14

1. Sapropterino dihidrochlorido sintetinimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima tokias pakopas:

1 pakopa: 1 junginio, kurio formulė
[image: image1.emf],
epoksidinimą, kad būtų generuojamas 2 junginys, kurio formulė
[image: image2.emf]
kurioje X=NH arba O, R=C1-C6 alkanas arba benzilas;

2 pakopa: dalyvaujant acetonui, Luiso rūgščiai, skystai neorganinei bazei, 2 junginio, kurio formulė
[image: image3.emf],
reakcijos vykdymą, kad būtų generuojamas 3 junginys, kurio formulė
[image: image4.emf]
3 pakopa: 3 junginio, kurio formulė
[image: image5.emf],
reakcijos vykdymą šarminiame tirpale, polinį tirpiklį naudojant tam, kad ištirpintų filtravimo paplotį, gautą centrifugavimo metu, tada pridėjimą skaidymo reagento, kad būtų atliktas susiskaidymas, kad būtų gautas 4 junginys, kurio formulė

[image: image6.emf]
kurioje n=0, 1;

4 pakopa: 4 junginio, kurio formulė
[image: image7.emf],
ištirpinimą eterio tirpiklyje, ir rūgštinėse sąlygose atskyrimą, kad būtų gauta organinė fazė, ir į organinę fazę pridėjimą N,N-diizopropiletilamino, kad būtų gautas 5 junginys, kurio formulė

[image: image8.emf]
5 pakopa: 5 junginio, kurio formulė
[image: image9.emf],
panaudojimą kaip žaliavos, kad būtų susintetintas 6 junginys, kurio formulė

[image: image10.emf];
6 pakopa: 6 junginio, kurio formulė
[image: image11.emf],
veikimą trinitridu, kad būtų generuotas 7 junginys, kurio formulė
[image: image12.emf]
7 pakopa: 7 junginio, kurio formulė
[image: image13.emf],
hidrinimą, kad būtų gautas 8 junginys, kurio formulė
[image: image14.emf]
8 pakopa: 8 junginio, kurio formulė
[image: image15.emf],
ir A junginio, kurio formulė
[image: image16.emf],
reakcijos vykdymą, kad būtų generuotas 9 junginys, kurio formulė
[image: image17.emf]
9 pakopa: 9 junginio, kurio formulė
[image: image18.emf],
ciklizaciją, kad būtų gautas 10 junginys, kurio formulė
[image: image19.emf]
10 pakopa: katalizatoriaus pridėjimą į 10 junginį, kurio formulė
[image: image20.emf]
vandenilio įvedimą, kad vyktų reakcija, ir po to kvenčingą druskos rūgštimi, kurios koncentracija yra nuo 10 % iki 20 %, kad būtų gautas sapropterino dihidrochloridas.
2. Sintetinimo būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima tokias pakopas:
1 pakopa: 1 junginio, kurio formulė
[image: image21.emf]
pridėjimą dalyvaujant poliniam tirpikliui, temperatūros padidinimą nuo 35 °C iki 50 °C, oksidatoriaus pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 2 iki 5 valandų tuo pat metu išlaikant temperatūrą, po to stiprios vandeninės bazės tirpalo, kurio koncentracija nuo 10 masės % iki 20 masės %, pridėjimą į sistemą, tuo pat metu išlaikant temperatūrą, sistemos reakcijos vykdymą nuo 3 iki 4 valandų, po to stiprios bazės vandeninio tirpalo pridėjimą, ir ekstrahavimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 2 junginys, kurio formulė
[image: image22.emf]
2 pakopa: Luiso rūgšties pridėjimą dalyvaujant acetonui, temperatūros reguliavimą nuo 10 °C iki 30 °C, 2 junginio pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 5 iki 10 valandų tuo pat metu išlaikant temperatūrą, neorganinės bazės tirpalo, kurio koncentracija yra nuo 5 masės % iki 10 masės %, pridėjimą į sistemą, ir skysčio atskyrimą, ekstrahavimą ir sistemos koncentravimą, kad būtų gautas 3 junginys, kurio formulė
[image: image23.emf]
3 pakopa: 3 junginio pridėjimą dalyvaujant poliniam tirpikliui, temperatūros padidinimą nuo 25 °C iki 40 °C, gryno vandens ir šarminio tirpalo pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 3 iki 8 valandų tuo pat metu išlaikant temperatūrą, centrifugavimą, filtravimo papločio ištirpinimą poliniame tirpiklyje, kuris yra tas pats kaip polinis tirpiklis, naudotas reakcijoje, skaidymo reagento pridėjimą, temperatūros išlaikymą nuo 15 °C iki 30 °C nuo 3 iki 5 valandų, centrifugavimą ir džiovinimą, kad būtų gautas 4 junginys, kurio formulė 
[image: image24.emf]
kurioje n=0, 1;
4 pakopa: 4 junginio pridėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, po to pridėjimą į sistemą neorganinio rūgštinio vandeninio tirpalo, kurio koncentracija nuo 5 % iki 10 %, kad būtų sureguliuota pH reikšmė nuo 1 iki 3, temperatūros reguliavimą iki nuo -10 °C iki 10 °C, temperatūros išlaikymą 1 valandą, skysčio skaidymą, kad būtų gauta organinė fazė, N,N-diizopropiletilamino pridėjimą į organinę fazę, ir sistemos koncentravimą, kad būtų gautas 5 junginys, kurio 5 formulė
[image: image25.emf]
5 pakopa: 5 junginio ir N,N-diizopropiletilamino pridėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, temperatūros sumažinimą iki nuo -30 °C iki 0 °C, chlorformiato pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 1 iki 2 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, diazometano dujų įvedimą nuo 1 iki 2 valandų, hidrochlorido etanolio tirpalo pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 1 iki 2 valandų, šarminio reagento pridėjimą, kad būtų sureguliuota pH reikšmė nuo 7 iki 9, ekstrahavimą, skysčio atskyrimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 6 junginys, kurio formulė
[image: image26.emf]
6 pakopa: 6 junginio, trinitrido ir katalizatoriaus pridėjimą dalyvaujant poliniam tirpikliui, sistemos reakcijos vykdymą esant nuo 15 °C iki 40 °C nuo 20 iki 30 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, po to filtravimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 7 junginio tirpalas, kurio formulė
[image: image27.emf],
kuris tiesiogiai panaudojamas kitoje pakopoje;
7 pakopa: pridėjimą trifenilfosfino ir vandens, arba paladžio ant anglies ir vandenilio, arba Reinėjaus nikelio ir vandenilio dalyvaujant eterio tirpikliui, sistemos pH sureguliavimą rūgštiniu reagentu nuo 1 iki 4, 7 junginio tirpalo pridėjimą, temperatūros išlaikymą nuo 10 °C iki 30 °C, reakcijos vykdymą nuo 5 iki 10 valandų, siurbiamąjį filtravimą ir koncentravimą, kad būtų gautas filtratas, turintis 8 junginį, kurio formulė
[image: image28.emf]
filtratas bus panaudojamas tiesiogiai kitoje pakopoje arba 8 junginio kieta medžiaga, išskirta iš filtrato, skirta panaudojimui kitoje pakopoje;
8 pakopa: sudėjimą katalizatoriaus, A junginio, kurio formulė

[image: image29.emf]
8 junginio, ir šarminio reagento, dalyvaujant alkoholio tirpikliui ir grynam vandeniui, sistemos reakcijos vykdymą nuo 30 °C iki 80 °C temperatūroje nuo 4 iki 8 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, buferinio tirpalo pridėjimą, kad būtų sureguliuota sistemos pH reikšmė nuo 6 iki 8, ir sistemos filtravimą, kad būtų gautas 9 junginys, kurio formulė
[image: image30.emf]
9 pakopa: katalizatoriaus, dalyvaujant 9 junginiui, ir polinio tirpiklio sudėjimą, vandenilio įvedimą, kol sistemos slėgis bus nuo 0,4 iki 0,9 MPa, sistemos temperatūros nuo 15 ºC iki 30 ºC ir slėgio nuo 0,4 to 0,9 MPa reguliavimą, reakcijos vykdymą nuo 18 iki 24 valandų, sistemos filtravimą, ir šarminiu reagentu sistemos pH reguliavimą nuo 11 iki 12, kad būtų gautas 10 junginio tirpalas, kurio formulė 
[image: image31.emf],
kuris bus panaudojamas tiesiogiai kitoje pakopoje;

10 pakopa: pridėjimą katalizatoriaus, dalyvaujant 10 junginio tirpalui, gautam 9 pakopoje, vandenilio įvedimą kol sistemos slėgis yra nuo 0,4 iki 0,9 MPa, sistemos temperatūros reguliavimą nuo 10 °C iki 30 °C, slėgio reguliavimą nuo 0,4 iki 0,9 MPa, reakcijos vykdymą nuo 72 iki 84 valandų, reakcijai pilnai įvykus kvenčingą praskiesta druskos rūgštimi, kurios koncentracija nuo 10 % iki 20 %, ir siurbiamąjį filtravimą ir sistemos džiovinimą, kad būtų gautas sapropterino dihidrochlorido žalias produktas.
3. Sintetinimo būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 10 pakopa papildomai apima: sapropterino dihidrochlorido žalio produkto ciklizaciją ir gryninimą alkoholio tirpikliu arba ketono tirpikliu esant nuo 0 °C iki 40 °C temperatūrai, kad būtų gautas sapropterino dihidrochlorido grynas produktas.
4. Sintetinimo būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima tokias pakopas:

1 pakopa: dalyvaujant poliniam tirpikliui pridėjimą 1 junginio, kurio formulė

[image: image32.emf]
kurioje X=NH arba O, R=C1 iki C6 alkanas arba benzilas, sistemos temperatūros padidinimą nuo 35 °C iki 50 °C, oksidatoriaus pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 2 iki 5 valandų, tuo metu išlaikant temperatūrą, stiprios bazės vandeninio tirpalo, kurio koncentracija nuo 10 % iki 20 %, pridėjimą, tuo metu išlaikant temperatūrą, sistemos reakcijos vykdymą nuo 3 iki 4 valandų, po to stiprios bazės vandeninio tirpalo pridėjimą, ir ekstrahavimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 2 junginys, kurio formulė
[image: image33.emf]
kur junginio, kurio formulė 

[image: image34.emf],
naudojamo kiekio santykis su naudojamo polinio tirpiklio kiekiu yra 1 g/5 iki 20 ml, junginio, kurio formulė
[image: image35.emf]
molinis santykis su oksidatoriumi yra 1:1 iki 3, ir molinis santykis junginio, kurio formulė

[image: image36.emf],
su stipria baze yra 1:1 iki 3;

2 pakopa: Luiso rūgšties pridėjimą dalyvaujant acetonui, temperatūros reguliavimas nuo 10 °C iki 30 °C, 2 junginio pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 5 iki 10 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, neorganinės bazės tirpalo, kurio koncentracija nuo 5 % iki 10 %, pridėjimą į sistemą, ir sistemos skysčio atskyrimą, ekstrahavimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 3 junginys, kurio formulė
[image: image37.emf]
kur 2 junginio ir acetono molinis santykis yra 1:3 iki 15; 2 junginio ir Luiso rūgšties molinis santykis yra 1: 0,1 iki 1; ir 2 junginio ir neorganinės bazės molinis santykis yra 1: 0,5 iki 3;

3 pakopa: 3 junginio pridėjimą dalyvaujant poliniam tirpikliui, temperatūros padidinimą nuo 25 °C iki 40 °C, gryno vandens ir šarminio tirpalo pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 3 iki 8 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, centrifugavimą, filtravimo papločio ištirpinimą poliniame tirpiklyje, kuris yra tas pats kaip polinis tirpiklis, naudotas reakcijoje, skaidymo reagento pridėjimą, temperatūros išlaikymą nuo 15 °C iki 30 °C nuo 3 iki 5 valandų, centrifugavimą ir džiovinimą, kad būtų gautas 4 junginys, kurio formulė
[image: image38.emf]
kurioje n=0, 1;

kur 3 junginio naudojamo kiekio santykis su reakcijoje naudojamu polinio tirpiklio kiekiu yra 1 g/3 iki 10 ml; 3 junginio molinis santykis su grynu vandeniu yra 1:0,5 iki 3; 3 junginio molinis santykis su šarmine medžiaga šarminiame tirpale yra 1:0,5 iki 2; 3 junginio naudojamo kiekio santykis su naudojamu kiekiu polinio tirpiklio, skirto ištirpinti filtravimo papločiui, yra 1 g/2 iki 10 ml; ir 3 junginio molinis santykis su skaidymo reagentu yra 1:1 iki 5;
4 pakopa: 4 junginio pridėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, po to neorganinės rūgšties vandeninio tirpalo, kurio koncentracija yra nuo 5 % iki 10 %, pridėjimą į sistemą, kad būtų sureguliuotas pH nuo 1 iki 3, temperatūros reguliavimą nuo -10 °C iki 10 °C, skysčio atskyrimą, kad būtų gauta organinė fazė, ir sistemos koncentravimą, kad būtų gautas 5 junginys, kurio formulė
[image: image39.emf]
kur 4 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/3 iki 10 ml, ir 4 junginio molinis santykis su N,N-diizopropiletilaminu yra 1:0,8 iki 3;

5 pakopa: 5 junginio ir N,N-diizopropiletilamino sudėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, temperatūros sumažinimą iki nuo -30 °C iki 0 °C, chlorformiato pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 1 iki 2 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, diazometano dujų įvedimą nuo 1 iki 2 valandų, hidrochlorido etanolio tirpalo pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 1 iki 2 valandų, šarminio reagento pridėjimą, kad būtų sureguliuota pH reikšmė nuo 7 iki 9, ekstrahavimą, skysčio atskyrimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 6 junginys, kurio formulė
[image: image40.emf]
kurioje 5 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 15 ml; 5 junginio molinis santykis su N,N-diizopropiletilaminu yra 1:1 iki 5; 5 junginio molinis santykis su chlorformiatu yra 1:1 iki 3; ir 5 junginio molinis santykis su vandenilio chloridu vandenilio chlorido ir etanolio tirpale yra 1:1 iki 5;
6 pakopa: 6 junginio, trinitrido ir katalizatoriaus sudėjimą dalyvaujant poliniam tirpikliui, sistemos reakcijos vykdymą esant nuo 15 °C iki 40 °C temperatūrai nuo 20 iki 30 valandų išlaikant temperatūrą, po to filtravimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 7 junginio tirpalas, kurio formulė
[image: image41.emf],
kuris yra naudojamas tiesiogiai kitoje pakopoje;

kurioje 6 junginio panaudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio panaudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 15 ml; 6 junginio molinis santykis su trinitridu yra1:1 iki 4; ir 6 junginio molinis santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,8;
7 pakopa: trifenilfosfino ir vandens, arba paladžio ant anglies ir vandenilio, arba Reinėjaus nikelio ir vandenilio sudėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, sistemos pH sureguliavimą nuo 1 iki 4 rūgštiniu reagentu, 7 junginio tirpalo pridėjimą, temperatūros išlaikymą nuo 10 °C iki 30 °C, reakcijos vykdymą nuo 5 iki 10 valandų, siurbiamąjį filtravimą ir koncentravimą, kad būtų gautas filtratas, turintis 8 junginį, kurio formulė
[image: image42.emf]
filtratas naudojamas tiesiogiai kitoje pakopoje arba 8 junginio kieta medžiaga, išskirta iš filtrato, skirta naudojimui kitoje pakopoje;
kur 7 junginio panaudojamo kiekio santykis su panaudojamu kiekiu eterio tirpiklio yra 1 g/5 iki 15 ml; 7 junginio molinis santykis su trfenilfosfinu yra 1:0,1 iki 3; 7 junginio naudojamo kiekio santykis su naudojamo vandens kiekiu yra 1:0,1 iki 3; 7 junginio masės santykis su 5 % paladžiu ant anglies arba 10 % paladžiu ant anglies arba Reinėjaus nikeliu yra 1:0,05 iki 0,6; vandenilis yra įvedamas kol sistemos slėgis yra 0,4 iki 0,9 MPa;

8 pakopa: katalizatoriaus, A junginio, kurio formulė
[image: image43.emf]
ir šarminio reagento sudėjimą dalyvaujant alkoholio tirpikliui ir grynam vandeniui, sistemos reakcijos vykdymą esant nuo 30 °C iki 80 °C temperatūrai nuo 4 iki 8 valandų tuo metu išlaikoma temperatūra, buferinio tirpalo pridėjimą, kad būtų sureguliuotas sistemos pH nuo 6 iki 8, ir sistemos filtravimą, kad būtų gautas 9 junginys, kurio formulė
[image: image44.emf]
kur 8 junginio naudojamo kiekio santykis su naudojamu kiekiu alkoholinio tirpiklio yra 1 g/5 iki 15 ml; 8 junginio naudojamo kiekio santykis su naudojamu kiekiu gryno vandens yra 1 g/1 iki 5 ml; 8 junginio molinis santykis su A junginiu yra 1:1 iki 1,5; 8 junginio molinis santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,5; ir 8 junginio molinis santykis su šarminiu reagentu yra 1:3 iki 8;
9 pakopa: katalizatoriaus pridėjimą dalyvaujant 9 junginiui ir poliniam tirpikliui, vandenilio įvedimą kol sistemos slėgis yra nuo 0,4 iki 0,9 MPa, sistemos temperatūros nuo 15 °C iki 30 °C ir slėgio nuo 0,4 iki 0,9 MPa sureguliavimą, reakcijos vykdymą nuo 18 iki 24 valandų, sistemos filtravimą, ir šarminiu reagentu sistemos pH sureguliavimą nuo 11 iki 12, kad būtų gautas 10 junginio tirpalas, kurio formulė
[image: image45.emf],
naudojamas tiesiogiai kitoje pakopoje; kur 9 junginio naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/20 iki 50 ml ir 9 junginio masės santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,6;

10 pakopa: katalizatoriaus pridėjimą dalyvaujant 10 junginio tirpalui, gautam 9 pakopoje, vandenilio įvedimą kol sistemos slėgis yra nuo 0,4 iki 0,9 MPa, temperatūros reguliavimą nuo 10 °C iki 30 °C, slėgio reguliavimą nuo 0,4 iki 0,9 MPa, reakcijos vykdymą nuo 72 iki 84 valandų, reakcijai pilnai įvykus kvenčingą atskiesta druskos rūgštimi, kurios koncentracija nuo 10 % iki 20 %, sistemos siurbiamojo filtravimo ir džiovinimo vykdymą, kad būtų gautas sapropterino dihidrochlorido žalias produktas, ir, papildomai, sapropterino dihidrochlorido žalio produkto kristalizavimą ir gryninimą alkoholio tirpikliu arba ketono tirpikliu, esant nuo 0 °C iki 40 °C temperatūrai, kad būtų gautas sapropterino dihidrochlorido grynas produktas,
kur 10 junginio masės santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,6; 10 junginio molinis santykis su druskos rūgštimi yra 1:3 iki 10; ir 10 junginio naudojamo kiekio santykis su alkoholio tirpiklio arba su ketono tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 25 ml.
5. Sintetinimo būdas pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 1 pakopoje polinis tirpiklis yra vanduo, metanolis, etanolis arba izopropanolis, geriau vanduo, metanolis arba etanolis, tinkamiausia vanduo; oksidatorius yra N-brombutanimidas, meta-chlorperoksibenzenkarboksirūgštis, vandenilio peroksidas, kurio koncentracija yra 35 %, arba tret-butilo hidroperoksido tolueno tirpalas, kurio koncentracija 50 %, ir tinkamiausia N-brombutanimidas; stipri bazė yra natrio hidroksidas arba kalio hidroksidas, geriau natrio hidroksidas; junginio, kurio formulė
[image: image46.emf],
naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 15 ml, geriau 1 g/6 iki 12 ml; junginio, kurio formulė

[image: image47.emf],
molinis santykis su oksidatoriumi yra 1:1 iki 2,5, geriau 1:1 iki 2; junginio, kurio formulė

[image: image48.emf],
molinis santykis su stipria baze yra 1:1 iki 2,5, geriau 1:1 iki 2;
geriau 2 pakopoje Luiso rūgštis yra aliuminio chloridas, geležies chloridas, cinko chloridas, boro trifluorido dietileterato tirpalas, kurio koncentracija 47 %, cinko bromidas, arba ličio chloridas, geriau aliuminio chloridas, boro trifluorido dietileterato tirpalas, kurio koncentracija 47 %, cinko bromidas arba ličio chloridas, ir, tinkamiausia, aliuminio chloridas; neorganinė bazė yra natrio hidrokarbonatas, natrio karbonatas, natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, kalio karbonatas arba kalio hidrokarbonatas, geriau natrio hidrokarbonatas, natrio karbonatas, kalio karbonatas arba kalio hidrokarbonatas, tinkamiausia natrio karbonatas;

2 junginio naudojamo kiekio santykis su acetono naudojamu kiekiu yra 1:5 iki 15, geriau 1:5 iki 10; 2 junginio molinis santykis su Luiso rūgštimi yra 1:0,1 iki 0,8, geriau 1:0,1 iki 0,6; 2 junginio naudojamo kiekio santykis su organinės bazės naudojamu kiekiu yra 1:0,5 iki 2,5, geriau 1:0,5 iki 1,5;

geriau 3 pakopoje polinis tirpiklis yra tetrahidrofuranas, metanolis arba etanolis, geriau tetrahidrofuranas arba metanolis, tinkamiausia metanolis; skaidymo reagentas yra L-α-feniletilaminas arba L-α-amfetaminas, geriau L-α-feniletilaminas; šarminis tirpalas yra natrio metoksido metanolio tirpalas, kurio koncentracija 29 %, kalio hidroksido vandeninis tirpalas, kurio koncentracija 20 % arba natrio hidroksido vandeninis tirpalas, kurio koncentracija 20 %, geriau natrio metoksido metanolio tirpalas, kurio koncentracija 29 % arba kalio hidroksido vandeninis tirpalas, kurio koncentracija 20 %, tinkamiausia natrio metoksido metanolio tirpalas, kurio koncentracija 29 %; 3 junginio naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/3 iki 8 ml, geriau 1 g/4 iki 8 ml; 3 junginio molinis santykis su grynu vandeniu yra 1:0,5 iki 1,8, geriau 1:0,5 iki 1,5; 3 junginio molinis santykis su šarmine medžiaga šarminiame tirpale yra 1:0,5 iki 1,8, geriau 1:0,5 iki 1,5; 3 junginio naudojamo kiekio santykis su naudojamu kiekiu polinio tirpiklio, kad būtų ištirpintas filtravimo paplotis, yra 1 g/3 iki 8 ml, geriau 1 g/3 iki 7 ml; 3 junginio molinis santykis su skaidymo reagentu yra 1:1 iki 4, geriau 1:1 iki 3;

geriau 4 pakopoje eterio tirpiklis yra tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris, 1,4-dioksanas arba eteris, geriau tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris arba 1,4-dioksanas, tinkamiausia 2-metiltetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas; neorganinė rūgštis yra sieros rūgštis, druskos rūgštis arba fosforo rūgštis, geriau sieros rūgštis arba druskos rūgštis, tinkamiausia sieros rūgštis; 4 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/3 iki 8 ml, geriau 1 g/3 iki 6 ml; ir 4 junginio molinis santykis su N,N-diizopropiletilaminu yra 1:0,8 iki 2,5, geriau 1:0,8 iki 2;

geriau 5 pakopoje eterio tirpiklis yra tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris, 1,4-dioksanas arba eteris, geriau tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas arba metilo tret-butilo eteris, tinkamiausia tetrahidrofuranas arba 2-metiltetrahidrofuranas; chlorformiatas yra metilo chlorformiatas, etilo chlorformiatas, arba propilo chlorformiatas, geriau metilo chlorformiatas arba etilo chlorformiatas, tinkamiausia etilo chlorformiatas; šarminis reagentas yra trietilaminas, natrio karbonatas, kalio karbonatas, natrio hidrokarbonatas, kalio hidrokarbonatas, natrio hidroksidas arba kalio hidroksidas, geriau trietilaminas, natrio karbonatas, kalio karbonatas, natrio hidroksidas arba kalio hidroksidas, tinkamiausia trietilaminas; 5 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/6 iki 12 ml, geriau 1 g/8 iki 12 ml; 5 junginio molinis santykis su N,N-diizopropiletilaminu yra 1:1,5 iki 4, geriau 1:2 iki 4; 5 junginio molinis santykis su chlorformiatu yra 1:1 iki 2,5, geriau 1:1 iki 2; ir 5 junginio molinis santykis su vandenilio chloridu yra 1:1,5 iki 4,5, geriau 1:2 iki 4;

geriau 6 pakopoje polinis tirpiklis yra acetonitrilas, metanolis, etanolis, acetonas arba tetrahidrofuranas, geriau metanolis, etanolis arba acetonas, tinkamiausia acetonas; katalizatorius yra natrio jodidas arba kalio jodidas, geriau kalio jodidas; trinitridas yra azidas arba azidotrimetilsilanas, geriau natrio azidas; 6 junginio naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/6 iki 12 ml, geriau 1 g/8 iki 12 ml; 6 junginio molinis santykis su trinitridu yra 1:1 iki 3, geriau 1:1 iki 2,5; ir 6 junginio molinis santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,6, geriau 0,1 iki 0,5.

6. Sintetinimo būdas pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 7 pakopoje eterio tirpiklis yra tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris, 1,4-dioksanas arba eteris, geriau tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris, arba 1,4-dioksanas, tinkamiausia tetrahidrofuranas; rūgštinis reagentas yra citrinų rūgštis, 4- metilbenzensulfonrūgštis, benzensulfonrūgštis, metano rūgštis, etano rūgštis, druskos rūgštis, sieros rūgštis arba fosforo rūgštis, geriau citrinų rūgštis, 4- metilbenzensulfonrūgštis, benzensulfonrūgštis, druskos rūgštis arba sieros rūgštis, tinkamiausia citrinų rūgštis arba druskos rūgštis; 7 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 12 ml, geriau 1 g/6 iki 12 ml; 7 junginio molinis santykis su trifenilfosfinu yra 1:0,6 iki 2, geriau 1:0,8 iki 2; 7 junginio naudojamo kiekio santykis su vandens naudojamu kiekiu yra 1:0,6 iki 2, geriau 1:0,8 iki 2; 7 junginio masės santykis su 5 % paladis ant anglies arba 10 % paladis ant anglies arba Reinėjaus nikeliu yra 1:0,05 iki 0,4, geriau 1:0,05 iki 0,3; vandenilis yra įvedamas kol sistemos slėgis yra 0,5 iki 0,8 MPa, geriau 0,6 iki 0,8 MPa.

7. Sintetinimo būdas pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 8 pakopoje alkoholio tirpiklis yra metanolis, etanolis, propanolis arba izopropanolis, geriau metanolis, etanolis arba izopropanolis, tinkamiausia izopropanolis arba etanolis; katalizatorius yra natrio jodidas arba kalio jodidas, geriau natrio jodidas; šarminis reagentas yra trietilaminas, diizopropiletilaminas, diizopropilaminas, piridinas, natrio hidrokarbonatas, kalio hidrokarbonatas, natrio karbonatas, kalio karbonatas arba cezio karbonatas, geriau trietilaminas, piridinas, natrio hidrokarbonatas, kalio hidrokarbonatas, natrio karbonatas arba kalio karbonatas, tinkamiausia trietilaminas; buferinis tirpalas yra natrio divandenilio fosfato ir dinatrio vandenilio fasfato vandeninis tirpalas, kalio divandenilio fosfato ir dikalio vandenilio fasfato vandeninis tirpalas arba amonio formiato ir amoniako vandeninis tirpalas, geriau natrio divandenilio fosfato ir dinatrio vandenilio fosfato vandeninis tirpalas arba kalio divandenilio fosfato ir dikalio vandenilio fosfato vandeninis tirpalas, tinkamiausia kalio divandenilio fosfato ir dikalio vandenilio fosfato vandeninis tirpalas; 8 junginio naudojamo kiekio santykis su alkoholio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/6 iki 12 ml, geriau 1 g/6 iki 10 ml; 8 junginio naudojamo kiekio santykis su gryno vandens naudojamu kiekiu yra 1 g/1 iki 4 ml, geriau 1 g/1 iki 3 ml; 8 junginio molinis santykis su A junginiu yra1:1 iki 1,4, geriau 1:1 iki 1,2; 8 junginio molinis santykis su katalizatoriumi yra 1:0,1 iki 0,4, geriau 1:0,1 iki 0,3; ir 8 junginio molinis santykis su šarminiu reagentu yra 1:4 iki 7, geriau 1:4 iki 6;

geriau 9 pakopoje Reinėjaus nikelis, 5 % paladis ant anglies, 10 % paladis ant anglies, platinos dioksidas arba 20 % paladis ant anglies, geriau Reinėjaus nikelis, 5 % paladis ant anglies arba 10 % paladis ant anglies, tinkamiausia Reinėjaus nikelis; polinis tirpiklis yra grynas vanduo, metanolis arba etanolis, geriau grynas vanduo ir metanolis, tinkamiausia grynas vanduo; šarminis tirpalas yra natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio karbonatas arba kalio karbonatas, geriau natrio hidroksidas arba natrio karbonatas, tinkamiausia natrio hidroksidas; 9 junginio naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/25 iki 45 ml, geriau 1 g/30 iki 40 ml ir 9 junginio masės santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,5, geriau 1:0,1 iki 0,4;

geriau 10 pakopoje katalizatorius yra Reinėjaus nikelis, 5 % paladis ant anglies, 10 % paladis ant anglies, platinos dioksidas arba 20 % paladis ant anglies, geriau Reinėjaus nikelis, platinos dioksidas arba 20 % paladis ant anglies, tinkamiausia 20 % paladis ant anglies; alkoholio tirpiklis yra metanolis, etanolis, izopropanolis arba n-butanolis, geriau metanolis, etanolis arba izopropanolis, tinkamiausia metanolis; ketono tirpiklis yra acetonas arba butanonas, geriau acetonas; 10 junginio masės santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,5, geriau 1:0,1 iki 0,4; 10 junginio molinis santykis su druskos rūgštimi yra 1:4 iki 9, geriau 1:5 iki 8; ir 10 junginio naudojamo kiekio santykis su alkoholio tirpiklio arba ketono tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 20 ml, geriau 1 g/10 iki 20 ml.

8. (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroksi-2-pentanono gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima tokias pakopas:
1 pakopa: 5 junginio, kurio formulė

[image: image49.emf],
panaudojimas kaip žaliavos sintetinti 6 junginiui, kurio formulė

[image: image50.emf]
2 pakopa: 6 junginio, kurio formulė

[image: image51.emf]
reakcijos vykdymą su trinitridu, kad būtų generuotas 7 junginys, kurio formulė
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3 pakopa: 7 junginio, kurio formulė

[image: image53.emf],
hidrinimą, kad būtų gautas 8 junginys, kurio formulė

[image: image54.emf]
9. Būdas pagal 8 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima tokias pakopas:

1 pakopa: 5 junginio ir N,N-diizopropiletilamino sudėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, temperatūros sumažinimą iki nuo -30 °C iki 0 °C, chlorformiato pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 1 iki 2 valandų tuo metu išlaikant temperatūrą, diazometano dujų įvedimą nuo 1 iki 2 valandų, hidrochlorido etanolio tirpalo pridėjimą, reakcijos vykdymą nuo 1 iki 2 valandų, šarminio reagento pridėjimą, kad būtų sureguliuota pH reikšmė nuo 7 iki 9, ekstrahavimą, skysčio atskyrimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 6 junginys, kurio formulė
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2 pakopa: 6 junginio, trinitrido ir katalizatoriaus sudėjimą dalyvaujant poliniam tirpikliui, sistemos reakcijos vykdymą nuo 15 °C iki 40 °C temperatūroje nuo 20 iki 30 valandų tuo metu išsaugant temperatūrą, po to filtravimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 7 junginio tirpalas, kurio formulė
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kuris yra naudojamas tiesiogiai kitoje pakopoje;

3 pakopa: trifenilfosfino ir vandens, arba paladžio ant anglies ir vandenilio, arba Reinėjaus nikelio ir vandenilio sudėjimą dalyvaujant eterio tirpikliui, sistemos pH sureguliavimą rūgštiniu reagentu iki nuo 1 iki 4, 7 junginio tirpalo pridėjimą, temperatūros išlaikymą nuo 10 °C iki 30 °C, reakcijos vykdymą nuo 5 iki 10 valandų, siurbiamąjį filtravimą ir koncentravimą, kad būtų gautas 8 junginys, kurio formulė
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kuris tiesiogiai naudojamas kitoje pakopoje arba yra atskiriamas kietas kūnas panaudojimui kitoje pakopoje.
10. Būdas pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 1 pakopoje 5 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 15 ml; 5 junginio molinis santykis su N,N-diizopropiletilaminu yra 1:1 iki 5; 5 junginio molinis santykis su chlorformiatu yra 1:1 iki 3; ir 5 junginio molinis santykis su vandenilio chloridu yra 1:1 iki 5.

11. Būdas pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 1 pakopoje eterio tirpiklis yra tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris, 1,4-dioksanas arba eteris; chlorformiatas yra metilo chlorformiatas, etilo chlorformiatas, arba propilo chlorformiatas; šarminis reagentas yra trietilaminas, natrio karbonatas, kalio karbonatas, natrio hidrokarbonatas, kalio hidrokarbonatas, natrio hidroksidas arba kalio hidroksidas; 5 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/6 iki 12 ml, geriau 1 g/8 iki 12 ml; 5 junginio molinis santykis su N,N-diizopropiletilaminu yra 1:1,5 iki 4, geriau 1:2 iki 4; 5 junginio molinis santykis su chlorformiatu yra 1:1 iki 2,5, geriau 1:1 iki 2; ir 5 junginio molinis santykis su vandenilio chloridu yra 1:1,5 iki 4,5, geriau 1:2 iki 4.

12. Būdas pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 2 pakopoje 6 junginio naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 15 ml; 6 junginio molinis santykis su trinitridu yra 1:1 iki 4; ir 6 junginio molinis santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,8.

13. Būdas pagal 12 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad polinis tirpiklis yra acetonitrilas, metanolis, etanolis, acetonas arba tetrahidrofuranas; katalizatorius yra natrio jodidas arba kalio jodidas; trinitridas yra natrio azidas arba azidotrimetilsilanas; 6 junginio naudojamo kiekio santykis su polinio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/6 iki 12 ml, geriau 1 g/8 iki 12 ml; 6 junginio molinis santykis su trinitridu yra 1:1 iki 3, geriau 1:1 iki 2,5; ir 6 junginio molinis santykis su katalizatoriumi yra 1:0,05 iki 0,6, geriau 0,1 iki 0,5.

14. Būdas pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 3 pakopoje 7 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 15 ml; 7 junginio molinis santykis su trifenilfosfinu yra 1:0,1 iki 3; 7 junginio naudojamo kiekio santykis su vandens naudojamu kiekiu yra 1:0,1 iki 3; 7 junginio masės santykis su 5 % paladžio ant anglies arba 10 % paladžio ant anglies arba Reinėjaus nikeliu yra 1:0,05 iki 0,6; vandenilis įvedamas kol sistemos slėgis yra nuo 0,4 iki 0,9 MPa.

15. Būdas pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad eterio tirpiklis yra tetrahidrofuranas, 2-metiltetrahidrofuranas, metilo tret-butilo eteris, 1,4-dioksanas arba eteris; rūgšties reagentas yra citrinų rūgštis, p-toluensulfonrūgštis, benzensulfonrūgštis, skruzdžių rūgštis, etano rūgštis, druskos rūgštis, sieros rūgštis arba fosfato rūgštis; 7 junginio naudojamo kiekio santykis su eterio tirpiklio naudojamu kiekiu yra 1 g/5 iki 12 ml, geriau 1 g/6 iki 12 ml; 7 junginio molinis santykis su trifenilfosfinu yra 1:0,6 iki 2, geriau 1:0,8 iki 2; 7 junginio naudojamo kiekio santykis su vandens naudojamu kiekiu yra 1:0,6 iki 2, geriau 1:0,8 iki 2; 7 junginio masės santykis su 5 % paladžiu ant anglies arba 10 % paladžiu ant anglies arba Reinėjaus nikeliu yra 1:0,05 iki 0,4, geriau 1:0,05 iki 0,3; vandenilis įvedamas kol sistemos slėgis yra 0,5 iki 0,8 MPa, geriau 0,6 iki 0,8 MPa.
