 22,9 29,6 24,3 26,9
23,3 23,0 30,6 24,4 27,8
24,3 23,5 31,2 25,3 28,2
24,7 24,3 31,9 26,1 28,9
25,1 24,7 33,6 26,4 29,8
25,8 25,1 34,4 27,0 30,8
26,0 25,6 36,9 27,9 31,3
26,4 25,8 28,4 32,2
26,8 26,1 29,1 32,6
27,2 26,4 29,4 33,6
27,5 26,5 30,1 34,7
28,0 26,8 31,0 35,6
28,4 27,2 31,6 36,6
28,7 27,5 32,1 37,1
29,3 28,0 32,7
29,7 28,6 33,9
30,0 29,0 35,0
30,3 29,3 35,8
30,8 29,7 36,6
31,3 30,1 37,3
32,4 30,3
33,0 30,6
33,5 30,8
34,0 31,1
35,7 314
36,1 31,7
36,4 32,0
36,6 32,4
37,3 32,5

33,6

34,0

35,1

35,8

36,1

36,9

37,5
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®OPMYJIA BUHAXOLY
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OLEPXYIOTb 3a JOMOMOrOK HacTynHoI ctagii A8, Ha sikin cnonyui dhopmynu (8)

L
N

A

HO N~ "NH,
o)

e S
8
HaJalTb MOXMMBICTb pearysaT 3i cnonykoto dopmynu (8a)

’/\N/\/\Cl

0\/' x HCI (8a)

Y PO34YUMHHWMKY, Y Takui cnocib ogepxytoun cnonyky cpopmynu (9);
e BkasaHy cnonyky dopmynu (8)

L
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h ®)

0ofepXytoTb 3a AONOMOroK HacTynHoiI ctaail A7, Ha akin cnonyui hopmynm (7)

»
N
©”o N/J\NHZ
o\
(7)

HadalTb MOXMMBICTb pearysaTu 3 BiGHOBHWKOM, Y Takuii Cnocib ogepxyoun cnonyky dopmynu (8);
Ae BkasaHy crnonyky dopmynu (7)

N
)
s
0 N” NH,
O\
(7)

0ofepXytoTb 3a AONOMOroK HacTynHoi ctaail A6, Ha akin cnonyui hopmynm (6)

>
S N
| H
Z D
(6)

HaJalTb MOXIMBICTb pearyBaTul 3 aHENMOYNM areHToM,
y Takum cnocib ogepxytoun cnonyky copmynm (7);
e BkasaHy cnonyky dopmynu (6)

O
N
H

(6)
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OLEPXYIOTb 3a JOMOMOrOK HaCcTyMnHOI cTtagii A5, Ha sikii cnonyui dhopmynu (5)
N~
>
-~ "N
H

-
N NG 7N
“/ \\ﬁJ-/ 0" Y "NO,

L~ o_\

) (5)

HagalTb MOXIMBICTb pearyBaTul 3 BiGHOBHUKOM,
y Takui cnocib ogepxyroun cnonyky copmynm (6).
2. Cnoci6 3a n. 1, ge ctagito A9 34iNCHIOITL B MPUCYTHOCTI KaTanisatopa, Takoro sk N,N-gumeTtun-4-
amiHonipnanH.
3. Cnocib 3a n. 1 abo 2, ge cragito A9 34iMCHIOTL B MPUCYTHOCTI CMOMYYHOrO areHTa, Takoro sik
rinpoxnopug N-[3-(gumeTtunamiHo)nponin]-N'-eTunkapbogiimigy.
4. Cnoci6 3a 6yab-akum 3 nn. 1-3, ge crtagito A9 34iACHIOITb B PO34YMHHUKY, Takomy Kk N,N-
anveTundopmamia.
5. Cnoci6 3a 6ygb-gkum 3 nn. 1-4, ge cragito A8 3A4iMCHIOITE B NPUCYTHOCTI OCHOBW, Takoi SK
kapboHar kanito.
6. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 1-5, ae Ha BKasaHin ctagii A8 BKkazaHVM PO3YMHHUKOM € H-OyTaHon.
7. Cnoci6 3a 6ygob-sikum 3 nn. 1-6, ge BkasaHy cTagito A8 3AiINCHIOTb 3 HarpiBaHHSAM, TakMm SiK
HarpiBaHHs1 y Konbi 3i 3BOPOTHUM XONOAUbHNUKOM.
8. Cnocib 3a 6yab-skum 3 nn. 1-7, oe Ha BKasaHin ctagii A7 BkasaHUM BiAHOBHWKOM € BOAEHb.
9. Cnocib 3a 6yab-akmm 3 nn. 1-8, oe BkasaHy cTagito A7 34iNCHIOITb B NPUCYTHOCTI KaTanisatopa,
Takoro Sk MeTaneBui KatanisaTop, TakMn 9K nanagii Ha Byrinni, ocobnmeo 5 % nanagin Ha Byrinni,
AKMN 3MOYYETHCA BOAOK, HEOBOB'A3KOBO PO3YMHEHUIN Y PO3YMHHUKY abO B CyCneH3ii B PO3YMHHUKY,
Takomy sik N,N-gumeTtundopmamig.
10. Cnoci6 3a 6ygb-akum 3 nn. 1-9, ge cragito A7 34INCHIOITL B MPUCYTHOCTI KUCMOTK, Takol §K
TpudpTopouToBa KucnoTa.
11. Cnoci6 3a 6yab-skum 3 nn. 1-10, ge cragito A6 34INCHIOTL B NPUCYTHOCTI OCHOBW, TaKoi SK
TpueTunamix.
12. Cnoci6 3a 6yab-akum 3 nn. 1-11, ge Ha cragii A6 Bka3aHWI aHEMYMIA areHT sBnse coboto
OpOMUCTUIA LliaHOTEH.
13. Cnoci6 3a 6ygb-akum 3 nn. 1-12, ge ctagito A6 34iNCHIOITb B PO3UYNHHUKY, TAKOMY SIK aLleTOHITPUI
abo AnxnopmeTaH.
14. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 1-13, ge Ha cTtagii A5 BkazaHMM BiAHOBHUKOM € BOOEHb.
15. Cnoci6 3a 6yab-akum 3 nn. 1-14, ge BkasaHy ctagito A5 34iMCHIOITE B NPUCYTHOCTI KaTanisaTopa,
Takoro sk GimeTaneBun katanisaTop, Takmi Ak nnaTuHa/3anido Ha Byrinni, ocobnmeo 1 % P1/0,2 %
Fe/C, akun 3Mo4vyeTbCs BOAOH, HEODOB'A3KOBO PO3YMHEHUA Y PO3YMHHUKY abo B CycneHsii B
PO34YMHHUKY, TAKOMY siK TETparigpodypaH.
16. Cnoci6 3a 6yab-akum 3 nn. 1-15, e BkasaHy cnonyky copmynm (6)

L
ol

H
t T NH,
(6)

\// O‘\
OLEPXYIOTb 3a JOMOMOrOK HaCcTynHOI cTtagii A5, Ha sikii cnonyui dhopmynu (5)
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Co

NS O
®)
HaJalwTb MOXNMBICTL pearyBaTh 3 BOAHEM Yy NPUCYTHOCTI BiMeTanesoro katanisatopa, kM sBnsie
coboro 1 % Pt/0,2 % Fe/C, akun 3mouyeTbCst BOAOK B CyCneHsii B TeTparigpodypaHi, y Takuii cnocib
ofepxytoumn cnonyky dopmynu (6).
5 17. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 1-16, ge BkasaHy cnonyky popmynu (5)

.

D
e
[::T/\O \g' NO,
h (5)

0ofepXytoTb 3a AONOMOroK HacTynHoi ctaail A4, Ha akin cnonyui hopmynm (4)

o
[
0 :; :NOZ
O\

4)
HagalTb MOXIMBICTL pearyBaT 3 eTurneHaiamiHoM, y Takui cnocib ogepXkytoum crnonyky dopmynm
10 (5).
18. Cnoci6 3 n. 17, ge ctagito A4 3aiicHoTb B NpUcyTHOCTI N-6poMcyKUuHIMIgY.
19. Cnoci6 3a n. 17 abo 18, ge cragito A4 34iACHIOIOTE B CYMillli PO3YMHHUKIB, TaKMX SK MeTaHon i
aueToHITpun.
20. Cnocib 3a byab-sakum 3 nn. 17-19, ge BkasaHy cnonyky dopmynu (4)

O
l

0 NO,
O\

15 4
0fepXytoTb 3a AONOMOroK HacTynHoi ctaail A3, Ha akin cnonyui hopmynm (3)

O
I

HO NO,
0

N
. (3)
HeOOOB'I3KOBO B PO34MHHUMKY, Takomy sik N,N-anmeTtundopmamia, Hanpuknag HeobOOB'AI3kOBO B
NMPUCYTHOCTI OCHOBW, Takoi Ak kapboHaT Kanilo, Hanpuknag, HagalTb MOXNMBICTb pearyBatu 3
20  6eHavnbpomMigom, HeobOB'A3KOBO 3 HarpiBaHHAM, TakMM £K, Hanpuknag, y konbi 3i 3BOPOTHMM
XOMNOAWIBHUKOM, Y Takuni cnocib ogepxyoun cnonyky cdopmMmynu (4), HagaroTb MOXMMBICTb pearysatu
3 6eH3unbpomigom,
y Takum cnocib ogepxyroun cnonyky opmynm (4).
21. Cnoci6 3a n. 20, ge ctagito A3 34IMCHIOITb B PO34YMHHUKKY, Takomy gk N,N-gumetundopmamig,.
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22. Criocib 3a n. 20 abo 21, ge BkasaHy cTagito A3 34iACHIOTL B MPUCYTHOCTI OCHOBW, TaKoi SK
kapOoHarT Kanito.

23. Cnocib 3a 6ygb-sikum 3 nn. 20-22, ge BkasaHy cTagito A3 34iMCHIOTbL 3 HarpiBaHHAM, TakuM SiK,
HarpiBaHHs1 y Konbi 3i 3BOPOTHUM XOINTOAUIbHUKOM.

24. Cnocib 3a 6yab-skum 3 nn. 20-23, ae BkasaHy cnonyky cdopmynu (3)

0
)
HO NO,
o ~
3)

OLEPXYIOTb 3a JOMOMOrOK HaCTyMNHOI cTagii A2, Ha siki cnonyui dopmynu (2)

0O
|
OJ\O NO2
Uiy @

HaJalTb MOXIMBICTb pearyBaTti 3 OCHOBOIO,

y Takui cnocib ogepxyoun cnonyky dopmynm (3).

25. Cnocib 3a n. 24, ge Ha BKasaHil cTtagii A2 Bka3aHO OCHOBO € kapboHart karnito.

26. Cnocib 3a n. 24 abo 25, ge crtagito A2 34iMCHIOIOTb Y PO3YNHHUKY, TAKOMY SIK METaHOI.
27. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 24-26, ge BKkasaHy cnonyky dopmynu (2)

O
|
OJ\O ; NO2
O
A )

0fepXytTb 3a AONOMOrol HacTynHoi ctaaii A1, Ha akin cnonyui oopmynm (1)

0O

|

LT
% 1)

HaJalwTb MOXIMBICTb pearyBaTh, Y PO34YMHIi B PO3YMHHUKY, 3 a30THOK KMCIOTOK W CipyaHoi
KMCMNOTOM0, Yy Takuii cnocid ofepxytoum cnonyky dopmynum (2).

28. Cnocib 3a n. 27, ge Ha cTagii A1 Bka3aHUM PO34YMHHUKOM € AUXITOPMETaH.

29. Cnocib 3a 6ygb-sikum 3 nn. 1-28, oe BkasaHy cnonyky dopmynu (9b)

0
HO/U\(N
u
\N)\NHZ
(9b)

OLEPXYIOThb, BKIMOYa4uM HacTynHy ctagito A10, Ha sk cnonyui doopmynum (9a)

o o~

.
(9a)

a) HagalTb MOXIIMBICTb pearyBaTt 3 OCHOBOIO 3 HarpiBaHHﬂM, nicns uboro
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©0) nicnst oxonomXeHHA foAalTb MeTundopmiaT, nicns LUboro

B) AOAAOTb IyaHigMHy rigpoxnopua 3 HacTyNHUM HarpiBaHHAM, NiCns LbOro

r) AoAalTb BOAY N BOAHWIA PO3YMH OCHOBM 3 HACTYMHUM HarpiBaHHAM, Nicis LUboro

A) AoAalTb BOAHWIA PO3YMH MiHEPATbHOT KUCIOTH,

€) 4oJalTb aMiH i PinbTPYITh, NICNS LbOro

X) oO4alTb BOAHWI PO34MH CUMBbHOT OCHOBU, MiCNS LibOro

3) 4o4alnTb BOOHWUM PO34YMH MiHEPANbHOT KACMOTK, Y Takni cnocib ogepxyoun cnonyky dopmynu
(9b):

0
HOJ\(\N
|

\N*NHZ

(9b).
30. Cnocib 3a n. 29, ge Ha BkasaHin ctagii A10 a) BkazaHO OCHOBOK € MeTUNaT HaTpilo.
31. Cnocib 3a n. 29 abo 30, ge ctagito A10 a) 34iACHIOITE B PO3YMHHMKY, TakoMmy SK 1,4-AioKCaH.
32. Cnocib 3a 6ygb-akum 3 nn. 29-31, ge Ha ctagii A10 a) Bka3aHUM HarpiBaHHsIM € HarpiBaHHA y
Kon6i 3i 3BOPOTHMM XONOANIbHUKOM.
33. Cnoci6 3a 6ygb-akum 3 nn. 29-32, ge Ha ctagii A10 6) Bka3aHMM OXONOMKEHHSIM € OXONOMKEHHS
00 KiMHaTHOI TemnepaTypu.
34. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 29-33, ge Ha ctagii A10 B) BKasaHWM HarpiBaHHAM € HarpiBaHHs y
kon6i 3i 3BOPOTHMM XONOAMMBHUKOM.
35. Cnocib 3a 6yab-akmm 3 nn. 29-34, ge Ha BkasaHiv ctagii A10 r) BKazaHO OCHOBOIO € rigpoKCKA
HaTpito.
36. Cnoci6 3a Oyab-sikmm 3 nn. 29-35, ge Ha BkasaHin ctagii A10 g) BKasaHO MiHeparnbHO
KMCMOTO0 € CONMsiHa KucnorTa.
37. Cnoci6 3a Oygb-akmm 3 nn. 29-36, ge Ha BkasaHin crtagii A10 e) BkasaHum amiHOM €
ANUMKNorekcunamix.
38. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 29-37, ge Ha BkasaHin ctagii A10 ) BKa3aHO CUIbHOK OCHOBOIO €
rigpokcua HaTpito.
39. Cnoci6 3a 6ygb-akum 3 nn. 29-38, ge Ha BkasaHii ctagii A10 3) BKasaHOK MiHeparnbHO
KMCINOTO0 € ComnsiHa K1cnoTa.
40. Cnoci6 3a 6ygb-akum 3 nn. 1-39, AKMN JOOATKOBO BKIHOYAE HAcTynHy ctagito A11, Ha dAkin
konaHnicuby dopmynu (10)

&

N
N
N (@)
5 S
@) B
> il
N NH (10)

HagalTb MOXIUBICTbL pearyBaTtu i3 XMOPUCTMM BOAHEM, Y Takuil crnocib oaepikytoun aurigpoxnopus
KonaHnicuoy (11):

2
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[Oj
N N
[ )
N 0
/)\
0 N N NN
H
_0O

| 2 HCI
N/)\NHZ

(12).

41. Cnoci6d 3a n. 40, oe BKa3zaHW XNOPUCTUA BOAEHDb SIBIISIE COBOO CONSAAHY KUCIOTY.

42. Cnocib 3a 6ygb-akum 3 nn. 1-41, y skomy konaHnicub (10) abo gurigpoxnopug konaHnicnby (11)
OLEPXYIOTb 3a JOMOMOrOK HaCcTyMHUX CTafin, NpeacTaBnNeHNX Ha peakuiiHin cxeMi 3, HUxXYe:

PeakuinHa cxema 3:

o 0 0 ©/‘B; 0
r | ] )
D el — e
AcO Crapia A1 AcO No, CTaAin AZ q NO,  Craain A3 o NO,
O 0. 0. o.

(1) @) (3)

) >
L o &,
©/‘o’©\/:’ NH, Crapia A6 0 NH,
O O\
@

(6)

Crapin A7

. HCI

B} N 0

N
i 0. ()
,’f\ (8a) N
HO TN UNH, Crapin A8 ﬁ

Crapin A9
() :
N L
) N N~
N O X2HC /
Y -~ N
0 N~ N “ N Crapia A11 o
0 LN S 0 N
~ N7 NH, o

(11)
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4)
I Crapin A4

O
- N
Crapis A5 @” o NO,
O“‘\
(5)

N NH,CTa‘m“ A10 (9a)
(9b)
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43. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 40-42, e BkasaHW QUrigpoxnopua konanmnicuby (11) npeacraBneHun
y cbopmi gurigpoxnopuay konaHnicuby rigparty |.
44. Cnocib 3a 6yab-akum 3 nn. 40-42, ae BkasaHWUA QUrigpoxnopua Kkonannicudy (11) npeacraBneHun
y cbopmi gurigpoxnopugy konannicuby rigparty Il.

5 45, Cnonyka dopmynu (5):

N
0
H
O\
5)

46. 3acTocyBaHHs cnonykun doopmynu (5)

N
2
RS N
vI/LH
o 7 No,
P o

®)

Ansi ogepXaHHs konannicmoby (10)

(o)

.

10 (10)
abo

avrigpoxnopugy konaunicuby (11)
0

(Nj N
[ )
N (0]
o) //k A
N N N
L L
(@) ~Z
20 N
abo gurigpoxnopuagy KonaHnicuoy rigparty |,
15 abo gurigpoxnopuagy konaHnicuoy rigparty Il.

NH,. 2 HCI
» (11)
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Bigmika
400
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4000 —
3000 H
2000
1000 H
0 F=——r—r—r—r— T T T T T L —
10 20 El

Honomenns [°20] (Migs (Cu))

dir. 2
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Bigmikn
3000 —
2000
1000
= LA A T S
10 20 0
IMonoxerss [#20] (Migs (Cu))
@ir. 3
Bigmixn
4000
2000
A T A A A R
10 20 0

IMonowerss [°20] (Migs (Cu))

dir. 4
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Bigmixn 4

4000 —

2000 —

[Monoxersa [*20] (Migs (Cu))

Pir. 5

Komn'totepHa BepcTka J1. LlixaHoBCbka

A0 “YKpaiHCbKWI iHCTUTYT iHTEeNeKTyanbHOI BnacHocTi”, Byn. [na3yHoBa, 1, M. Kuis — 42, 01601
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