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OIIMCAHME WM3OBPETEHNA
2420-555995EA/019
SAPMALIEBTUUECKASA KOMIIOBUIIMA IOJid NMAPEHTEPAJIBHOI'O BBEIEHNMA,
COIEPXAIAA KAPTJIYMOBYIO KUCJIOTY

Hacrosdamee n300peTeHNre OTHOCUTCH K bapMalleBTUUECKOM
KOMIIOBUILINM, I[IOOXOIOAmMEeN IOJIS IIapeHTepalJIbHOTO BBeIeHMs, cCcolepxalmen
KapIJIyMOBYID KMCJOTY U OydepHHM areHT, MMelmuy 3HaueHre pK, oT 5,5
mo 9,0 npu 25°C; B COOTBETCTBUM C BapMaHTOM OCYIECTBJIeHUI, OybepHLIi
areHT MOXEeT MMETEH 3HaueHue pKg, oT 7,5 mo 8,5, OpelnouTuTelJibHO PK,
okoJio 8,07, Tako¥M KakK TpoMeTaMoJ. KoMMOo3uIMSA TakXe MOXET COOEepXaThb
10 MeHBIIEM Mepe OIOMH obbeMooOpal3yKomui areHT, TaKoy KakK MaHHUT.
HacTodmee n300peTeHNre TakKxe BKJIIOUAET crioco® [IOJIYyUYEeHU I
JIVOOUIMBUPOBAHHOY CTEPUJILHOM KOMIIOBUUIMKY OYyTeM JMOOMILHOM CYIKH
BOIHOTO pacTBOpa, COOepXalel'o KapIUlyMOBYI KUCJIOTY, OydepHEM areHT,
uMelomuis pK, ot 5,5 mo 9,0 mpm 25°C, npemnourureysHo or 7,5 mo 8,5,
u Heobsa3aTeJILHO 0BBeMoobOpa 3y areHT oJisg [IoJIYyUeHU g

JIMOQUIIMBMPOBAHHOT'O IIOPOLIKA .

[JpeONOCHJIKM COBIaHMUSI M300peTeHusI

KaprjayMoBasg KMCJIOTa, XUMMUeCKas OQopMyJla KOTOpOM IIpuUBeIeHa
HMXe, ABJISeTCS AaKTUBHEIM KOMIIOHEHTOM, KOTOPHIM MCIOJL3YIT IJIA

JleueHMAd T'UMIlepaMMOHMeMI (BEICOKMX ypOBHeIZ aMMIMaKa B KpOBM) .
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Ona mnponmaeTcs B EC monm ToproBou Mapkon Carbaglu® B dopme
TabJIEeTOK, KOTOPHE HeOOXOOMMO IOUCIIEPIMPOBATHL B BONE U IIPOIVIATHBATL
cpasy WM BBOIMTL IYTeM OBCTPOI'O NIPOTAJIKMBAHMA Uepes MIIPUL Uepes
HasoTacTpalbHEM 30HI, KakK I[IpaBWUJIO, B Cjydae TOCIUTaJM3UPOBAHHHX
NalMeHTOB MM [NallMeHTOB, KOTOPHE HEe B COCTOSAHMM IJIOTATH.

KaprayMoBasg KMUCIOTa ABJIAEeTCH CUIBHO TUTPOCKOIMUYHOM U MMEET
HEKOTOPEE  IIPOOJIEeMEH, CBA3aHHBE C HeCcTabMJIbHOCTRIO. Hanpumep,

HeOTKPEITEE KOHTeﬁHepBI Carbaglu® OOJDKHEL OHTE IIJIOTHO SAKPEITEH U

XpaHUTLCAS IHOIpKM TeMIepaType oT 2 no 8°C. Ilocjle OepBOTO OTKPHTUSI



KOHTeIZHep ITOJIXEeH XPaHMTBECA I1pm TeMIIepaType BHIIIE TeMIIePpaTy PRI

oxJjlaxImeHus, Ho Hmwxe 30°C; OGosee TorTo, JoOas HEUCIOJb30BaHHASL
TabjleTKa OOJDKHa OBITH BHEOPOIIeHa dUepes MeCdll NOCJIe NEePBOT0 BCKPHTUA.

CriocoOBl IOJIydeHMA TabJIeTOK, CoOepXallMxX KapIUIyMOBYID KUCJIOTY,
IyTeM NpAMOTO IIpeCcCcoBaHMsa pPacKpHTH B EP 2777696 m CN 105056246.

V3—-3a ODOJITOBPEMEHHOM HeCTabMIIEHOCTM KapIUlyMOBOM KMUCJIOTH IIOCJIE
€e pacTBOPEeHMSA B HaACTOMAllee BPeMS Ha PHHKE HeT TIOTOBHX K [IPUMEHEHUIO
BHYTPUBEHHEIX WMJIM BOOOIe MHBEKUMOHHHX CTEPUJIBHEIX  KOMIIO3ULUM,
comepXallx KapIJIyMOBYK KUCJIOTY, KOTOPEE MOXHO MCIOJBE30BaTh B
SKCTPEHHEX CJydadax.

OnmcaHme mus3obpeTeHUs

[eypio HacToOAmMero M300peTeHMsa ABJIgeTcsa obecledeHMe HOBOMU

TBep,JIOIZ @apMaHeBTquCKOIZ KOMIIO3ULUK C 00Jiee BHCOKUM comepXxaHrnmeM

KapIUIyMOBOM  KMCJIOTEH, yem B Carbaglu®, yJyumeHHEM [OpObUIIEM
pacTBOpeHUd u YIIy4lle HHOM CTabMIBHOCTEIO " KOTOPYIO nocJe
BOCCTAHOBJIEHMS BOINOM MOXHO BBOOUTL BHYTPMBEHHO, HaIpUMep, I[IyTeM
uHby3UM UM/UIYM UHBEKUWM, B YAaCTHOCTM, KOT'IDa HeOoOXOOMMO IOJIyUUTH
OEICTPEIM TepaleBTUUECKUM sdbdexT.

IpyTo¥ LeJlbl0 HacToAmeI'o UM300peTeHMsa ABJSAeTCHA ofeclledeHUe
crnocoBa TMoJyueHMA YyKa3aHHOM dapMaleBTUUeCKOM KOMIIO3ULNWM, KOTOPHM
He BJIMAET Ha CTabMJIBHOCTE aKTMBHOI'O HaudajJla KakK TaKOBOTO.

IpyTo¥ LeJlbl0 HacToAmeI'o M300peTeHMsa ABJSeTCHA ofeclledeHUe
crnocoBa TMoJyueHMS YyKa3aHHOM dapMalleBTUUeCKOM KOMIIO3ULNM, KOTOPHMU
MOXET CTabuIU3UPOBaTh IIOJIYUEHHYI CTEPUIIBHYKD JIEKapCTBeHHYD QopMy
npy xpaHeHuM npu 2-8°C.

IpyTo¥ LeJIblD HacToAmeI'o M300peTeHMsa ABJsAeTCHA obeclledeHUe
crnocoBa ToJydeHMS YyKa3aHHOM dapMalleBTUUeCKOW KOMIIO3ULNM, KOTOPHMU
MOXET CTabMIMU3UPOBaTh IIOJIYUEHHYID CTEPUIIBHYKD JIEKapCTBEeHHYD QopMy
npr xpaHeHuum npu < 25°C.

31U TeXHUUEeCKUE 3amaun OBLIN peleHH opu TIOMOIM
bapMalleBTMUECKOM KOMIIO3ZUIINY, [NOJIYUEHHOW CHNOCOOOM JIMOOUIIEHOW CYIIKHA,
Kak oDCyXOaeTCcAa HUXe.

JlmopuirHa s Cyuka, Takxe n3BeCTHasda Kak IrodMIn3anmsa,
IpelcTaBJisgeT CcOOOM NpollecC OeruApaTalrM, OOBUHO MCIOJBb3YEeME IJIsd

(]_)OpMyJ'H/IpOBaHMF[ B JIEKapPCTBEHHYO (]_)opMy CKOPOIIOPpTAmMEerocAa MJIn



HeCTabWMJILHOT'O aKTMBHOI'O Hauajla. JIModuibHas Cyllka paboTaeT IIIyTeM
3aMOpaXmMBaHMA BOOHOM CMeCHM aKTHMBHOTO Hadajla BMeCcTe C OIHUMM WU
HECKOJIBKUMY  QU3MOJIOTUUECKM IIpUeMJIeMBEIMY SKCLUIMEeHTaMy UM 3aTeM
CHMXeHMSA HOaBJIeHMSA OKpYyXallel cCcpelbl, dYTOOH 3aMep3mas Boa MOoIJia
CyOIMMMPOBATLCS HENOCPENCTBEHHO U3 TRepHoM GasH B I'a30BykL dasy.

UToOH oBecneunuThb 20QPEeKTUBHEM M IPOMHIIJIEHHO MIPVMMEHMMEM IIPOllecc
JIVMOOMIIBHOM CYWKM, [OoIJieXallas 3aMOopaXuMBaHMI BOOHasA CMeChb TakKXe
OOJDKHa OBITH XMMMUECKM M QU3UUeCKM CTabMIBHOM M, BO3MOXHO, HOOJDXKHA
IpeICTaBJIATE COOOM IIPO3PaudHEM BONHEM pPacTBOP (cienyeT wus3beratThb
KpUCTaJIM3aluy WM  OocaXneHud) . Kommosmumda Ojd BHYTPMBEHHOTO
BBeIeHMA TaKXe IOJDKHa IIPelCTaBJATE COOOM INPO3PauYHEM UM CTEepWUJIbHBIN
pPacTBOp Ha BOIHOM OCHOBE.

3agBUTEeNIb  OCYmEeCTBMUJI HECKOJIbLKO  UCIHTAaHUM, yTOBH  HalTHU
HauboJlee IMNOOXOOAIME YCJOBMA OJIA IIOJIydeHUAd I[IPpO3padHOoT'o pacTiBopa
KapIUIyMOBOM KMCJIOTH B BHCOKMX KOHIEHTpalMsax, KOTOPHE BKJIIOUAIIU
ucnoJesoBaHme HC1 0,5 M, NaOH 0,5 M miam docdaTHOTO M HOEKCTPO3ZHOTO
Oybepa; TakMe IONETKM, OINOHAKO, He YyBeHUaJIMCh YCIEeXOM, IIOCKOJIBKY
3asABUTEJIL He CMOT IOJIYYMTH I[IPO3PAauHEM ¥ CTa®MJbLHEM pPaCTBOP
KapIJIyMOBOM KMCJIOTH.

TemM He  MeHee, Kak CcJenyeT IOHMMAaTBL M3 OpujaraeMoro
SKCIIEPUMEeHTAaJIbHOTO pa3ldejla, TPpOoMeTaMMH (TakXe M3BEeCTHHM Kak TRIS),

KOTOPHM MIpelcTaBjisgseT cobor OydepHHM areHT, umeilomuit pK, ot 7,5 mo

9,0 mpu 25°C, k YIUBJIEHMD, OOecCHeuMJI INIPeBOCXOIHHE pes3yJILTaTH maxe
IpM  BHCOKMX KOHLUEHTpalUMIx KapIJIyMOBOM KMCJIOTH. KpomMe ToTO,
[IPEBOCXOOHHE Pe3yJIbTaTH, UYTO KacaeTCHd BO3MOXHOCTM IIPOM3BOLCTBA U
CcTabMJIBEHOCTM IPOOYKTa, K VYIVBJIEHMIO, Takxe OBJIM IIOJYYEeHH C
VCIIOJIE30BaHMEeM MaHHUTa B KauecTBe oO0beMooOpasyKnmero areHTa.

TakuMm oOpaz3oM, OOBEKT HACTOAmMEIO MU300peTeHMd IMIpeldcTaBlIeH
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3ULMENV, coIepXxalel KapTJIyYMOBYID KUCJIOTY WM
ee OdapMalleBTUUECKM IMIpMeMIEMYID COJIb WMJIM OIPOM3BOOHOe, U OybepHLM
areHT, uMeomui pK, orT 5,5 mo 9,0 mpm 25°C, npednouTUTesIbHO PK, OT
7,5 mo 8,5 mpu 25°C, OoJlee NpPeONouTUTeJILHO pK, okojo 8,07, Takou
KaK TpPOMETaMOJI.

B cooTBeTCTBUM C OIOHMM BapWMaHTOM OCYIECTBJIEHMS HACTOSMET O

MSO@peTeHMH, KOMITIO3MIIMA TaKXe MOXeT COIOepXaTbk IIO MeHbIIeMn Mepe OINMH



obweMoobpasynmmil areHT, TakoM Kak, HO He OoT'paHMUMBASACH DTUM,
MaHHUT . Jpyrre oObweMooOpasyrnlMe al'€HTH, KOTOPHEE MOXHO MCIIOJB30BaTh
B KOMIOBMIMKM TIIO HaCTOAlleMy M300peTeHNn, IpencTaBJIgoT cobon
JaKkTo3y, TpeaJio3y, IJIMLUMH, IeKCTpaH, caxapos3y, IJIDKO3y, O(PYKTO3Y,
copduT, MHO3ZUT.

O®apMalleBTHUUECKad KOMIIO3MIIMSA B COOTBETCTBUM C HACTOAMUM
n3obpeTeHUeEM TaKxe MOXET ComepXaThb OnoVH W HECKOJIbKO
dUBUOJIOTUUECKM I[IPpUEeMIIeMbIM 2KCLMUIMEHTOB B IOIOJIHEHME K YyKas3aHHOMY
OybepHOMY areHTy M yKasaHHOMYy oO0BeMooOpas3yKlleMy aTleHTY.

B COOTBETCTBUM CO CJelyKIVMM BapMaHTOM OCYIECTBJIEHMUSA, MOJISPHOE
COOTHOIIEeHME KapIUlyMOoBasd KMCJIOTa:TpoMeTaMoJI cocTapJjsgeT oT 1:1 1o
1:2,5, HNpennouyTuUTeJSIEHO OKOJIO 1:2.

B CcoOTBeTCTBMM C elle ONOHMM BapMaHTOM OCYIeCTBJIEHUS, MaCCOBOe
COOTHOIMEHVEe MeXOy KapIJIyMOBOM KUCJIOTOM M 08beMoofpasylluM aTeHTOM,
TakuM KakK MaHHMT, cocTapjsgeT oT 25:32 mo 25:50, NOpeANouTUTeJIBHO
okoJio 25:40.

B COOTBETCTEUU c eme OIOHMM BapMaHTOM OCYIeCTBJIEHUSd,
bapMalleBTHMUECKasa KOMIO3MIMSA IIO0 HaCTOoAmeMy M300peTeHMI MOXeT
IpencTaBJIATL COOOM IOPOMOK, KOTOPHM CJedyeT pa3BecTM B BoOOe Ilepern
IpuMeHeHMeM. B COOTBeTCTBMM C JIPYyTMM BapMaHTOM OCYIeCTBJIEHUS,
Kaxoasa JekapCTBeHHasa @QopMa MoxeT comepxaTb oT 400 mo 600 wMr
KapIJIyMOBOM KUCJIOTH, MOPedlouTHUTeJIbHO okoJiIo 500 MI' KapIJIyMOBOM
KMCJIOTH; B cJydae JIeKapCTBEeHHHX  (opM, npenHasHaYeHHBEX  OJIg
VCIIOJIE30BaHMA MallMeHTaMM IeTCKOT'O Bo3pacTa, KaxXIOas JIeKapCTBeHHad
bopMa MoOxeT comepxaTb oT 25 pmo 200 MI KapIJyMOBOM KMCJIOTH,
OPednouTUTEeJIbHO OKoJIO 50 MI' KapTJIyMOBOM KUMCJIOTH.

B COOTBETCTBUU C eme  OIOHMM BapMaHTOM OCYIeCTBJIeHUSId,
bapMalleBTUMUEeCKad KOMIIO3MIMSA I[I0 HaCTOoAmeMy M300peTeHMI0 MOXeT
OpencTaBJIATL CcoB®o¥ BOIHHM pacTBOpP, TO eCcTh JMbo CcMech, KOTopasd
BymeT HOOBepraThbCcsa JIMOOMJILHOM CYyIKe OJIS II0JIYUeHMS BHIIeyKas3aHHOTO
JIMOOUIM3UPOBAHHOTO MNPOIOYyKTa, JIMOO pacTBOP, KOTOPHM clelyeT BBOIOUTDL
BHYTPMBEHHO cCpa3l3y I[ocJe pasBeldeHMs B BOOe; TaKoM BOIOHHEM pPacTBOP
OPedrnouTUTEeJIbHO MMeeT KOHLEeHTPpalMid KapIJIYMOBOM KMCJIOTH OOJIbIle ueM
2% Macc./o00., INpellouTUTeJILHO OOoJiblle UeM WM paBHYI 2, 5% Mmacc./o00.

B COOTBeTCTBMM C JIYUIIMM BapMaHTOM OCYIEeCTBJIEHMS HaCTOAMeTO

MSO@peTeHMH, KOMITIOSMIIMA COOEPXUMT KapIJIyMOBYK KMCIIOTY, TpPpOMETaHOJI



u MaHHUT, npu 2TOM MOJIAPHOE COOTHOIEHNE KapIJlyMoBasd
KMCJIOTa : TPOMEeTaMoJI cocTaBJjsgeT oT 1:1 mo 1:2,5, NOpedlodTHUTEJBHO
okoJio 1:2, ®W MacCOBOE& COOTHOIEHME KapIJlyMOBad KMCJIOTAa :MaHHUT
cocTaBJygeT OT 25:32 mo 25:50, OpedloudTUTeJIBHO OKOJIO 25:40

OBBeKT HaCTOAmMeI'o MU300peTeHMA TaKXe IpPpelcTaBJIeH crocoboM
IIOJIYUEeHMA TIIOpOollKa, KOTOPHEM BKJOUAET JMOOMIILHY CYIKY BOIHOTO
pacTBoOpa, CcomepXamero KapTJIyMOBY KMUCJIOTY, OybepHHM arleHT, MMemun
PKa oT 7,5 oo 9,0 npu 25°C (Takom Kak TPOMETAaMOJI) , u
o6BeMoobpa3yrmm areHT (Takon Kak  MaHHUT) , oJjig [IOJIYUeHn g
JIMOOUIIN3UPOBAHHOT'O IIOPOIIKaA .

Clenyiomuy o0O0BEeKT HacTOoAmMeIro KM300peTeHMsa OpencTaBJIgeT cobou
crioco® JIeueHm A TUIepaMMOHUEMNN, KOTOPHI BKJIOUaET BBeIeHMe
bapMalleBTHUECKOM KOMIIO3MUMM I[I0 HACTOSAMEeMYy MW300peTeHMI0 UeJIOBEKY,
HyXIapleMyCcsa B TaKOM JIeUeHUM.

OnpegesyieHUs

Ecin He yKaszaHO MHOe, IpenrnojiaraeTcsda, UYTO BCe CcleluallbHEe
TEepPMMHE, OOO3HaUeHUA M IOpyrad HayudHasd TEepPMMHOJIOTHSA, MCIIOJIb3yeMEle
B HacTodAmeM =3asgBke, UMET 3BHAUeHUs, OOHUHO IIOHATHHE CIelMaJIMCTaM
B 0BJlacTM TexXHUKM, K KOTOPOM OTHOCUTCS HacTosdllee pacKpeTHe. B
HEKOTOPEIX CJIydadx TepMMHH C OOMeNpMHATHEMM 3HaAUeHVAMM OlIpenesIeHE
OJI9 SCHOCTM M/UIM OJIS CIOpaBKM; TakuM o00pasoM, BKJIIOUYEHMEe TaKux
onpeneJieHUN B HaCToOsIllee OIMCaHMe He IOJIKHO MCTOJIKOBHBATLCHA Kak
IpeIcTaBJAKIee CYINEeCTBeHHY Pa3HMUIY II0 CPaBHEHMI C TeM, KaK OHUu

OBBUHO IIOHMMAKTCHS B JaHHOM oBJIaCTM TeXHUKM.

B uacTHOCTM, TepMrH "dU3MOJIOTMUECKU OPUEMIIEMHI SKCLUUIMeHT” B
KOHTEKCTe HaCTOAmel BasgBKM OTHOCKTCHS K BEMeCTBY, He H’MeoleMy
KakoTo—-Jubo COBOCTBEHHOTO (apMakoJOTHUUEeCKOTO 5ddeKTa M KOTOpOe He
BEISLHIBAET IOBOOUHEX peaxkLun opu BBeIEeHUN MJIEKOIIMUTaKnIeMy ,
NPenIoOUTHUTEJIEHO UYeJIOBeKy. OM3UOJIOTUUECKU IIPpUMeMJIeMEHEe SKCUUIIMEHTH
XOPOMO M3BECTHH B IAaHHOM 0O0JIaCTM TEeXHUMKM M PAaCKPHTH, HaIpKMep, B
Handbook of Pharmaceutical Excipients, sixth edition 2009, KOTOPREHIM

BKJIOUEH B HACTOAMYKD 3asgBKYy IIOCPEICTBOM CCHUIKMU.
TepMuH "dapMalleBTUUECKM T[IPUMEMIIEMBEIE COJIM WJIM [OTPOM3BOMHEE” B

KOHTEeKCTe HacTodumen 3aABKM OTHOCHUTCHA K TaKVM COJIAM MJin

IPOMBBOOHEM, KOTOPHEe o6JamaiT OMoJOTMUeCcKoM 20OeKTMBHOCTBLID U



CBOMCTBAMM COJIM WM OePUBATU3IUPOBAHHOTO COeIMHEHMSI UM KOTOPHe He
BLHISHB AT IOOOUHHX peaxumn opu BBeIeHUU MJIEKONIUTanIeMy,
NpenIouTrUTesILHO UeJIOBeKy. JdapMalleBTHMUeCKM IIpUeMJIeMEe COJIM MOTYT
OLHITE HeopTaHuue CKYMAI U opTraHuyeCKUMA COJISMU ; IPUME P
bapMalleBTUUECKM IIPUEeMJIEMHX COJIeM BKJIOUAT, HO He OTIPaHMUMBATCH
STUM: KapboHaT, IUIPOXJIOPUI, ITHuApobpoMHuI, CyJabdaT, ITHUOpOCYJbdaT,
uuTpaT, Majgeatr, OoyMapaT, TpudTopaueTaT, 2-HadQTaJIMHCYJbBOOHAT U
napa-ToJiyoJicybboHaT. JOMNOJHUTEJbHY MHOOpMALM O dGapMalleBTUUYeCKU
IpUeMJIEMEIX COJISX MOXHO HauTu B Handbook of pharmaceutical salts,
P. Stahl, C. Wermuth, WILEY-VCH, 127-133, 2008, BKJIOUEHHOM B
HacToOAmyKn 3asgBKY IIOCPEeICTBOM CCHUIKM. JdapMalleBTHMUECKM IIpUeMJIeMbe
IPOM3BOMOHEE BKJIOUAIT CJIOXHEE SQUPH M OPOCTHE 3SOUPEH.

TepMuH "o6beMooOpasywmuil areHT” B KOHTEKCTE HACTOAmMeN 3asaBKU
OTHOCUTCSA K O(OUBMOJIOTUUECKU I[IPpUeMJIeMOMY SKCUUIMEHTY, KOTOPHIM
yBeJMUrBaeT 00BeM MJIM Maccy dapMalleBTHUUeCKOM KOMIIO3UIIMM, He BJMAS
Ha ee II0JIE3HOCTL MM QYHKIVMOHAJBLHOCTD .

TepMrH "OybepHEl areHT” B KOHTEKCTEe HAaCTOAmEeN 3asBKM OTHOCUTCS
K cJaboll KMCJIOTe WM OCHOBAHMID, MCIOJIbL3YEeMbM [OJId IIOOOepXaHMId
KMCJIOTHOCTHM (pH) BOIHOTO pacTBopa OJM3KOM K BHOPaHHOMY 3HaUeHMUO
nocjie moBaBJIeHUS OPYTOM KMCJIOTH MJIM OCHOBAHMA.

Tepmuu "B/B” o03HauvuaeT BHYTPUBEHHYHD MWHLEKUUD WJIM BBOIOMMEIL
BHYTPUBEHHO.

TepMmuu "ICH ycioBua” B KOHTEKCTE HACTOAmMEN 3aABKU OTHOCUTCS K
TEePMOTUTPOMETPUUECKMM YCIJIOBUAM XpPaHeHMS JIeKapCTBEHHHX IIpelapaToB,
KOTOpPHE  IOpelHasHaueHH  OJIS  yXe  [OpodaBaeMbX IIPOOYKTOB  MJIU
npencTaBJIeHHEIX Ha TOCYIAapCTBEHHYD  pPeTrUcTPpaluo (MA) HOBEIX
JIeKapCTBEeHHEX npenapaTosB, M3JIOXEHHEIM B PeKOMeHIaluMIx
MexIyHapOOHOT'O COBeTa 10 I'apMoHM3auum (ICH).

TepMuHE "mDpubiansuTessHo” . "okoyio” B KOHTEKCTe HacTodmen
3a9BKM OTHOCATCH K IOpelejlaM 3SKCIepPUMMEHTAJbHOM OomMdKM, KoTopasd
MOXEeT BOSHUKHYTL IIPY M3MEpPEeHUM.

TepMmuus "Brimouatmuir’, "umeromwuit’, "Brximouas” u "comepxamumir”
cJlemlyeT IIOHMMATL KakK OTKPHTHE TepMHMHE (TO eCThb O3Havaomume
"BRJIOUAKINMI, HO He oTpaHMuMBammmicga”), M OHUM OOJDKHE paCCMaTPUBATLCS

Kak obecreunBawimme IIoOgTBepXIeHNMe TaKXe IIJId TaKMX TepMMHOB, Kak



"cocTrodgar mno cymectrBy mu3”, "cocrogmmit no cymectBy us”, "cocrosr ms”
mwim "cocrosmmi ms”.

TepMuHE "cocTodaT mo cymecTBy m3”, "cocTosmme no cymecTBy u3”
cienyeT INOHMMAThL KakK II0JIY3aKPHTHE TEePMMHE, O3Havanlye, 4YTO HUKaKMUe
IpYTHVe MHIPEeOMeHTH, KOTOPHE CYMEeCTBEHHO BJIMUIIT Ha OCHOBHEE UM HOBEHE
XapaKTepUCTUKU U300peTeHnsd, He BKJIIOYEHE (HeobBasaTesLHEE

SKCIUIIMEHTEI, TaKIMM O@paBOM, MOT'YT OHITH BKJIIOUEHEL) .

Tepmuusl "cocromT wu3s”, "cocrogmmii ms3” caemyeT IMNOHMMAThL Kak
3aKPETEE TEPMMHEH.

TepMrH "HaluMeHTH »OeTCKOT'O Bo3pacTa" B KOHTEKCTe HacCTOoAllen
3a4gBKe OTHOCHUTCA K UYacCTM NONyJALUMM OT POXIOEeHMA OO BOCEMHanlaTH
JeT.

OKCIepUMMEHTAJIbHAA YacTb

[lpengBapUTeJILHEE MUCIHTAHUS PAaCTBOPMMOCTHU

[lpenBapUTeJIbHEE  MCHIBETAHMA  PaAaCTBOPMMOCTM  OCYWECTBJAIN  C
MCIIOJIE30BAaHMEM PacTBOPOB KapIUlyMOBOM KMCJIOTH, 3adybepeHHHX Ipu pH
or 5,0 mo 5,7 NaOH (0,5 M) wmam @docdaToM; MCIEITaHMEe He OBJIO
YCIIeHEM, I[IOCKOJIBKY PacCTBOPH He OBJIM CTaOMJIBHEIMKM UM OaBaJu
HEeM3BECTHHEM MNPOOYKT pa3JioXeHUd (C MOJIEKYJIApHBEM MOHOM IIpu 159
[M+H]", oOHapyXeHHOM B BOXX/Macc-CIeKTPpOMeTPMUeCKOM aHajnuse), He
IPUCYTCTBYKIMY B pacTBOpEe KapTUIyMOBOM KMCJIOTH B BOJIE.

PacTBOp KapIJIyMOBOM KMucJOTH B HC1 0,5 M Takxe He IoKa3aJl
CTabMJIBHOCTE OO 24 4Yacop, IIOCKOJIBKY IBe WM3BECTHHE IIpUMeCH OB
oBHapyXeHH B KOHIEHTpAallMaX BHIIE IOIYCTUMEIX [IPele]JIOB.

IlocJie HeyIOauyHBEIX T[IpPelBapUTeJIbHEX MCHOHTaHuM < HC1l, NaOH wiau
bocdaToM, paccMaTpMBaJIMCE OBa PAa3HEX [IoOxoHma mJsa pa3paboTKu
JIMOOUIM3UPOBAHHOTO MNPOOYKTa KapIJIYMOBOWM KMCJIOTH IJS MHBekUur (500
MI'/ QJIaKOH) , a MMEHHO:

. JINOQUIINBMPOBaAHHAA  KOMIIO3ULNSA, comepxallasd KapIJIyMOBY
KMUCJIOTY U o0beMoofpasynlui areHT, OJIS BOCCTAHORJIEHUS pas3baBUTeJIEM,
comepXallM TpOMeTaMOJI B KadecTee OydepHOIT'O arl'eHTa;

. JINOQUIINBMPOBaAHHAA  KOMIIO3ULNSA, comepxamasa KapIJlyMOBY
KMUCJIOTY, TpOMeTaMOoJI U 00beMoofpas3yl muil areHT.

BeuiM HOpoBeneHH HadaJlIbHHE MCIBTAHMA pPacTBOPUMOCTM, UTOOH

BHIACHUTL, KAKOM IMIOIOXOH K IIOJYUYEHMI M QOPMYJIMPOBAHMIO MOT OHTL OoJiee



IIOOXOOAIVIM .

a. Kaprjgymopad KUCJOTa B BOIHOM pacTBoOpe

100 M3 pacTBopa OoJy4YaJM OyTeM pacTBopeHua 2,5 I KapTJIyMOBOMU
KMCJIOTEL B BOZe. DBrula noJjiydeHa 0Oejlasg cCcycHeHs3usa. CyCHIeH3U
IepeMellMBalau B TedeHMe 30 MMHYT, He HOJIydasd MNIpPO3padHOTO pacTRBRopa.
PacTBOp HarpeBaJX IIpu okoJio 45°C. IloJlHOe pacTBOpeHMe IOCTHIAaJIoCh
npu pH=1,9

KapriayMorad KUCJIOTa B BOIHOM pPacTBOPEe C TPOMeTaMOJIOM

100 M1 pacTBOpa HOJIydyaslM IIYTEeM pPacCTBOPEeHMS 5 I' TpoMeTaMoJia B
BOOe; 3aTeM mobaBjasaaM 2,5 T KapIJIyMOBOM KMUCJIOTH. IIpO3pauHbl
pPacTBOp HOJydYallM cpal3y IpM KOMHAaTHOM TeMrIepaType, c pH=8,2

Obe koMIO3MUMM Habjomanu [ocje 24 dYacoB XpaHeHud IIpu
KOMHATHOM TemmnepaTtype, 5°C m -20°C. PesyJbTaTe OPeOCTaBJIEHH B

Tadbauie 1.

Tabmnua 1
KomMHaTHada
KoMriosuums 5°C -20°C*
TeMIlepaTrypa
KapriayMoBad . o
[Ipo3payuHLM Kpucrammmueckum | [lopomkooBpa3HE
KMCJIOTa B BOIHOM .
pacTBoOp ocamok ¥ ocamok
pacTrBope
KapraymMoBasa
KMCJIOTa B BOIHOM | [[pO3payuHHM [Ipo3pauHH [Ipo3payuHLEM
pacTrBope C | pacTBOP PacTBOpP pacTeoOp
TPOMETaMOJIOM

*=r10cJie OoTTauBaHUAg
OTY pe3yJILTATH IPONEeMOHCTPUPOBAJM, YTO MIPUCYTCTBUe OydepHOTO

areHTa, uMenmero pK, or 7,5 mo 9,0 mpm 25°C, Takoro Kak TpoMeTaMoOJl,
ABJISeTCHA CYMeCTBEeHHHM MOJIA [IOJYYeHMSa IMIPpO3pPadHOTO U CTabUILHOTO
pacTBopa IJA JIMOOUIM3alLUM.

Brbop obmbeMoobpaByrmero areHTa

[lepROEe MUCHOHTaHME C WUCIOJIB30BaHUEM JMOOUMIMBALUKM OCYMEeCTRIIAIN
c 1IeJIbo BEIOOPA oBBeMooBpasyriIero areHTa. Mogyuanu napTumn
JadbopaTopHEX Macmratos (2000 wi) mwrauedo pacTBOPOB, CoIepXallux
MaHHUT M JaKTo3y B KaueCTBe 00BeMoOOpasyllMx aTeHTOB. KaxIoywo
KOMIIO 3ULIAID roJiydajm B 20 MJI dJlaKkoHe u JINOQUIINBUPOBATINA .
KaueCcTBeHHO-KOJMUECTRBEHHEE COCTABH KOMIO3MIMM [IOKa3aHH B Tabjulle
2.

Tabmuua 2
KoMrioHeHT dopmysia mis mianefo ¢ MaHHUTOM




1 m 1 ¢uraxkon (20 M)
MaHHUT 40 MU 800 mMmT
TpomMeTaMoJT 32 MT 640 MO
HC1 37% IOiia moBenmeHusa no pH=S8
Boma mjig MHBEKLUN CKOJIBKO norpedbyercd | CKOJIBKO norTpedyeTcd
no 1 M no 20 mi
KoMrioHeHT dopmysia mis manefo C JIaKTOB0M
JJakTo3a 40 Mr 800 mMmT
TpomMeTamost 32 MT 640 MO
HC1 37% Iiga moBenmeHus npo pH=S8
Boma mjig MHBEeKLUMN CKOJIBKO norpedbyercd | CKOJIBKO norTpedyeTcd
no 1 M no 20 mi
KoMriosuumusa C MaHHUTOM I[IO0 OKOHYaHMM LMKJIa JIMOOUIM3alun

npmuodpeTasna

JIaKTO30M MMeJla BUIO TEMHO—XEJITOM OIUJIHBIIEN JIEIelKN.

TaKMM oBpasz3oM,

Bun OeJioM OOBOJIBHO ILJIOTHOM JIEIEelKM;

BHIOpPaH B

KaduecCTBe

KOMIIO3ULIMA C
MaHHUT OBLI,

IIpeOIIouTUTEeJIEHOT'O

obwemMooOpas3ynmero areHTa MO8 pa3paboTKM KOMIIOZUINM KapTUIyMOBOM

KMCJIOTH.

CKPMHMHI' KOMIIOBMLIMM HepacdaCOBAHHHX pPaCTBOPOB Ha pH wu
OCMOJISIJILHOCTB

BEUIM [IOJIYUEHE pasl3JIMuebrle KOMIO3MUMM C Pa3HBEMU MOJISPHBEMN
COOTHOMEHUAMM KapIUIyMOBOM KMCJIOTH (API) u TpoMeTamoJia (TRIS) wu
KOHLeHTpauuaMu ofbrweMoobpasynmero areHTa OJ4d U3MepeHuda pH wu
OCMOJIAJIBHOCTHU mocJe [IOJIyUYeHU g PacTBOPOB. KauecTBeHHO—

KOJIMUeCTRBeHHEe COCTABH KOMIIO ULV IIpenCTaBJIEHE B Tabauie 3.

Tabauua 3
Kommosuuy | APT:TRIS O6"5emoo§ MoasipHOeE Oﬁzmgpa OCMOJNSINIBHOCT
o - pasyoumii | COOTHOWEHN apemT PH b
areHT MI' | e API:TRIS (/100 1) (OcmMonn / xkr)

A 25:32 40 1:2 4% 6,55 0,582

B 25:50 40 1:3 4% 8,31 0,763

C 25:16 40 1:1 4% 4,02 0,477

D 25:40 40 1:2,5 4% 7,88 0,671

E 25:35 40 1:2,2 4% 7,56 0,615

F 25:32 20 1:2 2% 6,58 0,465

G 25:32 10 1:2 1% 4,35 0,386

H 25:32 5 1:2 0,5% 4,77 0,316

I 25:32 - 1:2 - 4,88 0,289

L 25:33 10 1:2,1 1% 6,83 0,399

M 25:33 5 1:2,1 0,5% 6,84 0,358

N 25:33 - 1:2,1 - 7,04 0,341
HOCKOHBKV KOMIIO3UMIIMA ITOJIXHa OEITH HO,]IXO,]IF[H.[G?I IJIA BHYTPMBEHHEIX
VMHBEeKILNWM, lLejleBo¥ ypoBeHb PH mojpkeH OHITH B HOpelejax 6,5-7,5, npwm

STOM OCMOJIAJIBHOCTE IOJIKHa OHTL B IOpelejax 0,290-0,600 OcMm/Kr,
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Kor'ma JIellellKy pacTBOPAKRT B BOIOe IIJIA MHBEKIMM. Ha OCHOBaHMM UX

ocMoOJIANIEHOCTM ¥ pH kommnoszsuuvm A, F, L, m N OvyiM BHOpaHe OJI4A
VCIIEITaHM A MeTOIOM HMO@MHMBaHMM. PegyanaTH VCIIEITaHM A MeTOIOOM
JINOQUIIN3aLUUN [IpelcTaBJIeHE B Tabiule 4.
Tabauua 4
I
MoasipHOE O6meMoobpas JIOTHOCTE .
. HepacbacoBaHHO BHeWHNM BURL
KoMmoBuumsi | COOTHOWEHN | yoUmMi areHT PH o DAaCTBODA TememKm
e API:TRIS | (g/100 mm) P P
(v/m)
A 1:2 4% 6,70 1,031 Bestag njoTHasa
il
F 1:2 2% 6,47 1,024 acmHo
paspyleHHas
L 1:2,1 1% 6,99 1,021 PaspylmeHHasa
N 1:2,1 - 7,08 1,017 PaspyleHHasa
[Inauebo - 4% 10,88 - Bestag nyoTHasa

KoMriosuuusa A maBajla JIelellKy C XeJlaeMBIMM XapaKTepUCTUKaMru. IOTY
KOMIIOBULMI BOCCTaHaBJMBaJM IIpu rnomomm 20 MJI M 25 MJI BOXEH

0,569

IOJIA

VHBEKINUN OJIA IIPOBEPKU OCMOJIAJIBHOCTH, I1oJiydyada SHadYeHle

OCMJI/ KT OJIA KOMIIO3SMIIVM, BOCCTAHOBJIEHHOM C MCIOJIb30BaHMeM 20 MII, WU

sHaueHue 0,444 ocMyl/KD, eCJiM BOCCTAaHaBJIMBaJIM C MCIOJL30BaHueM 25

MJT .

PaccMmoTper TIOJIYYEeHHEIE pe3syJyIeTaTeE OJIA Kaxmom KOMIIO3MIIMM,

KoMmosuuya A (C  MOJAPHHEM COOTHoOmeHueM API:TpoMeTaMoJ 1:2 U

MaHHMTOM B KauecTBe obObeMoobpa3szywmero areHTa nopu 4% B pacTBoOpe)

Owljla BEIOpaHa OJg pas3paboTKHU.

OCcylmeCcTBIIAIN IOOITIOJIHM T eJIE HEIe VCIIEITaHMA OJIA IIPOBEPKM

BO3BMOXHOCTM YMEHBIIEHMSI 3SHAUEeHMS OCMOJIAJIBHOCTUM IIyTeM He®OoJIbIIOI'O

YMEeHEBIIEeHMA KOJIMYeCTRa o@%eMooépaBymmePo areHTa, HO BHENHUM BUI

JIelIel KM OoKa3aJicAd HeyIOORBRJIETBOPUTEIJILEHEM, Jielielka OBlIa YaCTUYHO

OILJILIBIIEM .

OCYyWeCTRJIAIM LOOIOJIHUTEJIbHOE MCIIETaHMe, Has3BaHHOEe KOMIIO 3ULIMEN

C (API/TpOoMeTaMoJI 1:1, MaHHUT 4%, NOOOepXUBad Takoe xe

COOTHOIIeHVIEe API/SKCHMHMGHTH nyTeM mnodaBJIeHMS OCTAJIBHOTO KOJIMUeCTBa
TpoMeTaMOJIa B pacTBOp IJIA BOCCTaHOBJIEHMA B LIeJIdX OITVMMUI3allM U
YMEHEBIIEeHNMA TIIPOOOJIXMTEIJIEHOCTIM IIpolleCCa HMO@MHMS&HMM.

HapaMeTpH n  yCcJIOBMA IIpoLlecca, IIPVMMeHAEeMEIe IOJIA  IIOJIY4YeHMA

KOMIIOBULMM A ¥ kKoMmnosuuuu C, ykKas3aHH B paspnejie "Crnocofo”.

Komrniosuimo A © koMrosuimn  C s3aTeM IIogBepI'aljii MCIIEHTaHMIO

CTabMJILHOCTY C MCIOJb30BaHmeM BOXX B ycloBuUsax cTpecca mnpu 60 °C

yepes 24 m 72 wuyacoB; BIXKX wmeTonm omnmcaH B pasnejse Criocobwr”.



PesyJibTaTE

IIoKazsajianm,

BOXX wMcCHOHTaHWMHI,

11

KOTOPEIE IIpeldCTaBJIEHEI

B Tabamuiue 5,

MeHBLIMM MPOIEeHT TIpYMecel 10 CpaBHeHMI C koMmro3uiuen C.

UTO KOMIIO3MLUMA A gBJjfgeTcsa 0oJjiee CcTabMILHOM UM MWMeeT

Tabauua 5
MNCIIEITAHNE KoMniosuiimss A KoMniosuumst C
TO 24y 724 TO 24y 72y
OBpasen  @am  awammMBa | o5 5 | 456,88 | 482,6 | 504,7 | 493,3 467, 5
(Mr/dmaxon)
OBpasen ans anamisa 99,1 97,4 96,5 100, 9 98,7 93,5
% oT HOMMHAaJAa
ComepxaHue BOOH ¥* 2,8 1,6 n.a. 0,6 0,6 n.a.
Hpmmecs/ [soman [ioman IInoman IInomanm Ilnomam IInomanb
PoncTBeHHHE RRT b3 b% b3 b% b3 3
coeOMHeHUSsT *RF *RF *RF *RF *RF *RF
Pnyrarnosas 0,45- ND ND 0,34 ND ND 0,10
KMcJoTa 0,47
MP 1 1’?2_ 0,01 0,08 0,26 0,10 0,89 2,31
IMP 2 2,24- 0,00 0,02 0,08 0,01 0,06 0,17
2,21
MP 5 2,30- 0,02 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00
2,33
* kysnoMmerp Kapsna dumepa, MmMomenb 684 KF (Metrohm) mam sKBMUBAJIEHT

YCJIOBHEHE ODO3HAUEHMS:

* RRT=0THOCHUTEeJIbHOE BpeMA YIOepXMBAHMA: BpeMd NMKa SBJIOMPOBaHUIA

I1I0 CpaBHEeHMI C BpeMeHeM OSJIMPOBaHMA OCHOBHOI'O IIMKa

KMCJIOTHL) .

. RF=k05)IULIMEHT
IPaBUJILHOTO OIpenesIeHUsS KOJIMUeCTBa IIpuMecei)

* ND=He olIpenejganmn

OTKJIMKA

(kO20PULIMEHT,

IPYIMEH I e MBI

(KapITJIyMOBOM

IOJI4d

(IMK HMXe Opemeja OeTeKLUMM MeToma BIKX)

Ha ocHoOBaHMU pPe3yJIETaTOB IIPedIIPMHATEX OeVICTBUM II0 paBpaGOTKe

KOMIIO 3LV,

BHOpaHa IOJg DaJibHelmel paspaboTKuM.

Kakx coofmaJjiochk BHIIE,

VICIIEITaHEl  pPas3HHE  MOJIAPHHE
YCKOPUTEL TIIPOILEecCCc, a Takxe
COCTOSAHUSA. Kak 1:1, Tak

KMCJIOTa : TPOMEeTaMOoJI IIoKa3aJio

HecmMmoTpsas Ha 5TO,

OIIMCaHHOE BHIIE,

IIOKa3kBaeT,

COOTHOIEeHNMA

ONTVMM3UPOBATH
" 1:2

XOPOUYIO

COOTHOIIEHNME

TeXHOJIOTMUYHOCTE

TpoMeTaMoJi: APT,

CBOMICTBA

KOMIIO3UILIMA A ObJla INpM3HaHa HauboJiee MNOOXOoIAmey U Oblla

IIpM OIITVMMM3alVNV LIMKJIa ﬂMO@MHMSaHMM OBLIIN

UTOOH

TBEPIOTO

KapIlJlyMMHOEBa#4d

Inpouecca.

naJibHelmee YCKOPEeHHOEe UMCIIHTaHNMe CTabuUILHOCTH,

UTO KOMIIOBUIMS C COOTHOmeHVeM 1:2

rMeeT yﬂqueHHHﬁ HpO@MHb CTabMIBEHOCTHU IIO CPaBHEHNMK C KOMIIO 3ULIMEeN

C MOJIAPHEM COOTHOIIEeHVEM 1:1. YIUBUTEJILHO, dTOo ns—3a

TMT'POCKOIIMYHOCTH KapPﬂyMMHOBOﬁ KHMCJIOTEH, XOTA COoOIepXaHVie BOIH B 1:2
KOMIIO3MIIMIM BHIIE,

uyeM coIepXaHure, oOHapyXeHHoe B 1:1 KOMIO3UMLINH,
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XUMHUUYEeCKasa CTabWUJIbLHOCTE JIydlle IIPWM MCIIOJIB30BaHMM COOTHOmeHMsa 1:2.
TakuM o0B0Opa30oM, IIOBHIIEHHOE KOJIMUECTBO TpOMeTaMoJia, IO—-BUIOMMOMY,
sammmaeT API  oT palJIoOXeHMd, MHIyLMPpYeMOoTo CcBOOOOHOM  BOOOM,
ocTammercsa Mocje 3aBepleHra IIpollecca.

HcnuTaHne CcTabmMiIbHOCTH (TexHumueckass rnapTtmusi B ICH ycinoBusX) :

[locye 3BaBepmeHMsa paboTH IO pas3paboTke TakKXe OCYIeCTBJIIANIN
uccJenoBsaHme cradbuiabHOCTM B ICH ycjoBuMAxX mOJjga cdopa IOaHHEX O
OOJITOCPOYHOM (KOMMEpUecKOM) CTabMJIbLHOCTM BHOPAHHOM KOMIIO3MIIMM A.
PesyJbTaTH, I[IOJIYYEeHHHE 3a IIepuon no 12 Mecdaue C  QJaKOHOM

JIVOOUMIMBUPOBAHHOY KOMIO3MLMM A, comepxamert 500 MI' KapTUIyMMHOBOM

KMCJIOTH, KOTOPHM XpaHulIM npu 2-8°C, mnpencrTaBJieHH B Tabiuie 6.
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Tabauua 6
JnodmamMBUpoOBaHHEN JEeKAPCTBEHHHN IPOOYKT
Ncnaranue PesyarraTu
TO 1 Mecsiy 2 Mecsiia 3 Mecsia 6 MecsiLieB 9 MecsiieB 12 mMecsiueB
JInodmnmsmupoBaH
o Has 6eJias Bes Bes . . Bes Bes
BuewHMm BuUn . . Bes msMeHeHMUN Bes msMeHeHUN . .
JIoTHada M3MeHeHUN M3MeHeHUN M3MeHeHUN M3MeHeHUM
Jenemka
O6pasen Ons
aHanamuza 504,7 500,14 504,1 496, 0 498, 2 510,1 503,1
Mr/dsnakon
OSpasen mns 100, 9 100,1 100, 8 99,3 99,6 102, 0 100,6
aHanmza %
PogcreeHHHe npumecu % (1) (2)
YcTaHOBJIEHHEIE
POLOCTBEHHbIE
[IpUME CHU
I'myrTamMmMHOBa s
KMcJoTa ND ND ND ND ND ND ND
RRTO, 47
§M§O6 RRT ND ND ND ND ND ND ND
IMP 1 RRT <0,10 <0,10 <0,10
1,93 <0,10 (0,011) (0,013) <0,10 (0,008) <0,10 (0,005) <0,10 (0,005) (0,006) (0,007)
IMP 2 RRT <0,10 <0,10 <0,10
2,21 <0,10 (0,003) (0,004) <0,10 (0,004) <0,10 (0,002) <0,10 (0,001) (0,001) (0,001)
IMP 5a RRT <0,10 <0,10 <0,10
2,34 <0,10 (0,015) (0,015) <0,10 (0,023) <0,10 (0,019) <0,10 (0,019) (0,022) (0, 020)
IMP Sb RRT ND ND ND ND ND ND ND
2,77
Kaxnmasa mpyrad
VHAWBUIYaIbHa ND ND ND ND ND ND
S pIOCTBeHHAaS
IpMUMeChb
OBmee
KOTMHECTBO <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10
POOCTBEHHBIX
IpuMe celt
Comepxanue 1,4% 1,5% 1,3% 1,4% 1,4% 1,3% 1,5%
BOIOH
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BOCCTaHOBJIEHHHI PAacCTBOP B CTEPMIJIBLHOM BOMAEe IOJIS MHBEKLMMI
PesyabTaTh
Ucnurauue TO 2 Mecsia 3 Mecsa 9 MecsiLieB 12 MecsiueB
1 Mecsiy (3) 6 MecsiueB (4)
(3) (3) (4) (4) (4)
Bpemsa
BOCCTAaHOBJISHA ~ 1 MmMH ~ 1 MmMH ~ 1 MmMH ~ 1 MuH ~ 1 MmMH ~ 1 MmMH ~ 1 MmH
1
. ITpo3payHbI
BHeWIHMII BUL posp !
pacTBOop, He Bes Bes Bes . Bes Bes
BOCCTAaHORBJIEHH . . . Bes m3sMeHeHUN . .
CONEPXNUT M3MEeHEeHUMN M3MEeHEeHUM MU3MEeHEeHUN U3MEeHEeHUM U3MEeHEHUM
oro pacTeBOpa
BUOMMBIX UYaCTUILL
PH
BOCCTAHORBJIEHH 6,3 6,3 6,3 6,4 6,3 6,3 6,3
oro pacTBOpa

IIpmmevarume (1): PesynbTarH <0,10% (mOpelell KOJIMUECTBEHHOT'O OOHaAPyXeHUA) I[IPeOCTaBJIeHH B CKOOKax
TOJIBKO IJIA MHOOPMaLVN .

IIpumeuvaHue (2): O0mee KOJIMUECTBO POAOCTBEHHHX IIPMMEecCeMN % IMOpelcTaBJjigeT cobol cyMMy O(OUKCHUPYEMHX
(20,10%) yCTaHOBJIEHHHX M HeyCTaHOBJIEHHHX IIPMMECEN.
IIpumeuaHne (3): OOBEeM BOCCTaHOBJIeHMA 20 MII

IIpumeuarHne (4): OOBEeM BOCCTAHOBJIEHMA 25 MII

PGBYHbTaTH, IIOJIY4YeHHEIe 3a Ileprono IO 12 MecCHdLle C @ﬂaKOHOM ﬂMO@MHMBMpOBaHHOﬁ KOMIIO 3LV A,
comepxamerr 500 MI' KapIJIyMOBOM KMCJIOTH, KOTOPHIM XpaHmiaM nOpu 25°C/60% OTHOCHUTEJIbBHOM BJAXHOCTH,
npencTaBJIeHE B Tabiauie 7.

Tabauua 7
JInodnnMBUMPOBaHHEN JISKAPCTBEHHHN NPOAYKT
PesyabTaTh
UcnuraHne 12
TO 1 Mecsi 2 Mecsua 3 Mecsa 6 MecsiLeB 9 MecsiueB
MecsileB
BHeWHMN BUI JInodmnmsupoBaHHA A Bes Bes Bes Bes . Bes
. . . . Bes musMeHeHUN .
fejias IJIOTHaS Jelellka M3MeHeHUN M3MeHeHUN M3MeHeHUN M3MeHeHUN M3MeHEeHUN
O6paken; pgns
aHanuza 504,7 495, 8 508, 3 498,5 499,1 509,1 503,0

Mr/dsnakoH
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Ofpasen pns 100, 9 99,2 101,7 99,7 99,8 101, 8 100,6
aHanuza %
PomcreeHHHe nmpumecu % (1) (2)
YCTaHOBJIEHHEL
e
POLOCTBEHHEE
[IpUME CHU
I'myTaMmMHORBa S
KMcJoTa ND ND ND ND ND ND ND
RRT 0,47
iMEO 6 RRT ND ND ND ND ND ND ND
IMP 1 RRT <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10
1,93 <0,10 (0,011) (0,012) (0,029) (0,017) (0,030) <0,10 (0,050 (0,055)
IMP 2 RRT <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10
< <
2,21 0,10 (0,003) (0,004) (0,011) (0,005) (0,007) 0,10 (0,0L11) (0,015)
IMP 5a RRT <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10
2,34 <0,10 (0,015 (0,022) (0,021) (0,021) (0,021) <0,10 (0,019 (0,021)
IMP 5b RRT <0,10
2,77 ND ND ND ND ND ND (0,012)
Kaxnoasa
mpyras
MHIOIMBULOYAJbH
as
pPOIOCTBEeHHAS
IIpMUMeCh
UNK RRT 0,63 <0,10 <0,10
ND ND ND ND (0,050) <0,10 (0,046) (0,051)
UNK RRT 0,87 <0,10 <0,10
ND ND ND ND (0,044) <0,10 (0,059) (0,050)
UNK RRT 1,15 <0,10 <0,10
ND ND ND ND (0,032) <0,10 (0,050) (0,082)
OBmee
KOTEECTEO <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10
POOCTBEHHBIX
IpuMe celt
Comepxanme 1,4% 1,4% 1,3% 1,3% 1,3% 1,4% 1,3%
BOZH
BOCCTAaHOBJIEHHHI PAcCTBOP B CTEPMIJILHOM BOJAe IOJISI MHBEKLMUMN
Ncnuranue PesyabTaTh
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12
TO (3) 1 mecsy (3) 2 Mecsina (3) | 3 Mecsima (4) 6 M?z?ues 6 Mecsiuer (4) MecsileB
(4)
Bpemsz
BOCCTAaHOBJIEH ~ 1 MmMH ~ 1 MmH ~ 1 MmMH ~ 1 MmMH ~ 1 MmH ~ 1 MmMH ~ 1 MuH
nust
Brewrnni suz [IpospayuHEll PacTBOP
BOCCTAaHOBJIESH v ! Bes Bes Bes Bes . Bes
He coIepXalluM BUIOMMEBIX . . . . Bes mMsMeHeHUN .
HOT'O M3MEeHEeHUMN MU3MeHeHUM M3MEeHEeHUM U3MEeHEeHUM U3MEHEHUN
pacTBOpa HacTL
PH
BOCCTAHORIJI. 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
pacTBOpa

IIpnmveuvaume (1): PesynbTarH <0,10% (Opelell KOJIMUECTBEHHOT'O OOHaAPyXeHUA) IIPeOCTaBJIeHH B CKOOKax
TOJIBKO IJIA MHOOPMaLVN .

IIpumeuaHne (2): 0OOmee KOJMUECTBO POINCTBEHHHX IIPUMeCeM $ IIpeIcTaBJIigeT Cco00M CyMMy OUKCUPYEMEIX
(20,10%) yCTaHOBJIEHHHX M HeyCTaHOBJIEHHHX IIPMMECEN.

IIpnmevaHmne (3): O0BeM BOCCTaHOBJIeHMA 20 MII

IIpumeuanne (4): OO0BeM BOCCTAHOBJIEHMA 25 MII

Bce xuMMueckue M QM3UUECKMEe Pe3yJIbTaTEH, [IOJIydeHHBe K HaCTOAlleMy BPEeMeHM, IIOJIHOCTBI COOTBETCTBYIOT

TeXHMYeCKIVM TpGGOBaHMHM, OllpeeJIEeHHEIM IJIAd KOMMEePUeCKUX ueneﬁ, KakK TIIpr YCIJIOBUMAX XpPaHeHMA 2—8°C, TakKk "

25°C.



Criocobu

Criocof IMOJIyUYeHUS:
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OMKJI J'H/IO(]_)I/IJ'H/ISB.LLMM, HpMMeHHeB&bIﬁI OJIA MU3TOTOBJIEHUA KOMIIO3UIIVKM A

W KOMIIO3ULMKM C, OIMCaH HUXe.

PasMep HapTum: MIapTUS 2 JIUTPa

HepacdacoBaHHEM pPacTBOP

3arpyxajgmu B

®JIaKOHOB C oO0BeMOM 3arfoJiHeHusa 20 M.

PACTBOPOM MAHHMUTA IJIS IIOJIHOM 3arpy3KM CyOJIMMALMOHHOM CYIMJIKHA,

IIpoOoyKT J'H/IO@I/IJ'H/[BT/[pOBaJ'H/[ B

OINMCAaHHBEM B Tabjulle 8.

OIMH JIOTOK U3

31/39

OOVH JIOTOK OBJI 3alloJIHEH

COOTBEeTCTBMM C LIMKIIOM J'H/IO@I/IJ'H/IBB.LLMM,

IIOJIOK)

Tabamua 8
T noJiok
BamanHoe YCTaHOBJIEH PeasrHOe
IukJ JIModuImMsanmm sHAaUeHME HOe BpeMd BpeMAa
°c) (uac:MmH) (uac:MMH)

iiﬁgi?mMBaHme (oxJIaxnmeHue 4900 01:00 03:00
BaMopaXMBaHue (monmepXaHue _a90°C 06:00 06:00
TeMIIepPaTypPH I[IOJIOK)
OTxUIr (HaTpeB II0JIOK) -5°C 01:20 01:00
OTxUrn (mommepxaHue 5o 04:00 04:00
TeMIIepaTypPH I10JIOK) ’ ’
iiﬁgE?XMBaHme (oxJlaxneHue _40°C 00:35 02:00
BaMopaXxMBaHMe (IongmepXaHue _40°C 02:00 03:00
TeMIlepaTyphl IIOJIOK)
Eiiiﬁ?HaH cyxa (Harpes -10°C 05:00 05:00
[lepBUUHaS CylmkKa
(monmepxaHue TeMIepaTypPH -10°C 48:00 55:00%*
IIOJIOK)
igigﬁ?HaH CylmKa (Harpep 13500 03:45 04:00
BropuuHad CyIKa
(monmepxaHue TeMIepaTy P +35°C 10:00 10:00
IIOJIOK)
izigﬁ?mg cymxa  (Harpes +45°C 00:10 01:00
BropuuHad CyIKa
(monmepxaHue TeMIlepaTypPEL +45°C 10:00 10:00
IIOJIOK)
igigﬁ?HaH Cyllka (oxJiaxIeHue Lo5oC 00:20 01:00
BropuuHad CyIKa
(monmepxaHue TeMIepaTyPH +25°C 24:00%* 15:00

u
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HaBJjieHre B KaMepe: 200

MKOap

3aKylnopVBaHKe B  YCJIOBMAX

YJaCTUUHOTO BakKyyMa : 700 - -
MBap

OBma s OPOOOJIKUTEJIEHOCTE 121
HMKJIa

(*)=BpeMs, HeoOxoOVMOe IJII OOCTIXKEHUS INPOOYKTOM YCTAaHOBJIEHHOM

T°C=-23°C, uToOH HavaTb BTOPUUHY CYIKY

(**)=BpemMda, peryjupyemMoe (MMH. 2 UYaca) OJ4 pa3Tpy3Ku JIMOQUIILHOM
CYIIMIIKM B pexume pabouero BpeMeHU
[locyle 3BaBepmeHMA LMKJA (QJIAaKOHHE 3akKylIopMBaJIM OpM HaplMalJibHOM

naBJieHur azoTa (700 mBap) B kKaMepe JMOOMUIIBHOM CYMUIIKM M T'epMeTUUHO
3aKpHBaJIM OOXMMHEIMM KOJIIIauKaMM C PE3MHOBOM IIPOOKOM.
MeTon B3XX:

MaTepuaJibl M pealeHTH

* KaprJjyMoBas KMCJOTa, DSTaJIOHHHM obpas3el

* IOeMOHM3MPpOBaHHad BOIOa, cTerneHs uYyMcJoOTH Milli Q wmim
SKBUBAJIEHT

¢ MeTaHOJI, CTeIlleHb UMCJIOTH mOJia BOXX

* KH,PO,, ACS PeareHrT

e H3PO, 85%, ACS PeareHT

ObopyInoBaHMeE

* CuctTeMa BOXX cepum Agilent 1100 miam SKBUBaJIeHT, cHabxeHHas
oeTexTopoM YO M BUIMMOTO OMAalla30HOB, OXJaXIaeMHM aBTOMAaTHUUeCKMM
IO03aTOpPOoOM, CUCTEeMOV IeTrasupPOBaHMS UM KOJIOHOUHEIM TEepMOCTaTOM

* CucreMa cOopa IOaHHEX

* B3XX koJioHka Develosil bmxM, RPAQUEQOUS-AR C30, 250x4, 6MMm
VIV SKBUBAJIEHT

* IlpennoJjioHka Gemini C18 wmiamM 5SKBUBAJIEHT

* YpaBHOBemMBaHMe C TouHoOCThI mo 0,001 Mo

* BHICOKOTOUHOe JiabopaTopHOe 00OpyIOBaHUE

XpoMaTorpaduueCcKMe VCIIOBUSA

TeMnepaTypa KOJIOHKM: 25°C

llonmxHasa ¢asza A: KH,PO, 50 mM pH 2,0 c H3;PO, 85%
MomBwxHasa dasza B: CH30H

CkopoCTh moToka: 1,0 Mi/MuH

O6reM BBOAMMOM NpoOH: 50 MKI
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TeMIepaTypa aBTomosaTopa: 5°C
InvHa BOJIHH neTekuuu: YO npu 215 HM

Crioco6 »iwouUpoBaHUA: I'palMeHT, KaK ykKaszsaHo B Tabjumie 9

Tabauua 9
Bpemsa (MuH) llooBmxHasa ¢asza A% lNooBmxHasa ¢dasz3a B3

0 100 0
8 100 0
14 90 10
28 90 10
30 100 0
40 100 0

BpeMsa LMKJIa 40 MmHYT

B »TMxX yCJOBMAX BpeMsa yaepxuBaHMsa (RL) KaprJlyMOBOWM KMCJIOTEH
cocTaBJIgeT OKOJIO 6, 6 MMH.

BO3BMOXHO HEKOTOPOe BapbMpOBaHMe KOMIO3ULMM IIOOBWXHHX Gas u
CKOPOCTHM IIOTOKa IOJid OOeclledeHUs INOOXONAMEIO BPeMeHUM DBJIIOUPOBaHUA U

0JIZ COOTBeTCTBUA TpebOoBaHUAM SST.
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$OPMYJIA MBOEPETEHNUA

1. dapmMmalleBTUUECKASA KOMITO3ULIVA, coepxama s KapTUIyMOBYIO
KUCJIOTY WJIM €e (QpapMalleBTUUYECKM IIPMEMIIEMYK COJIb WM IIPOM3BOIHOE WU
By bepHbM areHT, VIMeomn pKa oT 5,5 oo 9,0 npu 25°C,
npennouruTenasHo pKa or 7,5 mo 8,5 mpm 25°C, OoJjiee MNpPemnouTUTEJILHO
pKa okojsio 8,07.

2. dapMalleBTHUUeCKasd KOMIIO3MLUMA IO II. 1, oTJMUuarmascsd TeM,
UTO YKa3aHHHM OydepHHM aTeHT IpeacTaBjigeT coBolM TpoMeTaMoJl.

3. OdapmalleBTHMUYeCKas KOMIIO3MUMA I[1O II. 2, OoTJuUUaKnmasagcd TeM,
uTo MOJISIPHOE COOTHOIIeHNE KapIjyMoBasd KMCJIOTa : TPOME TaMOJI
cocTajdgeT oT 1:1 mo 1:2,5, NpedlouTUTEJIBHO OKOJIO 1:2.

4. dapMalleBTUUeCKad KOMIIO3MUMA I10 JIOOMYy M3 IIpenlleCTBYIOIMX
[IYHKTOB, OOIIOJIHUTEJIbHO comepxalasg 1o MeHbIneM Mepe OOUH
ofbeMoofpalyumril areHT.

5. OdapmalueBTHMUeCKasd KOMIO3MUMA IO II. 4, oTJuyawnmasagcsa TeM,
YTO YyKa3aHHHM o0beMoobpa3l3yllui aTeHT NpencTaBjigeT coOoM MaHHUT.

6. O®apMalleBTMUEeCKad KOMIIO3MUMSA IO . 4 wmim 5, oTaudaKnmascsd
TeM, uTo MaccoBoOe COOTHOIEeHNE KapIJlyMoBasg
KMCJIOTa : 00 BbeMoOodpa 3y areHT VI MaccoBOe COOTHOIMEeHNE
KaprJjyMoBas KIMCJIOTA : MAHHUT coCcTaBJIgeT oT 25:32 0o 25:50,
OPEenrnouTUTEeJIbHO OKOoJIO 25:40.

7. OdapMalleBTMUECKad KOMIIO3MIMA 110 JOOMYy M3 IpenlecTBYRIMX
IIYHKTOB, coIepXamasd KapIlUlyMOBYK KMCJOTY, TPOMEeTaHOJ W MaHHUT,
oTIIMYaKIasacs TeM, uTo MOJIAPHOE COOTHOIEeHNE KapIJlyMoBasd
KMCJIOTa : TpOMeTaMoJI cocTaBjsgeT oT 1:1 mo 1:2,5, NOpedlodTHUTEJBHO
okoJio 1:2, ¥ MacCOBOE& COOTHOIEeHMEe KapIJlyMOBasd KMKCJIOTAa:MaHHUT
cocraBjgeT OT 25:32 mo 25:50, HOpellouTUTEeJIEHO OKOJIO 25:40.

8. OdapmMalleBTHMUeCKas KOMIIO3ULIMA I10 JIOOMy U3 IMIpedmecCTBYRIUX
IIYHKTOB, OTJMUaKmasca TeM, UTOo OpelcTaBJgeT coBoM IIOPOIOK.

9. dapMalleBTUUeCKAad KOMIO3UUMA I[IO0 JibdoMy M3  III. 1-7,
OTJIMYAKIAaACS TeM, UTO IIPedCcTaBjisgeT coBo¥ BOIOHHM pPacTBOP.

10. dapMalleBTHMUeCKad KOMIIO3MLMSA IO II. 9, oTJMUaKmascsa TeM,
UTO MMeeT KOHILUEeHTpalMi KapTJIyMOBOM  KMCJIOTH  OoJiblle uYeM 2%
Macc./o00., OPpenlouTHTesILHO OOJIbIle ueM MJIM paBHYL 2,5% Mmacc./o00.

11. @apMaHeBTMT{eCKaH KOMIIO3ULIMA I[1I0 JioOoMy M3 IIpemeCTBYRINMX
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IIYHKTOB, OTJMUaKmascd TeM, UYTO OOMNOJHUTEJLHO COIEePXUT OIOUH WJIU
HECKOJIbKO (QUB3MOJIOTUUECKM NIPpMeMJIEMHX SKCLUUIVNEHTOB.

12. Cnoco6 mogyueHua dapMalleBTMUECKOM KOMIO3MIMM IO II. 8,
KOTOPHEM BRJOUAET JIMOOMJIILHYI CYIIKY pacTBopa IO II. 9.

13. dapMaleBTHUECKAS KOMIIO3UIMA IO JIOOOMY M3 MIpelmecCTBYIMMUX
IIYHKTOB [OJIA TIIPMMeHeHMSa B KadecTBe JIeKapCTBEeHHOTO CpencTBa,
OPenrnouTUTEJIbHO IOJIS IPpMMeHeHUSd B JIeUeHUM I'MIIepaMMOHMEMUN .

14. JdapmMaleBTUUEeCKasd KOMIIO3MUMA IJIA I[IPpUMeHeHUs TIIo II. 13,
oTMUaKmascsa TeM, dYTo comepxuT oT 400 pmo 600 MIr KapIJlyMOBOMU
KMCJIOTH, MNPellodTHuTeJIbHO okoJjio 500 Mr, m TeM, UYTO ee BBOIOAT
B3POCJIEIM INallMeHTaM.

15. OapmaleBTHMUeCKasd KOMIO3MUMA IOJd [IpMMeHeHMs o II. 13,
oTJIMUaKmasca TeM, UTo comepxuT oT 25 mo 200 MI' KapIJiyMOBOM
KMCJIOTEH, IMOpennodTuTessHO 50 M, M TeM, UYTO €e BBOIOAT IIallMeHTaM,
OTHOCAMMMCSA K MalMeHTaM OeTCKOI'O Bo3pacTa.

16. OdapmalleBTHMUeCKas KOMIIO3MUMA OJIA IPMMEeHEHMSI [0 JiIobOoMy M3
I, 13-15, oTuuanmascs TeM, UYTO €e BBOOAT IapeHTepalJibHO,

IIpeOllIouTUTEJIBEHO IIyTeEM MHBERLIVN.
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