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KOMIIO3ULYA, COAEPXKAIITAA TPABEKTEIMH 1 AMUMHOKUCJIOTY

Ob6nactp u300peTeHus

Hacrosimmee n3zoOpereHne OTHOCUTCSA K KOMIO3HMLNH, JHOQUIN3UPOBAHHOMY Npenapary
Y BHYTPUBEHHON MHBEKLNH, CozieprKaliel TpaOeKTeIMH U aMUHOKHUCIIOTY.

YpOBEHb TEXHUKHU

Tpabekrenun (9KTeMHACIUIUH 17001 ET-743) NPEACTABISIET coboii
TETPAruIPONU30XMHOJIMHOBBIN AJKAJION, KOTOPBIA MEPBOHAYAIBLHO OBLT BBIIENIEH U3 MOPCKHX
obonouynnkoB Ecteinascidia turbinata u o6nagaer mpoOTUBOOMYXOJEBOWH AKTHBHOCTBIO.

TpabekrennH xapakTepU3yeTCsi OrPaHUUEHHON PaCTBOPUMOCTBIO B BOJE U TEPMHUYECKON
CTa0MJIBHOCTBIO, 4YTO TNpeAcTaBisier coOoii mpobiemy mpu pa3paloTKe MNpemnapaTroB Uis
MenuuuHCKUX 1eneil. OcoberHo 3¢ dexTnBeH TpabEeKTeOUH NpH JIEYEHHH CAapKOMBI U pakKa
SIMYHUKOB.

WO 2000069441 packpbiBaeT HCIOJNb30BaHHE TpaOeKTenWHAa B MPUTOTOBICHHU
dapmanieBTHYECKOW KOMIO3MLMK Ul JieueHWs paka y Jnofedl. PapManeBTHUECKYIO
KOMITO3ULIMIO TOTOBAT B BUAE JHODMIM3UPOBAHHOTO IPOAYKTA, COAEPIKAIMEro MAaHHUT B
KadecTBe oObeMoobOpasyromero cpeacrsa u ¢gocdarasiii Oydep npu pH 4 nns crabummmzannu
TpabekTenuHa. [Ipenapar BBOAAT B BUJe BHYTPUBEHHON MHDY3UU.

WO 2006046079 packpbiBaeT HHPOPMALIUIO O TOM, YTO AMCAXapHUIbl CTAOMIM3HPYIOT
npenapatbl skreuHanuauHa. WO 2006046079 onmcbiBaeT KOMIO3ULMIO, COAEPIKALIYHO
skTeuHacuuauH, Takol kak ET-743, wu paucaxapun, Takol Kak caxapos3a, KOTOPYIO
TMO(GUIM3UPYIOT U BOCCTAHABIIMBAIOT JIJIsI OJTyYEHHs IIpernapara Jyisi BHy TPUBEHHOW HHDY3HUH.

B nacrosiee Bpemsi TpaOEKTEIUH TOTOBSIT B BUIE CTEPUIBHOTO JTHOPUIN3UPOBAHHOTO
NPONYKTa, MOCTABIsIEMOro BO (uakoHe, coxepskamiem 0,25 mr tpabekrenuna, 100 Mr caxapo3bl
u 2 mr kanus B ¢opme aurunpodocdara kamus, a Takke THAPOKCUA Kamus U (dochopHyro
KUCJIOTY 111 peryiaupoBanus pH.

WO 2017133544A1 ortHOcuTCA K mpenaparaM CTaOMIM3UPOBAHHOTO TpPAOEKTEIUHA,
KOTOpble MOTYT COZEp>KaTb IJIOKO3y B KayecTBE I€PBOrO BCIIOMOTaTENbHOIO BeEIeCTBA U
THIPOKCUATUIIKpaxMall, JEKCTpaH, KapOOKCHUMETHITLIEIITIOIO3Y HaTpus Wi
TUAPOKCUITPONTMIOETALUKIIOAEKCTPUH B KAUECTBE BTOPOrO BCIIOMOTATEIbHOIO BEIECTBA.

B IN201741041173 packpeiBaeTcsi craOmibHas (apMaleBTHYECKas KOMITO3ULIUS
TpabektenuHa. [lpumepom siBisieTcsl mpemapar, coiepamuil TpabekrenuH W L-apruHuH B
cootHomeHnu 1:400. Takoe OonblIoe KOJMYECTBO AMHHOKHUCIOTBHI NMPUBOAUT K OONBLIOMY

o0BeMy pacTBopa AJisi TUO(PHIIN3ALMU U, CIENOBATENIbHO, K 00Jee MPONOJIKUTENIbHBIM ITUKJIaM
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cymku. Kpome Toro, 6ospimoe KOJHMYECTBO BCIIOMOTATEIbHBIX KOMIIOHEHTOB MOJKET IMPUBECTHU K
HETaTHBHBIM ITOCIEICTBUSAM IS MAL[EHTOB.

BBuny BakHOCTH TpaOeKTennHA B KaUeCTBE XUMHOTEPANIEBTUUECKOIO CPECTBA BCE €Ile
CYLIECTBYET MOTPEOHOCTh B YCOBEPIICHCTBOBAHHBIX Ipenaparax TpaOeKTeanHa, KOTOpbIe
SIBJSIIOTCSL OMOCOBMECTUMBIMH, CTAOMIIBHBIMU M IPUTOJHBIMH JIJISI MEAULIMHCKUX LIENEH.

CyuaocTs n300pereHus

3anmaueil HacTOsIEro U300pEeTeHus SBISETCS NPENOCTaBiIeHne CTaOUIBHOTO Mpernapara
TpaOeKTenHa, MPUTOAHOTO TS MEAHLIMHCKUX LEJIEH.

3anaua pemnraercs 3asBJIsIeMbIM OOBEKTOM MATEHTOBAHUS M PACKPBIBAECTCS B HACTOSIILIEM
JIOKYMEHTE.

B nHacrosmem n300peTeHnH MpeiaraeTesi KOMIIO3ULIUS, COAeprKaliasi TpaOeKTeNUH U IO
MEHbIIeH Mepe OIHY aMHUHOKHCIIOTY, IZIeé MacCOBOE€ COOTHOIIeHHE (Mac./Mac.) TpabekTennHa K
aMuHOKHCHOoTe cocTasiseT ot 1:10 mo 1:250.

B cooTBeTrcTBMM € OAHMM BOIUIOIIEHHMEM aMHHOKHCJIOTa BBIOpaHA W3 TPYIIIbI
COCTOSIIIEH W3 aprUHUHA, TUCTHAMHA, JM3WHA, (PEHUJANIAaHMHA W HW30JICHIIMHA, METHOHHWHA,
AleTWILMCTENHA, IUCTENHA, LUTPYJUIHHA WK JIF0OOH MX KOMOMHALINN.

B cooTrBercTBMM € OJHHM BOIUIOLIEHHEM AaMHHOKHCJIOTA MpeAcTaBisier coboi L-
ApTHHUH.

B coorBercTBMM ¢ OOHUM BOIUIOLUIEHHEM MAacCOBO€ COOTHOLIeHHE (Mac./Mac.)
TpabekTenuHa kK aMuHOKUCTIOTe coctapisieT oT 1:10 mo 1:250, wnu ot 1:50 no 1:100, unu okono
1:70.

B cooTBeTcTBUM C OAHUM aCMEKTOM KOMITO3ULMS, OMUCAHHAS B HACTOSINEM JJOKYMEHTE,
comepxxut OydepHeiii areHT. BydepHblii areHT MOXxeT ObITh BBIOPaH M3 TPYIIIbI, COCTOSIIIEH U3
JUMOHHOM KHUCJOTBI, (HOCHOPHON KHUCIOTHI, YKCYCHON KHCIOTHI, OCHOBHOW aMHHOKUCJIOTBHI W
TUAPOKCHIA HATPUs WM JIFOOOW WX CMECH, WJIM CMECH JIMMOHHOW KHCIOTHI, (ochopHOM
KUCJIOTBI 1 BO3MOKHO OCHOBHOH aMUHOKHCIIOTBL

B cooTBercTBMM € OAHHMM aCIEKTOM ONHMCAHHAs 34€Ch KOMIIO3HMLHUS CONEPIKUT
JOTOJTHUTENIbHBIE BEINECTBa, BBIOPAHHBIE W3 TPYIIBL, COnIeplKameil KomruiekcooOpasyroiee
CPEICTBO, TAKOE KaK STHIIeHAnaMUHTETpaykcycHas kuciora (3/ATA), aHTHOKCHAAHT, TaKOH Kak
MOHOTHOTJIMLIEPHUH, TOBEPXHOCTHO-AKTHBHOE BEIIECTBO, TAKOE KAaK MONIHCOpPOAT, MAaHHHUT H
ACKOPOWHOBYIO KHCIIOTY.

B mpenapare mo u300peTEeHHIO OCHOBHBIM CPEACTBOM peryaupoBaHus pH sBisercs
Oydepuerii arenr. Kakx mnpaswmno, OydepHbIi areHT NPUCYTCTBYET B BUAE KHUCIOTHI WJIH
OCHOBaHHUSl M CONPSDKEHHOTO OCHOBAHMS WJIM KHUCJIOTBI COOTBETCTBEHHO. B cooTBercTBHM C

OHUM BOIUIOLIEHWEM [Hamla30H cojaepkaHus conu Oydepa cocraBmser 1-100 MM,



3

npeanoututensHo  5-50 MM, Haumbonee mnpenmoutuTenpHO okojo 10 MM (B TBepabIX
JIEKapCTBEHHBIX (popMax Koiam4uecTBO Oydepa BHIOMPAIOT A TOCTHKEHUS 3TOM KOHLIEHTPALUH
nociie  BOccTaHOBJeHUst/pacTBopeHusi).  Konmnenrpauumiro Oydepa u  pH  pacrsopa
MPEINOYTUTENIbHO BBIOUPAIOT JIsl JOCTHIKEHHs] ONTUMAJbHOrO OajaHca PacTBOPUMOCTH U
crabmnbHocTH. [Ipumepsl moaxonsimux Oy(epoB BKIHOUYAIOT CMECH COJeH ClIa0bIX KUCIOT U
IIEJOYHBIX METAJUIOB (HAampuMep, HAaTpHsl, Kajus) coOOH COMpSKEHHOTO OCHOBaHUS Clalboii
KUCJIOTBI, TAKHE KaK [IUTPAT HATPHUS U AMHATPUs ruapodocdar.

B cooTBeTcTBMM C OAHUM BOIUIOLIEHHEM, KOMIIO3HUIMS HAaXOmuTcss B (dopme
TMOPUIN3UPOBAHHOTO Tpenapata. Takum o00pa3oM, B HACTOALIEM H300PETEHHU TaKKe
npeayaraeTcst JMOQUIN3UPOBAHHBINA TIpenapar, CoaepKaiuil TpadbeKTenH, 0 MEeHbIIEeH Mepe,
OJTHY aMHUHOKHCIIOTY, TJI€é MAaCCOBO€ COOTHOIIeHHe (Mac./mMac.) TpabeKTenuHa K aMUHOKHUCIIOTE
coctasysier oT 1:10 go 1:250. B cooTBeTCTBUU C JOMONHUTENBHBIM ACIEKTOM, aMHUHOKHUCIOTA
BbIOpaHa W3 TPYMIbI, COCTOSILIEH W3 aprUHUHA, TUCTHAWHA, JIU3WHA, (EHWIAJTaHUHA W
U30JIeINHA, METHOHMHA, AaleTWINHCTENHa, LUCTeWHAa, LMTPYJUIMHA WM JE00OH uX
KOMOWHAaIMU. B COOTBETCTBUU C KOHKPETHBIM BOIUIOIIEHHUEM AMWHOKHCIIOTa MPEICTaBIISIET
coboii L-apruamH. B COOTBETCTBUU C MOMOJHUTEIBHBIM BOIUIOMIEHHEM JTHO(DHIN3UPOBAHHBIN
mpenapatr COAEPXKUT TpaOeKTeOUH, W MAacCOBOE COOTHOIIEHHE (Mac./mMac.) K aMUHOKHCIIOTE
coctasysieT OT 1:50 no 1:100 unu okono 1:70. B coOOTBETCTBUM C KOHKPETHBIM BOIUIOLEHUEM
MacCOBO€ COOTHOIIeHHE (Mac./Mac.) TpabekTennHa K aMUHOKHUCIIOTe cocTaBiisier okoJio 1:70.

B cooTBeTcTBUM C AOMOJHUTENBHBIM BOIUIOIIEHHEM JTHO(QUIN3UPOBAHHBIN Mpernapar
comepkut Oy pepHbIil areHT.

B cooTBeTCTBMM ¢ OHHUM aCMEKTOM aMHHOKHCIOTA B JHOQUIM3HPOBAHHOM Iperapare
npencrassier codoit L-aprunuH, a OydepHblil areHT NpeacTaBisieT coOOM JTUMOHHYIO KHCIOTY
i HOCHOPHYIO KUCIOTY WM UX CMECh.

B cooTBercTBUM ¢ APYTUM acCHEKTOM JIMO(GUIM3UPOBAHHBINA MPeNapar MpenoCTaBlIsIeTCs
BO ¢iakoHe. B cooTBeTCTBUM ¢ TUNMWUYHBIM BorioumenueM (uakon copepxkut ot 0,1 mo 1 mr
Tpabektenuua, ot 10 mo 60 mr L-aprununa, ot 0,5 10 8 Mr JTMMOHHOM KUCJIOTHI, OT 5 10 40 Mr
docopHoit kucnoTel. B cooTBeTCTBHM CO CrIEUPUUECKUM BOIUIOIIEHHEM (DJIAKOH COIEpPIKHUT
0,25 mr tpabekrenuna, 17,4 mr L-aprununa, 1,9 mr nuMonHo#M kucnotsl 1 10-15 mr ¢ocdopHoit
KHUCJIOTBI.

JInodpunusupoBaHHbId mpemapaT ynoOeH Ui TPUTOTOBJICHHS]  pacTBoOpa IS
BHYTPUBEHHBIX HMH(QY3M TyTeM BOCCTAHOBJIEHUSI B BOAHOW cpene. Takum oOpa3om, B
u300peTeHnH JIOMOJIHUTENIbHO TMPENJiaraeTcss pacTBOP [UJIsl BHYTPUBEHHBIX HWH(QY3UM,

cofieprKaliii TpabeKTeIuH, AaMUHOKUCIIOTY, Oy(pepHBIil areHT U BOAY AJIST HHBEKIUH.
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B cooTBeTcTBHM C OHNUM acIeKTOM PacTBOP AJISI BHYTPUBEHHBIX HH(Y3UIH HCIIONB3YeTCs
npyu JieueHUH paka. Pak, momiekamuil JIeYeHHI0, MOXET IpPEACTaBIsATb COOOW CapKOMy,
BBIOPAHHYIO U3 IPYIIbI, COCTOALIEH U3 JIEHOMHOCAPKOMBI, JIMIIOCAPKOMBI, OCTEOCAPKOMBI, pPaKa
SAUYHUKOB, paka MOJIOYHOH >KeNe3bl, MEJaHOMBI, KOJOPEKTAJbHOIO paKa, ME30TEJIHOMBI, paka
NOYKH, paKa SHIOMETPUs U paka JIETKOro W JIF0OOH NX KOMOMHAIINH,

B cooTBeTCTBUM C JOMOJHUTENBHBIM BOIUIOLIEHHEM OIMCAHHAs 3/1eChb BHYTPHBEHHAs
UHQY3UsT UCIIONB3YeTCs ISl JICYEHUsI B3POCJBIX MAIMEHTOB C PACHpPOCTPAHEHHOH CapKOMOM
MSATKUX TKaHEH.

B cooTBercTBHMM € OJHUM BOIUIOLICHMEM pPAacTBOP [JIsl BHYTPUBEHHOH WH(Y3UH
UCTIONIb3YIOT ISl JIEYEHUS TALMEHTOB C pPELUAMBOM YYBCTBHTEJIBHOTO K IUIATHHE pakKa
SMYHUKOB. JleueHne MOXeT MPOBOIUTHCS B COUETAHUU C METHIIMPOBAaHHBIM (OT cioBa «I13I»)
JUIOCOMANIbHBIM J1IoKcopyOonumHoM (PLD).

Kpartkoe onucanue yeprexen

@ur. 1 - yncToTa 0OPA3LUOB IS U3YUEHHSI KPATKOCPOUHOH CTAOMIIbBHOCTH, XPAHUBLIHXCSI
npu temnepatype S°C (BBepxy) u 22°C (BHU3Y) 10 29 Hacos.

@ur. 2 - crabwibHOCTh JuodummsaroB npu 2-8°C: conepkanue tpadbekrenuna (A285
HM), onpeneneHHoe MerogoM OP-BOXKX B nponenrax ot crangapta (0,25 mr/mi).

@ur. 3 - crabunbHOCTh NHopuM3aToB npu 2-8°C: yncrora 00pas3LOB, BBIPAKEHHAS B
BHZE OTHOCHTEJPHOW IUIOMANN NHKa TpabekTenuHa, omperneneHHoW meronom OP-BIXKX
(A285 um).

PackpbiTie nzodpereHus

Hacrosimmee m3o0peTeHne OTHOCHUTCS K KOMIIO3WIMH, copeprkaiiell TpaOeKkTequH U o
MEeHbLIeH Mepe OfHy aMUHOKHCIOTY. [Ipenapar comepkuT TpaOEeKTeaUH B Ka4eCTBE aKTUBHOTO
BEIECTBA U MOXKET OBbITh NMPHUIOTOBJIEH B BUAE JHO(PHIN3MPOBAHHOTO Tpernapara, KOTOPBIH
MOKeT OBITh BOCCTAHOBJIEH TSI TTOJIYYEHHsI PAaCTBOPA JIJIsl BHY TPUBEHHON HHDY3UU.

B koHTekcre Hacrosmero u3o0pereHus TpaOeKTeAMH MOXKET HMETb MPUPOIHOE,
NOJIyCUHTETUYECKOE FJIM CHHTETHYECKOE IPOUCXOXKACHHE, BKIIOYAas KOMOWHHPOBAHHOE
MPOUCXOXKICHHE.

B wu3BecTHBIX mpenaparax TpaOeKTeOnHa HCIONB3YIOT caxapunabl (Hampumep, WO
2017133544 A1) nnsa crabunuzanuu npenapara. OHAKO TPU UCTIONB30BAHUH B JIEKAPCTBEHHBIX
npernapaTax caxapuabl MOTYT MPOSIBIISATh HECKOJIbKO HEOIaronpusTHEIX cBOHCTB. [Ipexne Beero,
TJIFOKO3y M Caxapo3y HeNb3sli Ha3HauaTb OOJNBHBIM nuaberoM Oe3 ydera IOMOJHHUTEIBHOTO
notpeOneHust yrieBonoB. bonbHble nnabeToM JOJDKHBI KOHTPOJIMPOBATH MNOTpeOseHue
YIJIEBOAOB, T€HEPUPYIOIIUX TIIIOKO3y, M NMPUHUMATh CaxXapOCHIDKAIOIINE Ipernaparbl, YTOObI

NOJ/IEP’KUBATh YPOBEHb IIIOKO3bl B KPOBU B OIPENENEHHBIX Ipenenax. Takum obpaszom,
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JeKapcTBeHHas: (opma, copepikaiasi TIIFOKO3y WIM caxapo3y, He sSBISETCS ONTUMAJIbHOW IS
5TON KOHKPETHOM IPyMIbl MALUEHTOB.

Kpome Toro, caxapuabl TakKe SIBISIIOTCS HCTOYHUKOM CIELM(UUECKOrO BO3MOKHOTO
npoayKTa pasiokeHus TpadekrenuHa. Bce caxapuzabl, KOTOpble MOTYT 0OOpa3oBbIBATH B
pacTBOpe MOJIyalleTalbHYIO CTPYKTYpy (T.€. BCE «BOCCTAHABIMBAIOLIME» Caxapa) MOTYT
B3aHMOJIEHICTBOBATh C T'MAPOKCHJBHBIMU TPyIIIaMH ¢ 00pa3oBaHUEM CTA0MIIBHOTO aleTans U
Bonbl (Jerry March, Advanced Organic Chemistry, 3-e usganue. Ctpanursl 789 — 790; John
Wiley & Sons). IlpomykThl peakiuu, amerajb W BOAA, HAXOHSATCS B PABHOBECHH C
JIEKapPCTBEHHBIM BEIIECTBOM, HAMPUMED, TPAOEKTEAMHOM, U €ro TMAPOKCHIIbHON rpymmoi. [Tpu
yAAJeHUU BOABI (HAmpuUMep, TMocie JUO(PHIBHONW CYIIKH) PaBHOBECHE CMELIAETCsl NaJeKo B
CTOPOHY aleTajisi, 4YTO MPHUBOAUT K OOpa30BaHHMIO 3TOTO MPOAYKTA PEAKIMUA B 3aMETHBIX
KOJIMYECTBAX.

TpabekrenuH, B CTPYKType KOTOPOrO MPHUCYTCTBYeT Takas THUAPOKCHIIbHAS TpyIIMa,
TaKUM 00pa3oM, CKIIOHEH K OOpa30BaHMIO alleTaliell ¢ BOCCTAHABINBAIOIINMH CaxapaMH, TAKUMHU
KaK TJIFOK03a WJTH JIAKTO3a, BO BPeMst IMO(PUIIBHOM CYLITKH.

Jror cnennpuYecKUi MEXaHH3M pPa3jIOKEeHUs HaOmomanu A JUOQUIN3HPOBAHHBIX
npernapaTtoB TpabeKTeAuHa, COoAepiKalluX [IOKo3y. [Ipu JNHOpHIN3alMU TaKUX MpenapaToB
HaOmoanu 0Opa3oBaHME aleTalsl TPAOeKTeINHA-TIIFOKO3bl. XOTs 3TOT aleTalb THAPOIU3YETCS
IPY BOCCTAHOBJIEHHU JIMO(UIN3aTa, OH BCE elle MPUCYTCTBYET B BOCCTAHOBIEHHOM PacTBOPE B
TeueHHe HECKOJIbKUX YacoB (HampuMep, C OTHOCUTEJbHBIMU YpoOBHsIMU okosio 0,5% uepes3 6
yacoB). Ero moxuHo oOHapyxutre npu momomu BDXKX. Hcmombsyemsrii meron BDXKX
UJIEHTUYEH OMMCAHHOMY 371eChb B pas3jeliie CKpPUHHMHIra mnpenapara. PasnoskeHne B KOHEYHOM
UTOTE TPHUBOAUT K JOCTH)KEHHIO pPABHOBECHS C JOCTATOYHO HHM3KHMH, HO BCE K€
OOHapy’ KMBaeMbIMU YPOBHSMHU TMpHMECH aueTais. [IpuMeHeHHe JIeKapCTBEHHOIO Ipernapara,
KOTOPBIN COAEPIKUT MPOAYKT PA3JIOKEHUSI ¢ HEU3BECTHBIMH TOKCHKOJOTMYECKUMH CBONCTBAMH,
y TMALHEHTOB MOXeT ObITh MPOOJEMATHYHBIM C TOKCHKOJIOTHYECKON TOYKH 3PEHHUS, a TAK¥Ke C
TOYKH 3pEHHsI TOYHOCTH [03bI, MOCKOJIbKY 4YacTh J03bI TpaOEKTeWHA TepsieTCsl B aueTaje W
HEJOCTYITHA JJIsl TEPaIHu.

OtoT nobouHbIi 3¢ ekt npenaparoB TpabeKkTequHa, CONEPKAINX BOCCTAHABIHBAIOIINE
caxapa (Hampumep, TJIIOKO3Y HJIH JIAKTO3Y), MOXKHO MPEONOJIETh, MPOCTO IMOAOKIAB MOCHE
NPUTOTOBJICHUST pacTBOpa i MH(QY3UH, Moka Oosbluas 4acThb alerais He TCHAPOJH3YeTCs,
npekae 4YeM HauuHath HHQY3u0. OpHako B OOJNIbBHUYHOW MpPAkTHKE 5TO TPYAOEMKas U
HeKeJaTeNbHasl IpoLeypa, KOTOpoi cienyer n3derate. Takum oOpa3oM, MpennoyYTHTEIbHBIM

ABJISIETCS MIPETapaT, B KOTOPOM He HaOJF0IaeTCsl TAKOTO Poja NMPOAYKTOB Pa3JIOKEHUs.
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Kpome Ttoro, B mpenaparax, packpbiBaembix B IN201741041173, ans npurorosiaeHus
cTa0mIbHON (papMaLeBTHYECKON KOMITO3ULINMU TPaOeKTeANHA MTPEUMY LIIECTBEHHO HCIIONB3YIOTCS
MOHOCaxXapuabl B COYETAHWU C CaXapHbIMM CIHUPTaMU. AJIbTEPHATHBHO, B Ka4yeCTBE
BCIIOMOTATEJbHOIO BEIECTBa TAaKXe MOMKHO HCIOJIb30BaTh AMUHOKHCIOTHL [Ipumepom
SIBJISIETCS TIperapart, conepskamuii Tpadexkreans u L-apriunun B cootHomeruu 1:400.

ABTOpBI M300peTeHUs] HEOXKUIAAHHO OOHAPYXKWIM, YTO Aake HeOOJbIINE KOJMYeCTBA
AMHHOKHUCJIOT CTaOWIM3MPYIOT KOMMO3uLmHu TpadexkrenuHa Oe3 oOpa3oBaHUs MPOAYKTOB
paznokeHusi TpabekTenuHa. B IaHHOM KOHTEKCT€ TEPMHUH «CTAOMJIBHOCTBY COOTBETCTBYET
onpeneneHuro Paboueli rpynmbel 1mo paspaboTke QapmaneBTuydeckux mporeccoB (APV), B
COOTBETCTBHH C KOTOPBIM «CTaOWJIBHOCTB» O3HA4YaeT KAa4eCTBO JIEKAPCTBEHHOIO IMpernapara,
YCTAHOBJIEHHOE 10 OKOHYAHHUs CPOKa, YKa3aHHOro mnpousBoauTeieM. KadecTBo mnpemapara
OTIPENENSIeTCs] COAEePKAHNEM aKTUBHOIO BELIECTBA M YUCTOTOH, OPTaHOJENTHYECKUMH, (HPU3NKO-
XUMHYECKIMH M MHKPOOHOJIOTMYECKHMMH CBOHCTBAMHU, INPH 3TOM COIEP’KAaHHE AaKTHBHOTO
BEIIleCTBA HE JI0JKHO OMycKaThesl Hike 90% OT 3as1BIIEHHOTO K KOHILy CPOKa.

[Ipemapar, mnojay4aeMblii B COOTBETCTBHH C HW300pETEHHEM, XapaKTepU3yeTcs
CTa0MIIBHOCTBIO (WJIM, WHBIMH CJIOBAMH, CPOKOM TOAHOCTH WJIM BpPEMEHEM MeHCTBUS) IO
MeHblLIeH Mepe 3 Mecsua, MNPEeNIOYTHTENBHO IO MEHblIeH Mepe 6 wMecsues, Oonee
NPEATIOYTUTENPHO 10 MeHbLIeH Mepe 12 mecsies, ele Oosiee MPEANOYTUTENBHO O MEHbIIEH
Mmepe 24 Mmecsia, pu Temneparype oT 2 no 8°C u Hambojee MpearnoyYTHTENbHO MO MEHbIIeH
Mepe 36 MecsleB, MpuUYeM conep:kaHue TpabeKkTennHa K KOHIy Cpoka He mamaer Huxke 90%,
HPEANOYTUTENBHO 95% OT MepBOHAYAIBHO UCTIOB30BAHHOTO TPAOEKTEANHA.

TepMHH «aMMHOKHCIIOT@» OTHOCUTCS K TIPUPOAHBIM AaMHUHOKHCIOTaM, BKJIIOYAs
NPOTEUHOTEHHbIE M HEMPOTEeHMHOTEHHbIE AMHHOKHUCJIOTHI, CHHTETHMYECKHE aMUHOKHCIOTHI U
aHAJIOTH aMUHOKUCIIOT, Bce B (opme D- u L-cTrepeon3oMepoB, ecii UX CTPYKTypa JOMyCKaeT
TaKWe CTEePEOM3OMEpHble (HOPMbL. AMHHOKUCIOTHl BKJIIOYAIOT HEMOJISIPHBIE, MOJISIPHBIE,
OCHOBHBIE M KHCIIblE aMHHOKHUCJIOTHI. HemoJsipHBIMH TNPOTEHHOTEHHBIMH AMHUHOKHCIOTAMHU
spisiroTest tunuH (Gly), ananus (Ala), Banmun (Val), neiiuun (Leu), uzoneiinun (Ile), nponun
(Pro), Tpuntodan (Trp), penunananun (Phe) u mernonnn (Met). IloaspHble MPOTEHMHOTEHHBIE
AMHHOKHUCIIOTHI BKIO4aroT cepuH (Ser), TpeoHuH (Thr), tuposun (Tyr), acmaparun (Asn),
rnytamMuH (Gln) u mucrenn (Cys). OCHOBHBIE TPOTEHHOT€HHbIE AMHUHOKHCIIOTBHI BKJIOYAIOT
apruauH (Arg), ructuaud (His) m nmusun (Lys). Kucnbple mpoTenmHOreHHBIE aMHHOKHCIIOTHI
BKJTIOYAIOT aCMaparuHOBYKO KUCIOTY (Asp) u riyramuHOBYrO Kucioty (Glu). Cunrerndeckue
AMMHOKHCIIOTHI BKJIIOYAIOT ALEeTUIIUCTeNH. HenpoTemHOreHHble aMUHOKHCIOTHI BKJIOYAIOT

LUTPYJUIUH.
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B kxoHTekcTe HacTOAEro H300peTeHHs AMHHOKHCIOTa MOXKET OBITh HEMOJIIPHOH,
TOJISIPHOH, OCHOBHOM WJIM KHCJIOM aMHUHOKHCIOTOH wuian o000l ux komOuHanueid. B
COOTBETCTBHH C OJHHUM BOIUIOLIEHHEM, AMHHOKHCJIOTAa BbIOpaHa W3 TPYNIBbl HEMOJSPHBIX
NPOTEUHOT€HHBIX AMHUHOKHUCIIOT, B YaCTHOCTH, L-(heHnnanannna wnu L-n3oneiinuna nimm mo0oit
UX KOMOWHAIIWH.

B cooTBeTCTBHM C JOMOJIHUTENBHBIM BOIUIOLIEHHEM aMUHOKHCIIOTA BBIOpaHa U3 TPYIIIIbI
OCHOBHBIX aMHHOKHCJIOT, Takux Kak L-aprunuH, L-nmusud wunu L-ructuauH. B yacTHOCTH,
aMHUHOKHCJIOTA MpencTaBisier codoii L-aprunud. B cooTBeTCTBUM ¢ OMHUM acrekToM L-apriuHuH
MOKHO OOBEIMHUTD C OJHOW WJIM HECKOJBKUMU JIOTIOJTHUTEIbHBIMH AMUHOKHCIOTAMH, TAKHMHU
Kak, Harpumep, L-penmnananun wim L-nuzoneinuH.

B coorBercTBMM ¢ JpyrMM BOIUIOLIEHHEM aMHUHOKHUCIOTa TMPEACTaBIsieT COOOH
LUTPYJUTUH. B COOTBETCTBUU C elle OJHUM BOIUIOLIEHHEM, aMHHOKHCIIOTA TPENICTABIISET COOOM
ALETUIILUCTEHH.

OtHomenne TpabeKTeqMHA K AMUHOKHCIIOTE B BOIUIOIICHUSX, OMHCAHHBIX B HACTOSIILIEM
IOKYMEHTE, ONpPENEeNsIOT B COOTBETCTBUH C PACTBOPHUMOCTBIO AMHHOKHCIIOTBI, @ B Cllydae
TMOPWIBHONW CYLIKH TaK)K€ B COOTBETCTBHUH CO CHOCOOHOCTH aMHUHOKHCIIOTHI K JHO(UIBHOM
cymke. MaccoBoe cooTHOIIeHHe (Mac./Mac.) TpabekTeinHa K aMHUHOKUCIIOTE (Mac./Mac.) MOXKeT
coctaBysiTh okojio 1:5, 1:10, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 1:60, 1 :70, 1:80, 1:90, 1:100, 1:150, 1:200
uimu 1:250. B cOOTBETCTBUM ¢ HEKOTOPBIMH BOIUTOLIEHUSIMUA MaCCOBOE COOTHOLIEHUE HAXOIUTCS
B auana3zoHe oT 1:10 mo 1:250 miam B pmamazoHe ot 1:50 mo 1:100. B coorBeTcTBHH CO
criel(pMIecKUM BOIUIOLIEHHEM, MACCOBOE COOTHOLIEHHE COCTABJIsIET OKOoJIo 1:70.

Hcnonb3yeMblii 311eCb TEPMUH «OKOJIO» O3HAYAET, YTO 3HAUEHHE HAXOAUTCS B TUANa30He
+/- 10% OT yKa3aHHOT'O 3HAYECHHSI.

B coorBercTBHM CO cnerU(pHUISCKIM aCIIEKTOM KOMITO3UIIMS, OMHMCAHHAs B HACTOSIIEM
JIOKYMEHTE, JONOJHHUTENbHO comepkur OydepHbiii areHT. bydepHblii areHT mo3BosseT
noanep:kuBaTh pH cucTeMsl B quana3soHe, KOTOPBIi CIIOCOOCTBYET CTA0MIBHOCTH TpaOeKTeInHa.
O6bruno pH Haxomurcst B nuanasone ot pH 2 no pH 5. Iomxomsiimumu Oydepamu sBISIOTCS,
Hanpumep, nuTpaTtHeiii Oydep, docdarHsiii Oydep, nurparno-pocdarHsiii Oydep, NTaKTaTHBIHI
oydep, acKopOaTHBIN oydep, TapTPaT/IIUTPATHBIN oydep, oydep
THIPOKapOOHAT/XJIOPUCTOBOAOPOIHAS KUCIIOTa, aneraTHbii Oydep. wim Oydep YKCyCHOM
KUCJIOTBI, CyKUHUHATHBIN Oydep, Oydep rmUIuH/XI0pucTOBOAOPOIHAS KHCIOTa. B cCOOTBeTCTBHU
C HEKOTOPBIMHU BOIUIOLIEHUSIMH MOTYT UCIIOJIb30BaThCst Oy(eprl Ha OCHOBE aMUHOKHCIIOT, TAKHE
kak Oydepbl Ha OCHOBE aMHUHOKHCIIOT, YK€ MPHUCYTCTBYIOIIUX B KOMMO3UIUH. Takke MOXHO

UCTIONIb30BaTh CMECH YKa3aHHBIX Oy(epHBIX areHTOB.
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B coorBerctBuM ¢ OmHMM BOIUIOmEHHEM Oy(epHbIii areHT BbIOpaH W3 TPYIIIbI
COCTOSIIIEH W3 JIMMOHHOM KHCIOTBI, (POCHOPHONH KHCIOTHI, YKCYCHOM KHCJIOTBI, OCHOBHOM
AMUHOKHCJIOTBI M THAPOKCHIAA HATpus WM Jo0oW uX cMecn. B cooTBeTCTBHM €
JOTOJTHUTEIbHBIM BOIUIOLIEHHEM Oy(epHbIi areHT NpeAcTaBiseT coO0OH CMech JMMOHHOM
kuciotel U (dochopHoi  kmenotel  (umrparHo/doctarbiii  Oydep). B wacTHOCTH,
uurpatHo/gocdaTHbiil Oydep MOXKET NOMOIHUTENBHO COAEPKATh OCHOBHYK) aMHHOKHCIIOTY,
Takyro kak L-aprunuH, B kauecTBe OydepHoro arenra. Kpome Toro, mns perynupoBanus pH
MO>KHO HCTIOJIB30BATh TUIPOKCH]] HATPUSI.

B kommosunmuio MOTryT OBITh  BKJIOYEHBI JAPYrHMe€ KOMIIOHEHTBI, HAmpHMep
KOMILIEKCOOOpa3oBaTeNib, TaKOW Kak dSTWIeHAHNaMUHTeTpaykcycHas kuciora (DATA);
AHTHOKCHJIAHT, TAKOH KaK MOHOTHUOTJIULEPHH; TOBEPXHOCTHO-aKTHBHOE BEIECTBO;, MAHHUTOI, U
ackopOrHOBasi kucyora. [IprMepbl MOBEPXHOCTHO-AKTHBHBIX BELIECTB BKJIOYAIOT MOJHcopoOar,
nojrokcu3TUIIeH(20)copOuTaHMOHOOIEAT WM TOJIMOKCHIICTEApaT, (HOCOIUMUIb], TaKue Kak
JIELUTHH, COMOJMMEPhl MOJUOKCUITHICHA M TMOJHOKCHIIPOINHICHA, TaKUe KaK MOBEPXHOCTHO-
akTHBHOE BemecTBO Pluronic; cioxable 3(UPbI MOJIUOKCUSTHIICHA U 12-THAPOKCUCTEAPUHOBON
KUCJIOTBI, TaKW€ KaK MOBEPXHOCTHO-aKTHUBHOE BemecTBO Solutol; 3TOKCHIATHI XOJeCTepuHa,
TaKWe KaK IUALMITIIULEPUH, IUATKWITHLEPHUH, COJNU JKeTYHBIX KHUCJIOT, TaKhe KaK XOJiaT
HATPWsI, J€30KCUXOJIAT HATPUs; CIOXKHbIE 3(UpPbI caxapo3bl, TAKHE KaK MOHOJIAypaT Caxapo3bl,
MOHOOJI€aT caxapo3bl, nonmusuHmINUpponaunoH (I11BIT); nmn nomusuaMnossii cnupt (IIBC).

OnucanHas 371€Ch KOMITO3UIIMST MOXKET ObITh B (popme OGP UITU3NPOBAHHOTO Tperapara.
TepMuH «IHOGUIM3HPOBAHHBIM NpenapaT»y 31eCh O3HAYaeT IMpenapar, MONYYeHHbIH MyTeM
mnodummsanuy  (CyIIKM — BBIMOPQ)KHMBAaHMEM) CMECH, COfepKameidl  (apManeBTHYECKH
3¢ (GHeKTUBHOE KOJIMYECTBO TpabeKTenuHa. ABTOPBI H300peTEHUs] HEOXKUIAHHO OOHAPY KU, YTO
UCTIOJIb30BAHUE OJIHOM MJIM HECKOJIbKMX aMHHOKHCIOT B KadecTBe O00BEMOOOpa3yroIiero
cpeacTtBa B IMpouecce JUOPWIM3ALMK YIY4IIAeT YCJIOBHS XpaHEHUs M oOecreyuBaer
JOJITOCPOYHOE XPaHEHUE MO ITM3UPOBAHHOTO Tpenapara B IUPOKOM THAMa30HE TEMIIEPATYP,
BKJIFOYAsl YCJIOBUSI OXJIAXKIEHHSI 1 KOMHATHYIO TEMITEPATYPY.

Takum oOpa3oMm, B HacTosimeM H300pETEHUH Npeayaraercst JUO(QUIN3UPOBAHHBIN
npernapar, CoAep Kaliii TpaOeKTeOuH, MO MEHbIIEH Mepe, OAHY aMHHOKHUCIOTY, OydepHbIi
areHT M BO3MOXKHO 00BeMOOOpasyrolnee CpeAcTBO, Takoe Kak MaHHUT. B kadecTse
00BeMO00Pa3yIOIIETO CPEACTBA MOKET UCIIOJIb30BATHCS AMUHOKHCIIOTA.

Tepmur «o0BeMoOOpasyromiee CpeacTBO» 37eCh O3HAYAaeT COEOUHEHHE, KOTOpOe
YBEJIMYUBAET Maccy JHO(PUIN3HPOBAHHON (BBICYIIEHHOH BBIMOPA)KMBAHHUEM) CMECH M BHOCHUT
BKJIaX B (U3MUECKYIO CTPYKTypy Jjumoduiuuzata (Hampumep, CIOCOOCTBYET MONYUYEHHIO

bakTUIeCKH OXHOPOIHON JHUOPMIN3UPOBAHHONW MACChI, COXPAHSIOIIEH OTKPBITYIO MOPHCTYIO
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CTPYKTYpy). B nmomnonHenwe k mosyueHHro (apMaleBTHUECKH 3JIETAaHTHOW (OpMBI Ocangka
00BeMO0O0pasyoIue CPeaCTBA MOTYT TAK)KE NMPUIABATH €My IOJIE3HbIE CBOMCTBA B OTHOLIEHUHU
U3MEHEHUs] TEeMIIepaTypbl pa3pylLIeHHs, OO0eCledeHusl 3alluTbhl IMPU 3aMOPAXKHBAHUU U
pPa3sMOpaXMBAHUM U TIOBBILIEHUS CTAOMJIBHOCTH NPU IOJTOCPOYHOM XpaHeHuu. Ilpumepsl
00beMO00OPa3yIOLUINX CPEACTB BKIIOYAIOT MAHHUT, IJIMIMH, JIAKTO3Y, €axapo3y, AEKCTPO3y MU
ruapokcuaTIIIKpaxmain.  O6pemoobpasyromuye cpeacrsa MOTYT ObITh  KPHUCTAJUTMUECKHMHU
(TakuMH KaK TJOUIUH WIA MAaHHWUT) WM aMmMoppHbIMH (TaKMMH Kak JEKCTpaH WU
THIPOKCHATUIIKPAXMAT).

B  coorBerctBUM = cO  cneuu(UYECKHMM ~ BOIUIOLIEHHEM  AMUHOKHUCIOTa B
TOPMIN3UPOBAHHOM TIperapare, OMUCAHHOM B HACTOSIIEM JTOKYMEHTE, MPEACTaBiIsieT COOOH
HETIOJISIPHY IO, TIOJSIPHYIO, OCHOBHYIO HJTH KHUCJIYE0 aMHHOKHCJIOTY WJIH JIOOYI0 MX KOMOHMHALHIO.
AMHHOKHCIIOTa MOXKET TMPENCTaBJIATh COOOH HEMOJSIPHYI) AMHHOKHCIIOTY, Takyr Kak L-
¢dernnananne win L-m300eHUMH, WIM OCHOBHYKO aMHHOKHCIOTY, Hampumep, L-apruamH, L-
TM3UH WM L-ructuamH, wim o0y uxX komMOuHaimoo. B wacTHOCTH, aMHMHOKHCIOTa
npencrasisier coboit L-apruauH. B COOTBETCTBUU C OJHUM acmeKToM L-apruHUH MOXeET ObITh
OOBEIMHEH C OMHOW MM HECKOJBbKHMHM JOTOJHUTENbHBIMA aMUHOKHCIOTAMH, TAKUMHU Kak L-
¢dennnananne uan L-m3oneiiumH. B cooTBeTcTBHM € APYrHMM BOIUIOIIEHHEM aMUHOKHCIOTA
NpeAcTaBisieT COOOH UTPYJUIMH. B COOTBETCTBUM C ele OJHUM BOIUIOMIEHHEM aMHHOKHCIIOTA
NpeACTaBysieT COOON alleTHIILIUCTENH.

B coorBercTBMM ¢ OIHUM  BOIUIOLIEHHEM  aMMHOKHCIOTa B  YKa3aHHOM
JMOPUIN3UPOBAHHOM TMperapare mpeacrtaBiasier cobor L-aprunub, a OydepHblii areHT
IpenCTaBIsieT Co00i CMech IMMOHHOM KHCIOTHI M hocdopHOl KUCIOThI (UTpaTHO/ochaTHbIH
Oydep). AMHHOKHCIIOTa MOKET BMECTE€ C OCHOBAHHEM OIOJIHUTEIbHO NEUCTBOBATh TAKIKE KaK
Oy epHbIii areHT.

JInounu3upoBaHHBIM Mpenapat Mo HACTOSAIIEMYy U300PETEHHI0 MOXKeT OBIThb
MPUTOTOBJIEH JTUOMUIBHOW CYIIKOW OMHMCAHHOW 3/1eCh KOMIO3UIMH B (opme pacTBopa s
mmodpmwmsanui. B HacTosmmeM = JOKyMEHTEe  ONHMCaH  Crlocod  MPUTOTOBJICHUS
TOPMIN3UPOBAHHOIO Tpenapara, COAep Kaluil THOPHIbHYIO CYIIKY KOMIIO3UIMH B (hopme
pactBopa ayisi NHOGUIM3ALMH, TAE PacTBOP U JUOPUIM3ALUN CONEPXKUT TPaOEKTEeOHH B
koHuenTpanuu ot 0,1 no 1 mr/mn, L-aprunun B koHueHTpauuu ot 10 go 30 mMr/mi, JUMOHHYIO
KUCJIOTY B KOHIeHTpauuu ot 0,5 10 4 mr/mi u pocopHyr0 KUCIOTY B KOHLEHTpAHH oT 5 10 20
mr/mn. pH pactBopa misi nuodruimzaumu HaxomuTcss B auamnazoHe ot pH 2 mo pH 5,
cnermduueckn, B nuanaszone ot pH 4 mo pH 5, OGonee cnemududeckn pH cocrasnser 4,8.

Crioco0 mpurotoBieHus: THOGQUIN3UPOBAHHOIO Mperapara MOMKET IOMOJTHHUTENbHO BKJIFOYATh
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noseneHne pH 10 yka3aHHOTO eaeMoro 3HaueHHs, Harpumep, myTeM aodasnerus GochopHoit
KUCJIOTHI 1 (MJTH) THAPOKCUIA HATPHSL.

B cootBercTBUM € OIHUM acmeKTOM JHO(QUIN3UPOBAHHBIN IpenapaT MpeaiaraeTcsi BO
¢nakoHe. B cooTBeTcTBUM € OAHMM BOIUIOINEHHEM (JIAKOH MpPEACTaBsieT COOOW JUTOMN
CTEKJSIHHBIA (pJIAaKOH WJIM CTeKIAHHBIN (yakoH B Buzme mnpodupku. OnxHAaKo Hacrosiiee
n300peTeHne He OrpaHUYMBAETCS KOHKPETHBIMH (pOpMaMM MM KOHCTPYKLMSMH KOHTEHHEPOB,
ecli  KOHTEHHep SBJSIETCS] TNPHEMJIEMBIM Ul NPEAIoNaraéMoro  HCIONb3OBAaHHUS U
COOTBETCTBYET CTAHIAPTAM.

JInopmu3npoBaHHbIN Mpenapat 0ObIMHO COAEPIKUTCS BO (hJIAKOHE, KOTOPBIH CONEPIKUT
onpeneneHHOe kKonudecTBo TpabekTennna. KomndyectBo TpabekTenuHa BO (JIaKOHE COCTABIISIET,
Hanpumep, 0,25 mr wim 1 mr. [{na nonydenus ¢paakoHa, comepkamero JUO(GHIN3HPOBAHHbINA
npenapar, pactBop s Juodummzanuu 1o0aBisOT BO (uiakoH U JmodmibHO cymar. O0beM
pactBopa anst modrmsanuu, 100aBIsieMoro BO (JIaKOH, HAXOIUTCS B AWANa3oHe OT 1 10 5 M
um ot 1 1o 4 M.

B coorBerctBum ¢ omgHUM BomomieHneM ¢uakon comepxur ot 0,1 mo 1 wr
TpabekTenuHa, Hanpumep, 0,25 mr tpabekrenuna, u ot 10 mo 30 mr L-aprununa, Hampumep,
17,4 mr L-aprununa, a takke ot 0,5 10 4 Mr JUMOHHOW KUCJIOTHI, Hanmpumep, 1,9 Mr TMMOHHON
KUCIOTHI, U 0T 5 10 20 Mr ocdoproii kucaotsl wiu ot 10 1o 15 mr dpochopHO KUCTOTHI

[Ipenocrasnenue TuOGUIM3HPOBAHHOTO Mpemnapara Bo (uakoHe 00ecrnednBaeT mpoCTyIo
TPAHCIIOPTUPOBKY M OOpabOTKy, a TakXe IpsIMO€ BOCCTAHOBJIEHME O Ipernapara, KOTOPbIH
MOKHO JIETKO BBECTH HY>KAAIOLIEMYyCsl B 9TOM NAIEHTY.

JInopumm3npoBaHHBI TpernapaT MOKHO BOCCTAHOBHTb M pa30aBUTh AJISI TOJYYEHHS
npemnapata B (popMe pacTBOpa, FTOTOBOTO AJisi BHYTPUBEHHOW WHBEKLIUH.

TepMHHBI «BOCCTAHOBHTB» WJIH «BOCCTAHOBJICHHE» 3/1€Ch O3HAYAIOT MpOILECC,
NOCPECTBOM KOTOPOTO JIMOPHIM3UPOBAHHBIN TpenapaT npeodpasyercss B KHUAKYIO (opmy
nyTeM NpUOABJICHUS U CMEIIUBAHMS C (hapMaLeBTUUECKU MTPHEMIIEMbIM BOJHBIM PACTBOPOM IS
BOCCTAHOBJICHHS, TAKUM KakK BOJA JJIsl WHbEKLIMH, PAaCTBOP XJOPHAA HATPUS WIH PacTBOP
TJIFOKO3BL.

B onmcanHOM 31€Cch M300pEeTEHUH MPEIaraeTcsl pacTBOP Ul BHYTPUBEHHON MH(Y3UH,
comepkaiieil TpaOeKTeOUH, aMHHOKHUCIOTY, Oy(epHblii areHT W BOAY M WHBEKIWHA. B
M300pEeTEeHNH  JOMOJHHUTENBHO TpPEAaraercs Croco0 TNPUTOTOBJIEHUS pacTBOpa Ui
BHYTPUBEHHOW WHQY3UH, COIepKalluil TOJy4YeHHe JHOPWIM3NPOBAHHOTO Ipernapara,
BOCCTAHOBJICHHE YKA3aHHOTO JHOQUIM3HPOBAHHOIO TIpernapaTa B BOAHOH CHUCTEME U
pa3baBieHHEe YKa3aHHOTO BOCCTAaHOBJIEHHOIO IIpernapara BOAHON cpenoi s WHPY3UH A0

KOHIIEHTPALNH, MOAXOIAICH Isi BHY TPUBEHHON HH(Y3HUH.
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dakTUYeCKHEe  KOJIWYEeCTBA  PACTBOpPA  JUIsI  BOCCTAHOBJIGHUS] HE  SIBIISTFOTCS
OrpaHUYMBAKOIIMMU TPH3HAKAMHM BOIUIOIIEHUI Hacrosimero wusoOpereHus. B kauectse
WUTIOCTPALMK, HO HE JJsl OTPAaHWYEHUs, BOIUIOLICHUs JHUO(DUIM3HUPOBAHHBIX IPENapaToB IO
HACTOALIEMY M300pPETEHHIO BOCCTAHABIMBAIOT 00BEMOM BOJIbI. BOJIBIIMHCTBO TAKMX OOBEMOB HE
npeBblnaeT okoyno 20 MII, IPU 3TOM HPENNOYTUTENbHbIE OObEeMbl HAXOISITCS B JHAINA30HE OT
okoJio 1 Mt 70 okoJio 15 mut, uiau B quanasoHe OT okojao 1 Mit 1o okojio 10 M1, Witk OKOJIO 5 ML
BoccraHOBIEHHBIH pacTBOP B TaKMX BOIUIOIIEHHMSAX COAEPXKHUT KOHLEHTPALMIO TpabeKkTennHa
okouio 0,05 mr/mn, okosio 0,1 mr/mut umu okoso 0,15 mr/mit.

BoccraHoBiieHHBIE PACTBOPBI MOXKHO JOMOJHUTEIBHO Pa30aBUTh, €CIIH 3TO JKEIATENbHO.
DTO AONOJHHUTENbHOE pPa30aBICHWE MOXKHO MPOBOIUTH C TIOMOLIBEO BOAHOM Cpembl IS
uH(py3un, koropas oObMHO mpencrasisier cobor 0,9% xmopun Hatpus wian 5% TIIIOKO3Y.
BoccraHoBneHHBIH pacTBOp cilenyeT pa3daBisATh B 3aBHUCHMOCTH OT KOHIIGHTPALUH B
BOCCTaHOBJICHHOM PaCTBOPE M KEJIAaeMOH KOHLIEHTPALMH B pa30aBI€HHOM PacTBOPE.

B cooTBeTcTBHM C OHUM aCIEKTOM BHYTPHUBEHHYIO HH(Y3UIO MPUMEHSIOT TPH JICYCHUN
paka. B cOOTBETCTBHHM C OJHUM acCIeKTOM pakK MPENCTaBJISAET COOON CapKOMY, BBIOPAHHYIO M3
TPYIIBI JTIEHOMHOCAPKOMBI, JIUIIOCAPKOMBI, OCTEOCAPKOMBI, paka SUYHHUKOB, Paka MOJOYHOM
JKEJIe3bl, MEJTAHOMBI, KOJIOPEKTAIbHOIO PaKa, ME30TEIMOMBI, paka IMOYKH, paka 3HIOMETPUS U
paka Jerkoro wiM JoOOM WX KOMOMHAIMM, a TaKke 3a00JeBaHUsl C HECKOJbKUMH TaKUMH
dopmamu paka. Crenyer MOHMMAaTh, YTO «JIEUYE€HHE» B JTAHHOM KOHTEKCTE€ OTHOCHTCA K
IEWCTBUIO, KOTOPOE NMPUBOAMUT K YJYUILIEHUIO COCTOSHUA(MI) paka. Bomomenus komno3unuii
10 M300pPETEeHHI0 MOTYT TaKKe OBITH UCIIOJIB30BAHBI JUIS JIEYeHUs pepakTepHbIX 3a00IeBaHUN
paka, KOTOpble He IOANABAIUCH MOJOXUTEIbHOMY OTBETY Ha Jpyrue BHIbI JieueHus. B
COOTBETCTBHUHM C OJHHMM BOIUIOLICHHEM BHYTPHUBEHHYIO HH(Y3UIO NPUMEHSIOT MJIs JICUSHHS
B3POCJIBIX NALMEHTOB C PACIIPOCTPAHEHHON CAaPKOMOM MATKUX TKAHEH.

TpabGekTenrH MOXXHO HCIOJB30BATh COBMECTHO C IPYTHUM JIEKAPCTBEHHBIM CPEICTBOM.
Hanpumep, ero MOXHO BBOIUTH C APYTUM MPOTUBOOMYXOJIEBBIM MpenapaTtoM. [Ipumeps! Takux
APYTUX JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB BKJIOYAOT JOKCOPYOWLIMH, LMCIUIATHH, MaKJIUTaKCell,
KapOOIIaTHH, MErHJINPOBAHHBINA JIMITOCOMAJIBHBINA TOKCOPYOHIIMH, TOLIETAKCEN, KaleUTaOuH U
reMuuTaOnH. MOXKHO HCHONB30BaTh JIEKAPCTBA C IPYTMMH MEXaHU3MaMH JEHCTBHUS, BKIIFOYAS
IeKcaMeTa30H. BBeneHne apyroro JeKkapcTBa MOKET OBITh 70, BO BPEMs WM MOCJE BBEIEHHS
TpabekTenuHa.

B coorBercTBMHM C ApPYrMM BOIUIOLIEHWEM BHYTPUBEHHYIO WH(QY3HIO, OIMHCAHHYIO B
HACTOSIIEM JTOKYMEHTE, UCIONB3YIOT IS JISUEHH MMALIUEHTOB C PELUANBOM YyBCTBUTEIBHOTO K
IUIATHHE paka SUYHUKOB, TIJl€ JICYeHHE IPOBOMUTCS B KOMOMHAIIMM C TErHJIHPOBAHHBIM

JUMOCOMANIbHBIM J1IoKcopyOnnnaoM (PLD).
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B duacTHOCTHM, ONMCaHHBIM B HACTOSINEM [OKYMEHTE pacTBOP MJisl BHYTPUBEHHOHN
nH(Y3UN BBOAST BHYTPUBEHHO HA LMKJIMYECKOH OCHOBE, Hampumep, oT 1 1o 20 mukios. L{ukm
BKJIOUaeT ¢aszy uHy3uum TpabekrequHa M OOBMHO Takxke ¢a3zy OTCYTCTBUS HHOPY3UU
TpabekTenuna. Kak mpasuio, nuks pa3paboTaH Mo HenessM, M, TAKUM 00pa3oM, [HKJ OOBIMHO
COZIEPIKUT OIHY WJIM HECKOJBbKO Henenb (a3bl MHPY3UH TpaOEKTeANHA U OJHY I HECKOJBKO
Hezenb s 3aBeplieHus nukia. Ilpeagnouturenen MUK NPOAOIKUTEIBHOCTBIO 3 HEJENH, HO B
Ka4yeCTBe aJbTePHATHBBI OH MOKET COCTaBJATh OT 1 10 6 Henmenb. Paza uHpy3un cama mo cede
MOXKET TPEACTABIIATh COO0 OJHOKPATHOE BBEACHHE B KAKJIOM IUKJIE MPOAOJUKUTENbHOCTBIO,
HanpuMmep, oT 1 1o 72 dacos, vaine okoyio 1, 3 unu 24 4acos; win HHPY3UIO eKeTHEBHO B (asze
uH(Y3UH UKIa B TeueHue 1-5 4, B ocobennoctu 1 wiu 3 4; unn nHQy3HIo ekeHeneNbHO B dase
uHpy3un nukiaa B TedeHue 1-3 wacoB, B ocobeHHocTH 2 uim 3 yaca. [IpennmoyrurensHO
OJHOKpATHOE BBEIEHHE B HAYajle KAXKAOTO LMKI. B 4acTHOCTH, MPONOJLKUTEIBHOCTh WHPY3HU
cocrasJsieT okoJio 1, 3 vnm 24 4acos.

TunoBble NPOTOKONBI JO3UPOBAHUS Ui BHYTPUBEHHOIO BBEJEHHUS IpPEnapaToB
TpaOekTenuHa omnucanbl, Hampumep, B WO 2006046079. Takue mNpOTOKONBI JO3HPOBAHUS
BKJIFOYAIOT:

a) okono 1,5 mr/m*> miomaau NOBEPXHOCTH Tena, B (opMe BHYTPUBEHHOH UH(Y3HU B
TedeHue 24 4 ¢ TpexXHeIeIbHbIM HHTEPBAJIOM MEXAY LIUKIIaMH,

b) okomo 1,3 mMr/M* miomanu NOBEPXHOCTH Tena, B (pOpMe BHyTPMBEHHON MH(Y3UM B
Te4eHHe 3 4 C TPEXHEAENbHBIM HHTEPBAJIOM MEXy LIMKIAMU,

c) okono 0,580 wmr/mM> mnnomamy TOBEPXHOCTH TeNa, eKeHeNenbHO B (opme
BHYTPUBEHHOW MH(Y3HH B TeUEHHE 3 U B TeUeHUe 3 Henenb 1 | Hemenu nepepoisa.

ITpumepsr

Crenyroue nanee mpuMepbl U3JIOKEHBI JIs1 TOMOLIH B TOHUMaHUU U300pETeHH s, HO He
NpeAHa3HAYEHbI U HE JOJDKHBI TOJIKOBATHCS KaK OTPAHUYHMBAOLINE O0BEM H300pETEHHS KAaKUM-
6o obpazom. IIpuMepsl He BKJIFOYAIOT MOAPOOHOE OMUCaHUE OOBIMHBIX CIIOCOOOB, HATPUMED
KOJIMYECTBEHHOTO  OMNpENeNIeHUs] € TIOMOLIbK0  BBICOKO((EKTUBHOW  KUIKOCTHOM
xpomarorpaduun (BIXX). Takue criocoObl XOpOIIO H3BECTHBI CIIEUANNCTAM B TAHHOH 00J1acTH
TEXHUKH.

IIpumep 1. BapuanTsl cocTaBa npenapara

bbun mpenocTraBneHbl BapUAaHTBI COCTaBa Ipemnapara TpabOeKTequHa, TNMOKa3aHHbIE B
tabmune 1. Mcnonp3oBanu pasHele oObemoobpasyromue cpeacrsa. Hampumep, «0,1 M Argy»

o3HauaeT L-apruauH B koHUEHTparwu 0,1 Mob/.
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Tabnuna 1. BapuanTel cocraBa mpemapara

O6BvemMoobpasyroIee Cnocob peryaupoBanus
# cpenETBZ bydep b p% HP pH
1 0,1 M Arg, 0.1 M Phe 10 MM MUMOHHOU KHCIOTHI H;PO, 4.8
2 0,1 M Arg, 0,1 MIle 10 MM MUMOHHOUM KHUCIOTHI H;PO, 4.8
3 0,1 M Arg 10 MM snmmonHOM kucaoTel | L-acmaparmHosas kuciora | 4,8
4 0,1 M Arg 10 MM JTUMOHHOM KHUCIOTHI H;PO, 4.8
5 0,1 M Arg 10 MM THMOHHOM KHUCTOTHI H;PO, 3.8
6 0,1 M Arg 10 MM JTUMOHHOM KHCIOTHI H;PO4 3.4
7 0,1 M Arg 10 MM JTUMOHHOM KHCIOTHI HzPO, 3,0
8 0,1 M Arg, 0,1 M Phe 10 MM TUMOHHOM KHUCIIOTBI NaOH 3,0
9 0,1 M Arg, 0.1 M Phe 10 MM THUMOHHOM KHUCIIOTHI NaOH 3,8

IMpumep 2. KpaTkocpouHasi cTaOUIIBHOCTb PACTBOPOB IIsl THO(HH3anuu

Bcero Opuio mpuroroBneHo 9 pactBopoB i smoduimsammu. BapuaHTeI cocTasa
npernapaTa CMEIUBAJIH ITyTeM MPEIBAPUTENILHOTO B3BEIIUBAHUS NMPUMepHO 10 Mr TpabekTenuHa
B CTEKJSIHHOM COCYJ€ BMECTHMOCTBbIO 50 M M mnpuOaBJIeHHs pPACYETHOrO KOJHYECTBA
pacTBOPUTENS Uil JOCTHIKEHUS LENIeBONW KOHLeHTpaunu TpadektenuHa 0,25 mr/mi. PactBopsl
s THOPMIIN3ALNN TIEPEMELINBAI Ha POJJIEPHOM CMECHTENE B T€USHHE MPHOIM3UTENbHO 30
MHUHYT TpH KOMHaTHOHW Temmeparype (22°C). PactBopbl (puiabTpoBain € HUCIONB30BAHUEM
mmnpuneBbx GuibTpoB 0,2 mkM (Millipore, memOpana Fluorodyne®II) u pasnuanu (o 1 mi Ha
(1akoH) B OUMINEHHBIE U AETTUPOT€HN3NPOBAaHHbIE CTEKIIsTHHBIE (prakonb! 10R.

CrabunbHOCTD KMAKUX TMpernapaTtoB TpadektenuHa (0,25 wmr/mu) wuccinenoBaiu B
kpatkocpodHoM (0 4 u 24 1) sKCriepuMeHTe 10 onpeneneHuto ctadbunbHoctu npu 2-8°C u 25°C.
Hekotopsle paznuuus B conepkaHuM TpaOekTearHa HaOMIOMaNuCh ¢ moMoupio aHanuza Od-
BOXX (mapamerpsl cMm. B Tabnuue 4) MeXAy pasiMYHBIMM BapHAHTAMHU MPENapaToB, OIHAKO
paznuums Mexay oOpasLuamMu, MOABEPTLIIUMHUCS CTPECCOBOMY BozaeiicTBuio (24 vaca, mpu 2-8°C
wi 25°C) u He moaBepraBUIMXCsi TaKOBOMY (0 4acoB), ObLTM HE3HAYMTEIBHBIMH (CM. TaOJIHIy
2). B Tabnune 2 moka3aHbl pe3ysbTaThl aHaJu3a CTaOWIbHOCTU TpabekrtenuHa. CoxepikaHue
TpabekTenuHa, onpeaeneHHoe ¢ momoubio OP-BIXKX (nerexTuposanue npu 285 HM), yKa3zaHO
B TPOLIEHTaX OT CTaHAapTa. UMCTOTY aHAIM3HPYIOT KaK OTHOCHTEIBHYIO IUIOLIA]b ITHKA.
OmnpeneneHbl KOJIMYECTBAa NpUMeECeH, mepeuncieHHbix B Tabmune 2. KonmmdecTsa omnpenensm
KaK OTHOCHTEJIbHYIO TUIOLIAb MMKA B MPOLEHTaX. bOJIBIIMHCTBO MpuMecei Obutn OOHAPY KEHBI
JIUIIb B HE3HAYUTENIbHBIX KOJIMYecTBaxX (Tadnuma 2). MoskHO ObLIO HAOMIOAATh TEMITEPaTyPHYIO
3aBHCUMOCTb CTa0MJIbHOCTH TpadOekrennHa. Bapuantsl HHM3KOro 3HadeHuss pH oxasamuce
3HAYUTENBHO OoJiee CTaOUIIbHBIMH 10 CPABHEHHUIO C X HKBUBAJICHTAMH BBICOKOTO pH.

Tabnmuma 2. PesynbraThl ompeneneHuii CTaOWIBHOCTH. COIepskaHue TpaOeKTeauHa U

npumMeceii no gaHHbIM BOXKX

OBY OBY | OBY OBY OBY OBY OBY OoBY OBY OBY OBY

TpaGexre e 094 | 073 | 112 | 120 | 143 169 | 132 | 027 03 078 | 142

Kommy. | Ortm OrH. OrH. OrH. OrH. OrH. OrH. OrH. OrH. OrH. OrH. OrH.
OIIPe/L. Wo- | mwioma | 1mio- wiom | mmony | mwrom | miomr | Iwony | IUIONI | IUIoNI | IUIONT IO
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magb Ab ma b agp agp agp agp agp agp agp aap agp
% % % % % % % % % % % % %
0#}{ 100,6 | 9983 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 017 | <01 | 098 | <01 | <01
A 998 | 9980 | <01 | <01 | <0,1 | <01 | <01 | <01 | 020 | <01 | 1,10 | <0,1 | <01
5 C24 "{. b b b bl b b b > bl b 3
#l 100,1 | 99,57 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 043 | <01 | 231 | <01 | <01
25°C 24 1. : , ) , , ) ; ) , ,
o#i 979 | 9989 | <01 | <01 | <0,1 | <01 | <01 | <01 | 011 | <01 | 066 | <01 | <01
2 973 | 9989 | <01 | <01 | <0,1 | <01 | <01 | <01 | 011 | <01 | 071 | <0,1 | <01
5°C 24 u.
2 979 | 99,75 | <01 | <01 | <0,1 | <o0,1 | <01 | <01 | 025 | <01 | 144 | <01 | <01
25°C 24 u. :
0#-3{ 976 | 9985 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 0,15 | <01 | 08 | <01 | <o,
B 973 | 9983 | <01 | <01 | <0,1 | <01 | <01 | <01 | 0,17 | <01 | 099 | <0,1 | <o,
5 C24 ‘{. bl 3 bl bl bl bl bl El bl bl > 3 3
B 976 | 9962 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 038 | <01 | 222 | <01 | <01
25 C24 l{. bl b > bl bl bl bl bl bl bl > 3 3
o#i 947 | 9989 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | o011 | <01 | 066 | <01 | <01
# 944 | 9988 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 012 | <01 | 072 | <01 | <01
S°C 24 4 , . ) , ) , , ) , ) ; ) )
g 949 | 9970 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 030 | <01 | 1,65 | <01 | <o,
25 C24 l{. 3 3 3 3 bl bl bl bl bl bl b 3 >
0#§ 1009 | 100 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 017 | <01 | <01 | <01
8 946 | 9967 | <01 | <01 | <01 | 033 | <01 | <01 | <01 | 016 | 047 | <01 | 031
5°C24
48
ssoeagg | 956 9929 | 013 [ 023 | <01 | 035 | <0l | <01 | <0}l 03 115 | <01 | 079
0#?{ 98,0 100 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | <01 | 047 | <01 | <01 | <01
B 896 | 9898 | 017 | 011 | <01 | o061 | <01 | <01 | 013 | 071 | 207 | <01 | 1,53
5°C 24w
B 90,9 | 9867 | 0,19 | 021 | <01 | 066 | <01 | <01 | 028 136 | 306 | <01 | 235
25°C 24 4.

ITpumep 3. JInodpunuzanus

3anonHeHHble (JIAKOHBI 3aKPbIBAIM NMPOOKAMU B TMOJOXEHUU [UIA JIMO(DHIN3ALNH,
3arpy>kajiy B JIOTKH M3 HEpiKaBerollel CTajyu U 3aBopaunBaji B makeTsl LyoProtect® (makersi ¢
napornpoHuiaemoi memopanoii u3 IIT®D st npenoTBpalneHus 3arpsi3sHeHNs THOQUIH3aTOpa).
bbutn ucnosp3oBaHbl ABa OnbITHBIX Jnodumusaropa (Hof Sonderanlagenbau, Lohra, I'epmanus,
GT2, nnomane monok 0,36 m> u GF3, mnomane nonok 0,25 m?). TIocKONbKY B OJHOM LIMKJIE
aruopuIM3anui  JTHOPUIN3UPOBAIA HECKOJIbKO pPAa3HBIX BapHAaHTOB mpemnapata (umkia 1:
BapuaHThl npernapara NeNe 1-4, muki 2: BapuanTsl npenapara NeNe 8-9), Obutn BIOpaHb! 001IHe
KOHCEPBATHUBHBIEC TapaMeTpsl Jnodrusanyn (tTadnumua 3).

Tabnuna 3. [Tapamerpsr muodrnusanuu

Tenmeparypa Temmeparypa IIpoxomn-
Dran JCIOBOTO Hasnenue JKHTEIIb-
MOJIKH
KOHJEHcaTopa HOCTb
Onwucanue [°C] [°C] [MGap] [« MmuH]
1 3arpy3ka 20 - 1000 00:01
IIpomomxurebHOCTD 45 i 1000 01:05
CHIJKCHUS TCMIICPATY PhI
3 3aMopaKUBaHHE -45 - 1000 01:00
4 IIpomomxurepHOCTD
HOBBIIICHUS ~ TEMIIEPATYPEI -20 - 1000 00:25
JUTSL OTJKHTQ
5 Orxur -20 - 1000 02:00
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6 IIpogomxurenbHOCTD 45 ) 1000 0025
CHIDKCHHS TEMIICPATYPBI
7 3aMopaKUBaHHE -45 - 1000 02:00
8 Perymmposanue Bakyyma -45 -70 0,05 00:30
9 IIpogomxurenbHOCTD
U3MEHEHHUSI  TEMIEPATyPHI -10 -70 0,05 01:00
[ IEPBUYHON CYIIKH
10 | IlepBuunas cymka -10 -70 0,05 XX Xx¥
11 | BropuuHas cymka 30 -70 0,05 04:00
12 | BropuuHas cymka 30 -70 0,05 10:00

* TlepBu4Has CyIIKa NOPOXOAMJA B TEYEHHE HOYM Oe3 ydacTus OmepaTopa.
3apernucTpupoOBaHHOE BpEMsi CYLIKU ObLIO B quamna3oHe oT 14 no 16 yacoB. OTMmeuaeTcsi, 4To 1ist
1enel pa3paboTKH MPOoLecca, BEPOSITHO, OyIET TOCTATOYHO 3HAYUTENILHO 0OJiee KOPOTKOE BpeMst
NEePBUYHON CYLIKH.

Bce BapuanThl Tpenapara ObUTM NPUTOAHBI Ui JHOPHIM3ALMH. bosblmas dYacte
BApPHAHTOB TOKa3ajia HEKOTOpOe YBelndeHune copep:xkanusi mnpumeceii (ocodenno OBY 1,32
(A285 HM)) npu THOPHUITU3ALHH, YTO CBUAETEIBCTBYET O Uy BCTBUTEIBHOCTH TPAOEKTENNHA.

UroOer  nmomonHuTENbHO aup(EpeHIUpOBaTh BapUAHTBl Ipenapara, CTaOWIbHOCTH
TopUIN3NPOBAHHBIX 00pa3LoB Bcex BapuaHTOB npemapata Ne 1-4 u Ne 8-9 onenmnu B
UCCIIEIOBAHUN CTA0MIIBHOCTH B YCKOPEHHBIX YCIIOBHUSX.

IIpumep 4. HccnemoBaHwe KpaTKOCPOYHOM CTaOMIIBHOCTH  JIMO(DUIHM3UPOBAHHBIX
00pa31os

OO6pa3ipl, NOTyYEHHbIE NPU NPOBEASHUH JHODUIN3ALNY, TIOABEPrali UCIBITAHUSAM Ha
crabuibHOCTD TIpU Tpex Temneparypax: 2-8°C, 25°C u 40°C. OOpa3ipl aHATU3UPOBAIH CPa3y
nocie nuodunmzarmu (T0), yepes onun mecsin (T1), yepes nBa mecsiua (T2), uepe3 Tpu mecsiia
(T3) u yepes3 6 wmecsneB (T6) XpaHeHMs B OTHOLIGHMM BHEIIHETO BHIA, CKOPOCTH
BOCCTaHOBJIEHUs1, podis paznokeHus ¢ nomoinbio OD-BOXKX 1 ocTaTodHOro comeprkaHusl
BOJIbI ¢ TOMoLIBI0 obuiero merona Kapna @umepa ¢ ucnonp3zoBanuem tepmocrata (Toibko TO).

OOpa3ipl KaXXIOro BapuaHTa TMpernapara COXPAaHWIM M TpOoaHATU3UpoBaId. Bcee
BapUAHTBl Tpenapara oOpa3OBBIBAIM TBEpPAbIe JHUO(PIIN3UPOBAHHBIE MAaCChl, KOTOPBIE
OCTaBAJIUCh BU3YaJbHO CTAOMIIBHBIMU B TEUEHHE BCETO NEpUOa HCIIbITaHUH. BoccTaHOBIIEHNE B
1 ™M BOmbI aJisi WHBEKIUN OBUIO OBICTPBIM U CIIOHTaHHBIM B TeueHue 10 CeKyHO st BCeX
BApUAHTOB BO BCEX BPEMEHHBIX TOUKaX.

ConepskaHue ¥ YUCTOTA JTHOPUIN3ATOB

Boccranosnennsle nuopunmzarsl  aHammsuposan OP-BOXX (mapamerper cm. B
Tabnuie 4) 1S onpeneneHus copepikaHus TpabekrenuHa u npoduis npumeceit. Ha ¢ur. 2 u

¢ur. 3 pe3roMHpPOBaHBI PE3YJIBTATHI A XpaHeHus npu 2-8°C.
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Tabnuma 4. [Tapamerpsr ananuza BOXKX

[Tapametp 3HaUCHUe
TemmepaTypa KOJTOHKH 15°C
Temnepatypa npoGooTOOpHUKA 5°C
JrHa BOSTHEL JMJL: 285 um, 255 am*
CozaaBaeMblii HACOCOM MOTOK 1.2 vov/viue
ITpo 10 KHTETBEHOCTD ITHKIA 60 MuH

Kononxka

Phenyl 250 x 4,6 mv; 5 mxm; 80 A (ZORBAX SB-Phenyl, Agilent —
npeaea gasnenus 400 6ap)

Byvdep A A: 1 dopmuaTa ammoHus + 1 M MypaBbHHOMN KHUCIOTHI B 1 J1 BOJBI
Byvdep B B: AcN
I'paguent Owmun: -85% A -15%B

30 muH: -73% A - 27% B
50 muH: -35% A -65%B
52 muH: -85% A -15%B
60 muH: -85% A -15%B

O0beM BBEIEHUS 20 MK
KonuenTparms 0,25 mr/ma
cranpapra/odpasua

Pasz6asurens Meranon

[Ipenapar ¢ L-aprunuHoM B TUMOHHOW kuciore, copepskamuit H3PO4 nns noseneHus

pH 1o pH 4,8 (cocras npenapara Ne4, cm. Tabnuny 1 u Tabaumy 5), moka3pIBaeT OYE€Hb XOPOIIUE

pe3yIbTaThl CTAOMIIBHOCTH ke Ipu Temriepatype xpaneHus 40°C.

Tabmuua 5. Cocras npenapara #4 (100 MM L-aprununa)

KommnoneHT Haznaucune KonuuecTBo B Mr/mi

Tpabekreann AXKTHUBHOE BELIECTBO 0.25

JImmonHas xuciaoTa BydepHsiii areHT 1.92

L-Aprunun O6BeMoobpasyromee 17.42
CPEACTBO

®ocdopras  xucnora | bBydepusiit areHt/ | B 3aBucumoctu ot xemaemoro pH, Hanpumep,

(85% mac. B BOAE) perynuposanue pH or 10 mo 15 mr tpebyercss Ams JOCTHKEHU

pH 3.

NaOH Bybepubrit areHt/ | 3asucur ot xeaaemoro pH; ucmoab3yercs mist

perymuposanue pH perymuposanus pH

ITpumep 5. UccnenoBaHusi CTaOUIBHOCTH MPOIOJIKUTENILHOCTHIO 3 Mecsia

Tpu pasnuunbix Bapuanrta npenapata (apruausa-¢pocdar, pH 3,0, pH 3,4 u pH 3,8, cm.
Tabmuel 1w 5) mpurotoBwid, JUOGUIMZHPOBAIM M MPOAHATH3UPOBAIN B OTHOLICHUH
KOJINYECTBEHHOTO ONPEAETICHUS U OTpeesieH s PO MPUMECEH C TEYCHUEM BPEMEHH.

ITonpobHoe onucanue SKCIIepUMEHTa

Jns uccnenoBaHuid CTaOMIBHOCTH JTHOPMIN3HPOBAHHBIE O0pa3Ibl BApHAHTOB Ipenapara
Tpabektenuua xpanuwmu npu 2-8°C, 25°C u 30°C. PactBopwl miamebo 0e3 TpabekTenuHa
xpaHuy npu 25°C 1 UCHOIB30BAIN B KA4eCTBE CTAHAAPTHBIX 00pa3loB ans aHamm3a BOXKX.

Bpemennbie Touky aHanmu3a — uepes 1 mecs, 3 mecsiua (cm. Tabauusl 6 u 7).



Tabmuua 6. [Ipumecu, oOHapy:keHHbIE TIpU 285 HM 4epe3 3 mecsina xpareHus npu 2-8°C
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IIpumecn # 7 (Arg pH 3,0) #6 (ArgpH 3,4) #5 (Arg pH 3.8)
OBY 0,12 [%] 0,16 0,29 0,36
OBY 1,16 [%] 0,23 0,46 0,49
OBY 1,28 [%] 0,10 0,15 0,16
OBY 0,73 [%] 0,11 0,12 0,15

Tabmuma 7. [Ipumecu, oOHapyskeHHbIe Tipu 285 HM 4epe3 3 Mecsina xpaneHus npu 25°C
Ipumecu # 7 (Arg pH 3,0) #6 (ArgpH 3.4) #5 (Arg pH 3.8)
OBY 0,12 [%)] 0,42 0,52 0,60
OBY 1,16 [%)] 0,22 0,42 0.47
OBY 1,28 [%)] 0,12 0,19 0.20
OBY 0,73 [%)] 0,64 0,44 0.48

ITpumep 6. UccnenoBanust CTAOUIBHOCTH MPOAOJIKUTEIBHOCTBIO 6 MECSIIIEB

[TpuroroBneHne pacTBopa Uit THOPUITH3ALNN

12 pa3nu4HBIX BAPUAHTOB Iperapara MpUroToBIWIHN (cM. Tabmuny 8), muodunusupoBanu

U TIPOAHATTM3UPOBAIIN HA MPEIMET COAEP KaHUs TpaOeKTennHa U MPOQUIS YUCTOTHI C TEUEHHEM

BpemeHn. Kaxxplii mpenapat copepsxut 0,25 mr/mu TpabekrenuHa nepen auopuimsanmeii.

Tabnuna 8. BapuanTe! mpemapara

# O0BeMo00OpasyoIIee CPEACTBO Bydep Crocod pe;%HHpOBaHHﬂ pH
| 0.1 M Arg 10 MM numoHHOM H:PO, 4,0
KHCJIOTHI
) 0,1 M Arg 10 MM muMoHHOM H:PO, 4,0
35 mr manauTa (Mac,/mac,) KHCJIOTBI
3 0.1 M Arg 10 mM aucrara H:PO, 40
HATPHUS
4 0,1 M L-anerunuucrensa 10 MM mivorso# NaOH 4,0
KHCJIOTHI
0,1 M Arg .
5 0,2% (mac./06.) L-ackopOrHOBO 10 MM mavormoi NaOH 4,0
KHCJIOTBI
KHCJIOTHI
6 0,1 M Banuna 10 MM mmvonmoit H:PO, 4.0
KHCIOTHI
7 0,1 M L-acmaparnHOBOH KHCIOTEHI - lysine 4.0
8 0,1 M L-tiurpymHa 10 MM uviorHoH NaOH 4.0
KHCJIOTHI
9 0,1 M Arg 10 MM numoHHOM H:PO, 4,0
10 MM MOHOTHOTTTHIIEpHHA KHUCIIOTEI
0,1 M Arg 10 MM muvoHHOM
10 0,2% (mac./06.) L-mMeTHOHMHA KHUCJIOTHI H:PO. 4,0
0,1 M Arg 10 MM nuvoHHOM
1 0,2% (mac./06.) Teuna-20 KHUCJIOTHI H:PO. 4,0
0,1 M Arg 10 MM numoHHOM
12 0.1% (vac./06.) DITA KHCTOTH HPO, 4.0

BriOpanHbIe BApHAHTHI MTPENapaTOB CMEIINBAJIH Iy TEM MPEABAPUTELHOTO B3BEIINBAHHS
npumepHo 12,5 Mr TpabekTeanHa B CTEKJISIHHOM (pJ1akOHE BMECTUMOCTBIO SO MIT 1 pubaBIeHHs
PacyeTHOro KOJMUYECTBA PACTBOPHUTENS IS JOCTIDKEHUS LEJIeBOM KOHLIEHTPAMK TpaOeKTeInHa

0,25 mr/m.
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Kaxnpiit u3 12 BapuantoB npemapata (Oydep 0e3 APC) Obul MPUTOTOBIEH MyTEM
MHIVBUAYAJIbHOTO B3BELIMBAHUS COOTBETCTBYIOIIMX BELIECTB B CTakaHe, pacTBopeHus B 90%
yKa3aHHOrO oO0beéMa BOABI OUHWIIEHHOH, KOPPEeKTHpOBKM pH pacTBOpOM ruapokcupa HaTpus
(30%) wnm  pacTBOPOM XJIOPHUCTOBOJAOPOAHON KHCHOTHI (25%) nns Bapuanta Ne7 wm
optodochopHoit KucnoTh (85%) sl OCTANbHBIX BAPHAHTOB C MOCJEAYIOIUM MpHUOaBICHUEM
BOJIbI OYMIIEHHON 0 KOHEYHOro oObeMa. PaccumTanHHOe Konu4ecTBO pactBopurens (Oydepa)
3aTeM MpHUOABISIIM K MPEIBAPUTEILHO B3BELICHHOMY TPaOeKTeNWHY B CTEKISTHHOM (hilakoHe
BMECTHUMOCTBIO 50 MJI JIJisi TOCTHDKEHHS IIeJIEBOM KOHUEeHTpauuu Tpadekrenuna 0,25 mr/mi.
ObmbeMm Oydepa nnst pazdasieHus: aganTHPOBaAIH K MaccaM (hakTHueckoi HaBecku 1o 0,25 mr/mi
IUIE  KaXIOro BapuaHTa. PacTBOp mepeMeInuBaj Ha MAarHHUTHOW MeINajKe B TEUYEHUe
npubim3uTensHo 30 MUHYT NpU KOMHAaTHOW Temmeparype (22°C) no MOJHOrO pacTBOPEHHSL.
Jnopmnmm3npoBaHHbI pacTBOP (PUIBTPOBAIM C HCHOJIB30BAHHWEM MINPHLIEBbIX (puiabTpoB 0,2
MM (Millipore, memOpana Fluorodyne®Il) u pasmuBanu (1 mn Ha (JIakoH) B OYHINEHHBIE U
IeTMPOTeHU3NPOBAHHBIE CTEKIISTHHBbIE (piakoHbI 10R.

JInodunmzarus

3anonHeHHble (PJIAKOHBI YACTHYHO 3aKyNMOPWIM B TOJOXKEHUH MUl JIMO(DHIN3ALHH,
3arpy3uii B JIOTKM U3 HEprKaBEIOLIEH CTally, 3aBEPHYJIM U 3amedaranud B nakersl LyoProtect®
(maketbl ¢ maporpoHunaemMo memOpanoi u3 IIT®D nns npemoTBpaleHHs 3arpsi3HEHHA
nuodunsaropa). PrakoHbI 3arpy3wid B THOGUIH3ATOP U THOPHIU3HPOBAIIH.

ITocne nuodunmzanuu QakoHbl MPoayJH Npu AaBieHun 750 mOap a30TOM H 3aKPBLIH.
ITocse BeIrpy3kH (i1akOHbI 00KAIH M JEKOHTAMUHUPOBaU cucteMoit 70% H30IponaHo/Boja.

XpaHeHue

JInodpunusupoBaHHble 00pa3Lbl XpaHuu npH 25°C 10 mWecTH MECSIIEeB U aHATU3UPOBAIIU
cpaszy nocye guodmmmsauuu (TO), yepe3s ogun mecs (T1m), Tpu mecsna (T3m) u 6 mecsiues
(T6m) XpaHeHHs B OTHOLIEHUH CJIEAYIOLIETO:

* BHEIIHUM BUL;

* IOBENIEHHE MTPH BOCCTAHOBJICHUU,

* MPO3PAYHOCTDb pacTBOpa (HederoMeTpUIecKass MyTHOCTB),

* m3MepeHne pH nocie BOCCTaHOBJICHNUS,

* npo¢uib paznokeHust Merogom OP-BIXKX; a Taxke

* OCTaTOYHOE CONEp’KaHHe BOABI C MCIONb30BaHMEM obuiero merona Kapma @umepa c
TepMmocTaToM (Tobko TO).

Boccranosnenue

C ¢mnakoHOB cHUMaMU MPOOKU, U JTHOPUIN3ATHl BOCCTAHABIUBAIH 5,0 MJT OUHMIEHHOU

BOAbI C MIOMOILIbIO MUIMNIETKH, CKOPOCTH U MMOBCACHUC ITPU BOCCTAHOBJICHUU KOHTPOJIHUPOBAJINCH
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OmnpeneneHne OCTATOYHOTO COAEPIKAHUSI BOIBI C HCIIOJNIBb30BAaHHEM OOILIEro Merona
Kapna ®@umepa ¢ repmoctaTom

OcTaTo4yHyI0 BIAXXHOCTb OOpa3LOB ONpeneNsyii THUTpOBaHHMEM 10 Merony Kapna
duinepa ¢ UCNnoab30BaHueEM KyJioHoMeTpa Kapya @uiiepa 756, OCHALEHHOTO yCTPOUCTBOM AJIs
00paboTku 00pasLoB ¢ TepmoctatoM 774 (Metrohm).

JUist Ka)I0ro M3MEpPEeHHst OMH JTHOPHIN3AT Kaxaoro obpasua (~ 20-50 Mr) nepeHoCHIH
BO (iakoH Kapna-®umepa. 3anuceiBaiu TOUHYIO Maccy. DaakoH 3amedaThiBaId OO0KMMHBIM
KOJITAYKOM U TIEPEHOCHJIU B TepMmocTaT KysnoHomerpa Kapna ®umepa, Harpersiii go 110°C.
Centy OOKMMHOTO KOJITIAYKa MPOTBHIKAIHM WIJION JUIsi UHBEKUUN, a 0Opa30OBaBIIMICS BOASHOU
nap TEePeHOCHJIM HETOCPEACTBEHHO B KaMepy MJisi TUTPOBaHUS 4depe3 cyxoil a3or. Ilycrteie
CTEKJITHHBbIE (DJTAKOHBI HUCIONB30BATHCh B KAayeCTBE XOJIOCTOrO 0OOpasma ajisi KOPPEKIUH.
OO6pa3ubl aHATH3UPOBAIH IBAKIIBL.

Hsmepenune pH

pH 00pa3noB u3Mepsin HENMOCPEACTBEHHO BO (PJIAKOHE IOCJIE BOCCTAHOBJIECHHUS (5 M
OYMINEHHOH BOBI) C TOMOLIBIO 00bIdHOTO pH-MeTpa.

pH-metp: SevenMulti, Mettler Toledo ¢ muxposnexTporom

ITepen ncnonp3oBarnueM pH-metp orkanudposanu npu pH 4,0, pH 7,0 u pH 9,0.

Conepsxanue u yucrora meronom OP-BIKX

OD-BOXXX BBIMONHSIN B COOTBETCTBHUH ¢ Tabnuieit 4.

JlerexTUpOBaHUE MpUMeECcei MPOBOIAMIN MPU JBYX PA3JIMYHBIX JUIMHAX BOJIH JETEKTOpPA
(285 HM 1 255 HM), yTOOBI OXBATUTH BCE BOSMOJKHBIE TpUMeCH. BbLIo 3aMeueHo, YTO HEKOTOpbIe
IPUMECH AEMOHCTPUPOBAIH OOJIbIEe ONTHYECKOE MOTJIOLIEHNE TIPU OJHOM M3 JUIMH BOJIH, YeM
npu apyroit. Takum oOpa3om, MOAXOJ, 3aKJIOYAIOIIUICS B OIEHKE NMPU ABYX Pa3HBIX JJIMHAX
BOJIH, MOJAEP KUBAET MOJIHBIA OXBAT BCEX COOTBETCTBYIOIIUX MPHUMECEH.

[Tpurorosnenust 0Opa3LOB:

Jna anammza O®-BOXKX nuodunmsar BoccTaHaBiwBaid | MJT OYHINEHHOH BOIBL
JanbHetiiero pa3zbasienust odpasua ais aHannza BOXKX He Tpebyercs.

ConepskaHue ¥ YUCTOTA JTHOPHIN3ATOB

Boccranosnennsle  smodumuzaTel  aHamu3upoBand ¢ nomomplo  OD-BOXX s
OTIpeNeNIeHus] COAep KaHusl TpadeKkTennHa U mpod s YUCTOTH. Pe3ysbTaThl pe3loMHUPOBAHBI B
tabmune 13 u Tabnuue 14. B tabnmuue 13 nmokasano coneprkanue TpadexkrennHa B MOMEHTHI T0,
Tlm, T3m u T6m, usmepennoe ¢ nomombio ODP-BIKX B mpouenrax ot crangapra. Bce
o0pasupbl JEMOHCTPUPYIOT CTAaOUIIBHOE COnep’kaHhe TpaOeKTenuHa ¢ TeYeHHeM BpeMeHH. B

Tabnune 14 nokasaHa yucToTa 0OPa3LOB B BHI€ OTHOCUTEIBHON IUIOIAAN MUKA TpaOeKTeaNHa,
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npoanammsuposanHoro O@-B2XXX. Bee obpasipl 1eMOHCTPUPYIOT MPO(UIH BBICOKOH YHCTOTHI
C TEYEHHEM BPEMEHU.

IIpodunb mpumeceii 0Opas3LoB

O6pasus! xpanmmu npu 25°C u ananuzuposaiu yepes 1, 3 u 6 mecsues. 25°C cuuraercs
YCKOPEHHBIMH  YCJIOBHSIMH  HCTIBITAHHH, KOTOpblE TIO3BOJIIIOT ~OLIEHUTb CTAOMJIBHOCTB
IpernapaToB. YCIOBUS JOJTOCPOYHOTO XPAHEHHUS, BEPOSITHEE BCEro, MPENCTABISIIOT COOOH
xpaHeHue B xonoaunbHuke (2 — 8°C).

ITpumecn 00pa3noB ObUTH MPOAHATU3UPOBAHBI, W PE3YJbTaThl MPEACTABICHbI B
CIEeYIOIUX TaOIHUIax.

Tabnuna 9. Ipoduns npumeceti mpenapara Nel (0,1 M Arg, 10 MM TUMOHHO!H KUCJIOTHI,
H3PO4)

OTHOCHUTEIbHAS TUTOINAb MUK TpuMecH | %o]
[Tpumecn pu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,11 <0,1 <0,1 <0,1 0,11
OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,43 0,51
Et-701 <0,1 0,13 0,26 0,27
Et-759B <0,1 <0,1 <0,1 0,10
OBY 1,24 <0,1 <0,1 <0,1 0,15
OBY 1,35 <0,1 <0,1 0,26 0,11
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,40
Bceero mpu 285 HM 0,00 0,13 0,95 1,65
ITpumecu pu 255 aM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,18 0,39 1,08 0,42
OBY 0,31 0,30 0,36 1,10 0,35
OBY 0,76 0,13 0,30 0,89 0,36
OBY 1,38 <0,1 0,34 1,24 0,27
OBY 1,46 <0,1 0,19 <0,1 0,49
OBY 1,65 <0,1 0,23 <0,1 0,64
Bceero mpu 255 um 0,61 1,81 431 2.53

CpenHee 1Tl IBYX BBEICHUI BKJIFOUAIOT B oTYeT, ecau >0,1%
Tabmuua 10. ITpoduns npumeceii npenaparta Ne2 (0,1 M Arg, 35 mr/mn mannauta, 10 MM

JUMOHHOM KucoThl, H3POy)

OTHOCHTEIbHAS ILIOIAML KA IPUMECH [%0]

[Tpumecn pu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,11 <0,1 <0,1 <0,1 0,13
OBY 0,12 <0,1 <0,1 1,14 1,26
OBY 0.17 <0,1 <0,1 0,23 0,17
OBY 0,40 <0,1 <0,1 0,13 0,10
OBY 043 <0,1 <0,1 <0,1 0,14
OBY 045 <0,1 0,17 0,19 0,12
Et-701 0,16 0,67 0,68 0,94
Et-745 <0,1 0,28 0,84 0,70
OBY 1,24 <0,1 1,14 2,26 3,27
OBY 1,35 <0,1 <0,1 <0,1 0,15
Et-759A <0,1 0,26 0,44 0,33
OBY 1,51 <0,1 <0,1 <0,1 0,13
OBY 1.84 <0,1 <0,1 <0,1 0,36
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Bcero 0,16 2,52 591 7,80
IIpumecu mpu 255 aM TO Tlm T3m Té6m
OBY 0,27 0,20 1,28 2,84 2,84
OBY 0,31 0,35 0,53 1,31 0,58
OBY 0,76 0,14 0,62 1,08 0,74
OBY 1,23 <0,1 0,25 0,48 0,98
OBY 1,38 <0,1 0,53 1,97 1,69
OBY 1,46 <0,1 0,11 0,16 0,29
OBY 1,57 <0,1 <0,1 <0,1 0,15
OBY 1,65 <0,1 <0,1 <0,1 0,31
OBY 1,69 <0,1 0,11 <0,1 0,31
Bcero 0,69 3,43 7,84 7,89

CpenHee Tl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OoTYeT, ecau >0,1%
Tabmuua 11. IIpoduns npumeceit npemapara Ne3 (0,1 M Arg, 10 MM auerara HaTpus,
H3PO4)

OTHOCHTEIbHAS TUTOINAh KA TpuMecH [%o]

[Tpumecn pu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,11 <0,1 <0,1 <0,1 0,13

OBY 0.12 <0,1 <0,1 0,45 0,53
Et-701 <0,1 0,14 0,31 0,38

OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,27 0,16
OBY 1,66 <0,1 <0,1 <0,1 0,10
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,36
Bcero 0,00 0,14 1,03 1,66
ITpumecu pu 255 5M TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,29 0,64 1,01 0,58

OBY 0,31 0,32 0,53 1,14 0,44

OBY 0.76 0,21 0,49 0,81 0,45

OBY 1,38 0,16 0,71 1,05 0,43
OBY 1,46 <0,1 <0,1 <0,1 0,27
OBY 1,57 <0,1 <0,1 <0,1 0,11
OBY 1,65 <0,1 <0,1 <0,1 0,52
OBY 1,69 <0,1 <0,1 <0,1 0,23
Bcero 0,98 2,37 4,01 3,03

CpenHee 1Tl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OoTYeT, ecau >0,1%
Tabnuna 12. Tpoduns mpumeceri npenapara Ne4 (0,1 M L-anerwnuucrenna, 10 MM

JUMOHHOM kucyioTsl, NaOH)

OTHOCUTEIbHAS TUTOIIAh MUKA mprMecH [ %o]

[Tpumecn pu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,08 <0,1 <0,1 <0,1 2,40

OBY 0,11 <0,1 <0,1 0,29 0,44

OBY 0,12 <0,1 <0,1 <0,1 0,40

OBY 0,55 <0,1 <0,1 0,17 <0,1
Et-701 0,14 0,45 0,51 0,87

OBY 0,96 0,84 0,30 0,82 0,69

OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,35
Bcero 0,98 1,25 1,79 5,15
ITpumecu pu 255 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,31 <0,1 0,18 0,32 <0,1

OBY 1,57 <0,1 <0,1 <0,1 0,18
OBY 1,69 <0,1 <0,1 <0,1 0,11
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Bcero | 0,00 | 0,18 | 0,32 | 0,29 |

CpenHee Il IBYX BBEICHUM BKJIKOUAIOT B OTYeET, ecau >0,1%
Tabmuma 13. Ilpodune mpumeceli mpemapata NeS (0,1 M Arg, 0,2% (mac./06.) L-

ackopOuHOBOM KUCIOTEL, 10 MM numonHOH kucinoTel, NaOH)

OtHoCHTETbHAS TLIOINAAb TIHKA TpuMecH | %o]

[Tpumecu mpu 285 aM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,10 <0,1 <0,1 <0,1 0,76

OBY 0,11 <0,1 <0,1 0,24 0,66

OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,18 0,25

OBY 0.15 <0,1 <0,1 <0,1 0,26

OBY 045 <0,1 0,18 0,22 0,21
Et-701 <0,1 0,19 0,32 0,32

OBY 0.85 <0,1 <0,1 0,10 <0,1

OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,31
Bcero 0,00 0,37 1,06 2,77
[Tpumecn pu 255 5M TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,20 0,29 042 0,35

OBY 0,76 0,12 0,18 0,30 0,22

OBY 1,46 <0,1 <0,1 <0,1 0,11

OBY 1,57 <0,1 <0,1 <0,1 0,12
OBY 1,65 <0,1 <0,1 0,22 0,45
Bcero 0,32 0,47 0,94 1,25

CpenHee Il IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OTYeT, ecau >0,1%
Tabnmuma 14. Ilpoduns npumeceit npenapara Ne6 (0,1 M Banmuna, 10 MM nUMOHHOH

kuciotel, H3;POy)

OTHOCHTEIPHAS IUTOINA b MUKA prMecH [ %]
ITpumecu npu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,11 <0,1 <0,1 <0,1 0,10
OBY 0,12 <0,1 <0,1 1,62 2,31
OBY 043 <0,1 <0,1 <0,1 0,14
OBY 0,45 <0,1 0,32 0,11 0,24
Et-701 0,13 0,65 0,25 0,45
OBY 0,77 <0,1 0,32 1,12 0,92
OBY 0,92 <0,1 <0,1 <0,1 0,13
Et-745 <0,1 0,39 0,17 0,28
Et-759B <0,1 <0,1 0,43 0,18
OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,27 0,20
OBY 1,35 <0,1 <0,1 0,13 0,32
Et-759A <0,1 0,37 <0,1 0,19
OBY 1,51 <0,1 <0,1 <0,1 0,21
OBY 1,66 <0,1 <0,1 <0,1 0,10
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,33
Bcero 0,13 2,05 4.10 6,10
ITprmecu pu 255 HM T0 Tlm T3m Tém
OBY 0,22 <0,1 <0,1 0,31 0,32
OBY 0,27 0,76 3,85 9,56 10,94
OBY 0,31 <0,1 0,47 1,09 0,44
OBY 0.76 0,59 2.91 6,07 7,84
OBY 1,38 <0,1 0,27 0,55 0,17
OBY 1,46 <0,1 <0,1 <0,1 0,42
OBY 1,52 <0,1 <0,1 <0,1 0,73
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OBY 1,65 <0,1 0,12 0,25 0,62
OBY 1,69 <0,1 0,22 <0,1 0,37
Beero 1,35 7.84 17.83 21,85

CpenHee ISl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OTYET, ecau >0,1%

Tabmuma 15. IIpodune npumeceii npenapara Ne7 (0,1 M L-acmaparaHOBOH KHCIIOTHI,

JIU3UH)

OTHOCHTETbHAS IUIOIAAb MUK IprMecH [ %o]

IMpumecu npu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,99 1,16
OBY 0,17 <0,1 <0,1 0,15 0,17
OBY 0,43 <0,1 <0,1 <0,1 0,11
OBY 0,70 <0,1 <0,1 0,11 0,11

Et-701 <0,1 0,64 0,95 1,44
OBY 0,90 <0,1 0,15 0,18 0,29
OBY 0,96 <0,1 0,10 0,13 0,14

Et-745 0,27 0,78 0,93 1,15

Et-759B 0,34 0,63 0,68 0,58
OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,31 0,19
Et-759A <0,1 0,39 0,48 0,68
OBY 1,59 <0,1 <0,1 <0,1 0,12
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,25

Bcero 0,61 2,69 491 6,39

ITprmecn pu 255 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,26 1,24 3,73 4,02
OBY 0,31 0,30 043 1,63 1,08
OBY 0,43 <0,1 <0,1 <0,1 0,12
OBY 0,76 0,24 1,06 3,32 3,22
OBY 131 <0,1 <0,1 <0,1 0,19
OBY 1,38 <0,1 0,28 0,88 0,56
OBY 146 0,16 0,23 <0,1 0,13
OBY 1,52 <0.1 <0,1 <0,1 0,30
OBY 1,65 <0,1 0,14 <0,1 0,23
OBY 1,69 <0,1 0,28 0,81 1,52

Bcero 0,96 3,66 10,37 11,37

CpenHee 1Tl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OoTYeT, ecau >0,1%

Tabmuua 16. Ilpodunp npumecerd mpemapata Ne® (0,1 M L-uwmtpymamaa, 10 MM

JUMOHHOM kucyioTsl, NaOH)

OTHOCUTEIbHAS TUTOIIAh MUKA mprMecH [ %o]

[Tpumecn pu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,45 0,52
Et-701 <0,1 0,10 0,16 0,20
Et-759B 0,17 0,21 0,42 0,23

OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,30 0,20
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,25
Bcero 0,17 0,31 1,33 1,40
ITpumecn mpu 255 5M TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,32 0,93 1,90 1,97

OBY 0,31 0,66 0,63 1,63 1,04

OBY 0,76 0,28 0,75 1,42 1,38

OBY 1,38 <0,1 0,12 0,80 0,31
OBY 146 <0,1 0,29 <0,1 0,24
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OBY 1,65 <0,1 0,11 0,11 0,27
OBY 1,69 <0,1 <0,1 <0,1 0,43
Beero 126 283 5.86 5.64

CpenHee Uil IBYX BBEICHUM BKJIKOUAIOT B OTYeT, eciu >0,1%

Tabmuuma 17. Ilpodune mnpumeceit mnpemapata Ne 9 (0,1 M Arg,

MoHoTuoruuepuHa, 10 MM aumonHO# kucnotsl, H3PO4)

10 MM

OTHOCHTETbHAS IUIOIIAAb MHKA IprMecH [ %o]

Ipumecu mipu 285 Hm TO Tlm T3m Tém
OBY 0,12 <0,1 <0,1 <0,1 0,10
Et-701 <0,1 0,19 0,25 0,44

OBY 0,85 0,25 0,26 0,28 0,29
Et-759A <0,1 <0,1 <0,1 0,12

OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,27
Bcero 0,25 0,45 0,53 1,22
IMpumecn mpu 255 HM T0 Tlm T3m T6m
OBY 0,27 <0,1 <0,1 0,15 0,10

OBY 0,31 0,13 0,13 0,24 0,16

OBY 1,52 <0,1 <0,1 <0,1 0,23
OBY 1,65 <0,1 <0,1 <0,1 0,15
OBY 1,69 <0,1 <0,1 <0,1 0,15
Bcero 0,13 0,13 0,39 0,79

CpenHee Tl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OTYeT, eciu >0,1%

Tabmuua 18. Ilpodune nmpumecedt mpemapara Ne 10 (0,1 M Arg, 0,2% (mac./06.) L-

metroHuHa, 10 MM umonHoOM kucnotsl, H3PO4)

OTHOCHUTEIbHAS IUTOINA b MUK mprMecH [%o]

ITpumecu mmpu 285 M T0 Tlm T3m Tém
OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,53 0,59
Et-701 <0,1 0,12 0,24 0,26
Et-759B <0,1 <0,1 0,27 0,12

OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,25 0,18
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,26
Bcero 0,00 0,12 1,29 1,41
[Tpumecu pu 255 5m TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,31 0,53 1,40 1,31

OBY 0,31 0,32 0,20 0,90 0,56

OBY 0,76 0,22 0,34 1,13 0,99

OBY 1,38 <0,1 0,25 1,05 0,59
OBY 1,52 <0,1 <0,1 <0,1 0,20
OBY 1,65 <0,1 0,30 0,21 0,51
Bcero 0,85 1,62 4.69 4,16

CpenHee TSl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OT4eT, ecnu >0,1%

Tabmuna 19. Ipoduns npumeceti npenapara Ne 11 (0,1 M Arg, 0,2% (mac./06.) TBuHa-

20, 10 MM numonHo# kuciotsl, H3PO4)

OTHOCHTEIbHAS IUTOIIAh MUK mprMecH [%o]

ITpumecn mpu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,44 0,43
Et-701 <0,1 0,13 0,26 0,31

OBY 0,90 <0,1 <0,1 <0,1 0,12
Et-745 <0,1 0,18 0,52 1,00

OBY 1,20 <0,1 <0,1 <0,1 0,10
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Et-759B <0,1 <0,1 0,18 <0,1
OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,26 0,17
OBY 1.31 <0,1 <0,1 <0,1 0,25
OBY 1,35 <0,1 <0,1 <0,1 0,14
Et-759A <0,1 0,15 0,43 0,88
OBY 1,51 <0,1 <0,1 <0,1 0,10
OBY 1,84 <0,1 <0,1 <0,1 0,26
Bcero 0,00 0,46 2,09 3,76
[Tpumecu mpu 255 am TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,20 0,71 1,92 1,94
OBY 0,31 0,50 0,59 1,21 0,93
OBY 043 <0,1 <0,1 0,11 0,19
OBY 0,76 0,16 0,58 1,51 1,46
OBY 1,38 <0,1 0,16 0,44 0,19
OBY 1,52 <0,1 <0,1 <0,1 0,30
OBY 1,65 <0,1 0,39 0,25 0,53
OBY 1,69 <0,1 <0,1 0,22 0,24
Bcero 0,86 2,43 5,66 5,78

CpenHee Tl IBYX BBEICHUM BKJIFOUAIOT B OTYeT, eciu >0,1%
Tabnuna 20. I[Ipodune npumeceit mpemapara Ne 12 (0,1 M Arg, 0,1% (mac./06.) D/ITA,

10 MM numonHo# KucIoTh, H3PO4)

OTHOCUTEIbHAS TUTOIIAbh MUK mprMecH [%o]
ITpumecn mpu 285 HM TO Tlm T3m Tém
OBY 0,12 <0,1 <0,1 0,44 0,45
Et-701 <0,1 0,23 0,29 0,37
Et-759B <0,1 <0,1 0,21 <0,1
OBY 1,24 <0,1 <0,1 0,26 0,18
OBY 1.84 <0,1 <0,1 <0,1 0,28
Bcero 0,00 0,23 1,20 1,28
[Tpumecu mpu 255 am TO Tlm T3m Tém
OBY 0,27 0,33 0,31 1,13 0,98
OBY 0,31 0,37 0,38 1,10 0,65
OBY 0,76 0,24 0,24 0,90 0,72
OBY 1,38 0,12 0,23 1,06 0,58
OBY 1,52 <0,1 <0,1 <0,1 0,23
OBY 1,65 <0,1 0,22 0,16 0,38
OBY 1,69 <0,1 <0,1 0,23 0,26
Bcero 1,06 1,38 4,58 3,80
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OOPMVIJIA U30BPETEHUA

1. Komnosunusi, copepxkamass TpaOeKTeAMH W aMUHOKUCIOTY, TJ€ MacCOBOe
cooTHoLIeHHe (Mac./mMac.) TpabeKTeAnHa K aMUHOKHUCIIOTe cocTassier ot 1:10 o 1:250

2. Komnosuuus o 1. 1, rae yka3aHHasi aMUHOKHCIIOTA BbIOpaHa U3 TPYIIIbL, COCTOSIIEH
U3 aprUHUHA, TUCTUANMHA, JIM3MHA, (peHMIanaHnHa ¥ U30JIeHIIMHA, METHOHNHA, alleTHILNCTENHA,
LICTeHNHA, UTPYJUIMHA WK 000N NX KOMOMHALIH.

3. Kommo3umwst 1o 1. 2, rie yKa3aHHas aMHHOKHCIIOTa TpeAcTaBisieT coboi L-apruHuH.

4. Kommnosunus mo Jir0OOMy U3 MPenbIIyLINX MyHKTOB, II€ MAacCOBOE COOTHOIIEHHE
(mac./mac.) TpabekTenuHa K aMHHOKHCIIOTe cocTasisieT oT 1:50 mo 1:100.

5. Kommosuiusi mo m. 4, rae mMaccoBOoe COOTHomeHue (Mac./mac.) TpabekTenuHa K
AMUHOKHCJIOTE COCTaBiseT okono 1:70.

6. Komnosuuus nmo moOOMy M3 NpPEAbIAyIIUX MyHKTOB, A€ YKa3aHHAs KOMIIO3ULIUS
JOTOJTHUTEIBHO CONEPKUT Oy (hepHbIil areHT.

7. Komnosuumss mo m. 5, rme yka3aHHbIH Oy¢epHbIi areHT BBIOpaH W3 TPYIIIHL,
COCTOSIIIEH W3 JIMMOHHOM KHCIOTBL, (OCHOpPHOH KHCIOTHI, YKCYCHOM KHCIIOTBI, OCHOBHOW
AMMHOKHCIIOTHI M TUAPOKCHIA HATPHS WJIU JIFOOOH MX CMECH, MJIH CMECH JIMMOHHOW KHCJIOTHI,
bochopHOI KHCTOTBI H BO3MOKHO OCHOBHOM aMUHOKHUCJIOTBL

8 Komnozunust mo nmoboMy M3 MPEApIAyLIMX IYHKTOB, IZle yKa3aHHAass KOMITO3ULUS
COAEPKUT  JONOJHUTENbHbIE  BEINEeCTBA,  BbIOpaHHbIE W3  TPYMNIbL,  COAepKalien
KOMILIEKCOOOpasyrolee CPpencTBO, TaKOe Kak STUJIeHAHaMuHTeTpaykcycHas kuciorta (DJTA);
AHTUOKCHUJIAHT, TaKOM KaK MOHOTHOIJIMLIEPHUH, NMOBEPXHOCTHO-aKTHBHOE BELIECTBO, TAKOE Kak
nosucop0ar, u aCKOPOMHOBYIO KUCJIOTY.

9. JIuodunusupoBaHHbBIN mpenapar, comepxaiuil TpabeKTeoMH U aMUHOKUCIIOTY, TIe
MacCOBOE OTHOIIEHHe (Mac./Mac.) TpadekTequHa K aMUHOKHCTIOTe cocTaBisieT oT 1:10 mo 1:250.

10. JInodpunusnpoBaHHBIHN Mpenapar mo m. 9, rae ykasaHHas aMMHOKHCIIOTa BhIOpaHa 3
TPYIIBL, COCTOSINEH W3 apruHWHA, THCTUAMHA, JM3MHA, (PeHWnIaJaHnHA W HM30JeHLNHA,
METHOHHHA, ALETHIUCTENHA, IUCTENHA, IUTPYJUIMHA WITH JIFOOOH MX KOMOMHALINH.

11. JlmopmnusupoBanHblii mnpemapar mo 1. 10, rae ykasaHHash aMHUHOKHCIIOTA
npexacrasisieT codboi L-apriuauH.

12. JluodwmmusupoBaHHBIl mpemnapar mo modomy u3 mm. 9-11, rme wmaccoBoe
cooTHoWeHue (Mac./mMac.) TpabeKTeAnHa K aMUHOKHUCIOTe cocTasisieT oT 1:50 mo 1:100.

13. JInodpunmsupoBanHbIi npenapar no n. 12, rme MaccoBoe COOTHOLIeHHe (Mac./Mac.)

TpabekTennHa K aMUHOKHCIIOTE COCTaBIIsieT 0kojio 1:70.
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14. Jlmodpumm3upoBaHHBbIA mpemapar o JobomMy wu3 mm. 9-13, rme ykasaHHas
KOMITO3ULHSI IOTIOJIHUTEIBHO COAEPIKUT Oy (pepHBIii areHT.

15. JInodunuzupoBaHHbIi mpenapat 1o 0. 14, rae ykasaHHbIi Oy(epHblii areHT BIOpaH
U3 TPYIIbI, COCTOSIEH M3 JMMOHHON KHCJOTBI, (POCHOPHON KUCIOTHI, YKCYCHOH KHCIIOTBHI,
OCHOBHOW aMHWHOKHCJIOTHI U THAPOKCUA HATPUS MM MOOOW MX CMECH, WJIM CMECH JJMMOHHON
KUCIOTHI, (pocopHOIN KHCIOTHI U BO3MOKHO OCHOBHOIH aMHUHOKHUCIIOTHI.

16. Jlnopunu3upoBaHHBbIM Tpernapar mno Jodomy u3 nm. 9-15, rme ykasaHHas
KOMITO3ULIMSI COIEPKHUT JIOTIOJIHUTENIbHBIE BELIECTBA, BBIOPAHHbIE W3 TPYMIBL, COAEpIKALIeH
KOMILIEKCOOOpa3yIolIee CPenCcTBO, TAKOEe Kak STUIeHAnaMuHTeTpaykcycHas kuciora (3/TA);
AHTUOKCHUJIAHT, TAKOH KaK MOHOTHOIIMLIEPUH; MOBEPXHOCTHO-aKTUBHOE BELIECTBO, TAKOE KaK
nosiucopdar, u aCKOPOMHOBYKO KUCJIOTY.

17. JInodpunusupoBanHelii mpemapar mo nm. 9 u 15, rae ykazaHHas aMHHOKHCIOTA
npencraBisier coboit L-apruHuMH, a yKa3aHHbIA OyQepHbIii areHT mpeacTaByseT CoOoi
JMMOHHYIO KUCJIOTY WU (POCHOPHYIO KUCIOTY HIIH HX CMECh.

18. JInodpunmmsnpoBaHHBIN npenapar no JrodoMy u3 m. 9-17, rae yka3zaHHBIN npemnapar
NPEOCTaBIIsAETCS BO (prakoHe.

19. JInodpunusnupoBaHHblil npenapar no 1. 18, rae ykasanHbli ¢akoH conepkut ot 0,1
no 1 mr tpabekrenuna, ot 10 go 60 mr L-aprununa, ot 0,5 10 8 Mr JIMMOHHOM KHCIIOTHI, OT 5 110
40 Mr pochOopHON KUCTOTBL

20. JInopunusupoBaHHbli npenapat 1o 1. 18, rae ykasanHsiil ¢uakoH cogepxur 0,25 mr
Tpabektenuua, 17,4 mr L-aprununHa, 1,9 mr numonnoit kucinotel u 10-15 mr ¢ochopHoii
KHUCJIOTBIL.

21. PactBOp sl BHYTPUBEHHOH MH(Y3uH, comeprauiuii TpabeKTequH, aMUHOKHUCIIOTY,
Oy(depHbIii areHT U BOAY AJISl MHbEKLUH, TIe MACCOBOE COOTHOLIeHHE (Mac./Mac.) TpabeKTennHa
K aMMHOKHCJIOTE cocTasisger oT 1:50 no 1:250.

22. PacTBOp 1151 BHY TPUBEHHOH MH(Y3UU 110 1. 21, MpUMEHSIeMBbIi ITpH JICYSHUU PaKa.

23. PacTBOp 1 BHYTPUBEHHOH WH(Y3UU MO M. 22, r7ie YKa3aHHBIH PaK MPENCTaBIIsET
co0oi capkoMy, BBIOPaHHYIO U3 TPYIIIBI JIEHOMHOCAPKOMBI, JTUITIOCAPKOMBI, OCTEOCAPKOMBI, paKa
SIMYHUKOB, paKa MOJIOYHOMW >KENe3bl, MEJAHOMBI, KOJIOPEKTAJIbHOIO PAaKa, ME30TEIHOMBI, paKa

MOYKH, PaKa SHAOMETPHSI U PaKa JIETKOTO WJIH JIF000H UX KOMOWHAIINH.
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=@ #1 (pocdpat kanus, pH 3,2

== #2 (pocpat HaTpus, pH 3,2

=i #3 ALETAT HATPUA, pH 3,8
=3¢= #4 auerar HaTpus, pH 4,8
#5 yutpat HaTpus, pH 4,8
=== #6 LUTPAT HATPUS, pH 5,8
—i= #7 (pocpat HaTpwus, pH 6,2
e #8 (POCAT HATPMA, PH 6,2

2

== #1 pOCAT Kanusa, pH 3,2

=l #3 aLeTaT HaTpUA, pH 3,8
== #4 auetaT HaTpusA, pH 4,8
—#— #5 yuTpar HaTpus, pH 4,8

=== #6 UUTPAT HaTPUA, pH 5,8

- #2 pocpar HaTpus, pH 3,2
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