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Pavadinimas: '
Mauji fosfolipidy dariniai

' Referatas:

|&radimas skirtas junginiams, kuriy bendra formulé I: B

o (CHam R

i d Ve ' .
R—X—A—P—Om(CHz)y-CH N . o,

PO A A

o@ . {(CH2)n R?
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kurioje R yra linijinés arba Sakotos grandinés alkilo liekana, turinti 10-24 C-atomus, kurioje gali bdti nuo 1 i 3
dviguby arba triguby jung&iy; R'irR? riepriklausomai vienas nuo kito gali biti vandenilis arba tiesios arpba Szkotos
grandinés, bei ciklinés sotios arba nesodios alkilo liekanos, turintios 1-6 C-atomus; Kkuriose gali biti C1-, HO- arba
HzN-grupés, arba dvi 8ios liekanos gali biti sujungtos j Zisda; , : ‘

A yra vienguba jungtis, arba grupes, kuriy formulés: ’

) A R

~GHp CHz-CHz-0~ = (),  OHeCReO- @,
fcﬁg;(iH—d— | R . -s-(CH)eO- .
-CH-CH-CH2-0
|\ ~
\ 4 ;

CH2

kuriose grupés nuo (I ik (V) yrataip orientuotos; kad deguonis yra priungtas piie junginiy (1) fosforo atomo;
_ 0 X yra deguonies arba siefos atornai arba NH, jeigu Ayra vienguba jungtis, arba yravienas deguonigs aiba sieros
* atomas - jeigu A yra grupés nuo () ik (1V); y yra nulis arba sveikas skaitius tarpp 1 ¥ 3, mirnyra neprikiausomi
vienas nuo kito ir yra 0 arba sveiki skaitiai, kuriy reikmes m + n = 2ikig. '
$ie junginiai pasizymi prieSnavikinfu ir priesgrybeliniu-aktyvumd, didesniu, negu atviros grandinés iosfolipidy
dariniai. Isradime apra$omas ir Siy junginiy gavimo i valymo biidas. . _
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Iéradlmas prlsklrlamas naujlems fosfollpldq dariniams,
pa51zym1nt1ems : prlesnav1k1n1u _ i;' priesgrybeliniu
aktyvumu, juy gavimo ir ..valymo budul, farmacinéms -
kompozicijoms, i, kurias*ieina'éie”jupginiai; Iy gémybai3

. k) o .
ir panaudojimui.

13 paraiékos: Europos patehtui 108565 Yinoma, .~ kad

junginiai, 'kuriy bendra formule: o

0 R,
N e

'R, (0) ,~P-OCH;CH,N-R3,
RN v

0® | Ry

Cir o du férmaciékaintihkamos' druskos,’_kur Ri 'yra
alifatinio angllavandenlllo ls 8-30 C-atomy llekana

 R2, Ry ir R4 yra - v1enodl-'arba sklrtlngl ir- y:a‘ 

vandenilis arba zemesnlojo alkilo llekanos, arba NRJQR4 

3 yra cikliné amonlo grupe n yra 0 arba 1, pa31zyml )

\prlesnavlklnlu aktyvumu ir prlesgrybellnlu povelklu.

éls 1srad1mas aplma “alkll— arba alkenfosfatus, kuriu"
cholino llekanOJe ~yra heteroc1kllnls 21edas, éiéSf

Junglnlu klasés- gav1mo buda, o taip pat ir_ farma01neb

  kompoz1clja, b=1 51os farmac1nes komp02101jos,.; kur1a 
v'_xelna © minéti - junglnlal kaip - VElkllO]l med21aga,‘

| .pagamih‘imo biida -

fJunglnlal pagal 33 1srad1ma netlketal parode geresnl
' prlesnavlkln; aktyvumg;,; negu EP-A 108565 aprasytl_

- atviros grandines junginiai.

Iiradimas apima ir naujy junginiy gavimo ir valymo
bidus. '

L3
ke

Pirmoji 8iy junglnlu gavimo stadija yra fosforo

oksichlorido reakcija su ilgos grandlnes alkOhOllalS,

- vykdoma halogenus turlnCluose arba aromatlnluose
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angliavandeniliuose, so&iuose cikliniuose arba acikli- -

niuose eteriuose. -

Pirmoji gavimo bﬁd@fA-Stadifa yra fosforo oksichlorido
reakcija su ilgos grandiﬁés" alkohcllals, vykdoma
halcgénus vturinéiacse angllavandenlllucse, ,soéiubse,

cikliniuose eteriuose, ac1klln1uose eterluose, so&iuose

,angllavandenllluose, tur1nc1uose nuo 5 iki 10 anglies

atomy, skystuose aromatlnzuose angllavandenllluose,

taip pat:fir  halogenus {ypa& chlorg) turinciuose

'arematxﬁiuose angliavandeniliuose, arba auk$&iau mlnetq

tirpikliy miZiniuose, tam tikrais atveja15~ esant

iprastoms bazéms.

Kaip, .balogénus»,‘turintys angliavénéeniliai»- tinka

angliavandeniliai, kurluose yra nuo 1 iki 6 anglies

atomy ir kuriuose vienas arba daugiau, arba visi

vandeniliai yra pakelstl chloro. atomais;” PavyzdZiui,
gali butl.naudOJaml metileno chlorldas, chloroformas,1
etileno chloridas, - chorbenzolas, dlchlorbenzolas. nlé‘
halogenus , tur1n01u aromatlnlu ‘ angllavandenlllu

daugiausia naud03am1 v1ena ‘arba du halogenus turlntys

~amgllavandenllla1,.

Kaip sotis cikliniai eteriai.'éali biti  naudojami 5-

arba 6-nariai eterlal, susidedantys 1% anglies atomy 1r

vieno arba dviejy deguonles atomq Tokle eteriai yra,

pavyzdz1u;, tetrahldrofuranas, dioksanas.

Kaip acxkllnlal eter1a1 gall but1 skysti eterlal su 2-8
anglies ,atomals, pavyzd21u1,‘ d;etllo eterls,

dfiquutilo eteris, metilq tret. - butilo eterls,

* diizopropilo eteris.

\

Kaip sotis angliavandeniliai tinka skysti linijines

arba Sakotos grandinés angliavandeniliai, turintys nuo
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5 iki lOgangliés atomy, pavyzdiiui,'pentanas,,heksanas,

L heptanas,-diquheksanas.

~“Kaip aromatlnlal angllavandenlllal tlnka, 'pavyzdiiui,v 

lbenzolas 1r alkll—benzolal, kurlu alkllo pakaltas turl.

nuo 1 iki' 5 anglle@ atomy.

o

- Kaip bazeés, tlek fosforo ok51chlor1do reak01303e su
.. i ilgos grandlnes alkohollals,vtlek ir fosforo xugstles*f
10 -

'”.amlnal, kuriy formule NRJQR3; kurloje Ry, Ry lr R3 yraﬁ:

dlesterlo gav1mul tlnka aminai, pavyzd2lu1, allfatlnlalfﬂf

'v1enod¢ arba sk;rtlngl ir yra vandenllls arba alkllas[;

'”turlntls 1-6 anglles atomus, e talp pat 1r aromatlnlaxﬂV
. :Jiamlnal,‘ tokle kaip plrldlnas, plkollnas, chlnollnas.K”
  15 .> Fosforo rugstles dlesterlnl gaut1 relkallngos bazesli
' gal1' biti prldedamos tuo ~-padiu metu _arba prleSjt
- pr1dedant amlnoalkohol; arba amonloalkohollo druska
;§ioms frféakcijoms 'atlikti7H,viSaiéf" . atvejals‘ yzéfﬁ '
- relkallngas ’tirpiklis;;'t'y i jeigu‘ pirmogl reakc1josff

-stadlja 1r galetu bati atllekama be koklo nors ypatlngdfT

tlrplkllo, 30 v1st1ek relkla prldetl.'-

£

fFosforo ) oks1chlor1do-- mollnls sahtykis ivsu ‘ilgoé;i,‘
vgrandlnes alkohollu turl butl, pavyzd21u1, tarp 1 5 ljf
o ir'0,8:1. ' - - Eanns

- reakeiia . y; ~pridedamas ‘Iaminoalkoholio | arbéif

1
- -amoniecalkehelio" drusk@s perteklius, palyginus su ilges:

grandinés alkoh olie kiekiu (perteklius, §ka1giu©iant;f

,maliais, yra apie 1, In 1 5)

Jeigu fosforo oks;chlorldo reakcxja su ilgos grandlnes”

alkoholiu  vykdoma esant bazei, 8$ios bazés kiekis yra f
nuo 1 iki 3 moliy, o POCl; yra 1 molis. Gamlnant 

‘fosforo rugstles diesteri, naudogamos bazes klekls yra'

- nuo 1 ik; 5 moliy, ska;éxuo;ant 1 moliui medilagos.
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Fosforo oksichlorido reakcija su -il@os giandinés

alkoholiais atliekama, esant -30 - +30°C temperatﬁrai,

da¥niausia ~15 - +5°C, ypatlngal tarp -10% ir -s5%.

° e

$i reak01ja vykdoma 0,5-5 val. daihiausiai'l—3 val.,

'ypatlnqal 1,5-2 val. Jei reakclja vykdoma ‘esant bazei,

- ji paprastai bina greita {apie 30 min.).

Po to ptidedamaéj.amincaikahoiis ‘arba amonioalkoholio

druska da;iﬁis'arbg i% karto.

Kaip amonioalkoholiy druskdé.‘yra tihkamos- amonio—
alkohollq mineraliniy rug801q {tokiy. kalp pvz. ; sieros
rugstles, druskos ‘rugstles) - druskos, arba kitokios
organiniy  rﬁg§éiq (pvz., gaCto,‘1p*t01uol$ulforﬁgéties)
ir‘panaéios,druskoé@ A .

i reakcijos -Stadija]-vykdoma Lnertiniame ftirpiklyjé,

Tinkami yra tie ‘patys  tirpikliai, kaip ir fosforo

oksichloridov saveikos su ilgos grandinés alkoholiais
reakcijai, Jjeigu pastaroji  reakcija - yra vykdoma -
tirpiklyje.

‘Pridedama bazé yra tirpinama v1ename 1% nurodyty

tirpikliq,v arba ladinama be- tlrplkllo i reakcijos

miéini,

Dazn;ausla; naudajam; bgz;u t;rpmmu; tlrplkllal yrai

_halogenus turintys’ angllavandenlllal,, sotis CLKllnlal

eterlal, sotis angliavandeniliai su 5-10 anglies atomg;'

skystl aromatiniai angliavandeniliai  arba mlnetu

_tlrplkllu mlSlnlal @ia turima . galvoje tie patys

A t1rp1kl1a1, ~ kurie gali bati .naudqjami fdsfoio'

ok31chlorldo saveikos su. ilgos. grandinéé alkoholiais -

‘reakcijoje.
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Prldejus bazes, reak01jos m151n10 temperatiira pakyla

Relkla stengtis, . kad temperatura ity i%laikoma tarp‘

 '0 °c ir 40° C, cerlau51a 10-30 °c, ypat1nga1 15 -20%.

Po to, reakc1jos miSinys maiSomas 5- 30 C'temperatﬁrdje}

“geriausia 15- 25 C %emperaturoge (pavyzd21u1, nuo 1 1k13g

40 valandy, gexlau51a.3 15 valandq)

‘ .‘Gautas reak01jos produktas hldrollzuOJamas, pridedéhtﬁ:f
10 v
‘ ‘peraturOJe, gerlau51a 15-30 C S ypad 15 20 °c tempera—?’

andens Hldrollze turl ~bati- atllekama 10 -30 °c tem—‘f:

 turo3e Hldrollzel naudOJamame tirpale -gali butl‘ﬂf
ﬁprldeta ba21n1q med21agu. TOklOS ba21nes medziagos gallfQ
bati sarmlnlu ir. zemes sarmlnlq metalu karbonatal arba,f) 
: hldrokarbonatal Kad pllnal ;vyktu hldrollze, relkia:f?-
: 'malsytl dar 0,5~ 4 val Ve gerlau51a 1-3 val., ypac 1, S—f}
2,5 val. 10- =30 C temperatutoge, gerlau51a 15- 25° C, ypac  7
T18-22 °c temperaturoge co T R : L f

Po: to, reakc1jos mlslnys plaunamas vandens ir alkoholioi

',anglles atomus) m1s1n1u,-kur1ame gali biiti 1r ‘baziné -
‘med21aga andens alkohollo santykls MlSlRYJe, pavyz—. i
v»‘d21u1, ga11 bati tarp 5.ir 0,5, ‘geriausia 1-3 (pagal -
tari) . Kalp ba21ne med21aga toklame perplov;mo misinyje -
| 'gall biti panaudotl, ‘PVZ .y sarmlnlu “ir Zemes sarmlnlq?ﬂ
“metaly karbonatai ir- hldrokarbonatal, bei amonlakasf 

 (pvz.g vandenlnls amonlako tlrpalas) Ypatlngal tlnka,f~‘

3% natrio karbonatovtlrpalas vandenyje.

Reikaiui esant, reakcijos mi3inys gali buti plauhamas
rigs¢iu tirpalu. E

Perplov1mas . ﬁrugsciu tirpaiu - yra- -reikalﬁngas

nesureagavuSLOS bazeés. paéallnlmul 13 reakc1jos mlSlnlO,

-ypaé jeigu tlrplkllu buvo naudotas metileno chlorldas

Perplov1mo tlrpalas susideda i3 vandens ir alkoholio.
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- Geriasusiai tlnka m1§lnlal,- kurivose yra alifatinis
‘iiﬂ&lk&h@lls, turlntls 1-4 anqlles atomus . Miéinyjexgéli
- b@ti ir ragitis. Vandens,alkahollo saﬁtykis Siame-
"?NISlﬁY}e galw;'bﬁti, pa&deziui,' ‘tarp 5 ir 0, 5;‘~
‘ Gerxausxa( 1~ 3 (pagal turl) Riagstys ‘3iame pe¥plov1m0j
:,miélnyjek gall. butl mlnerallnes -arba erganlnes, ,pvz.i'

?fﬂdxuskmsg, ‘sieros, vynox.a*ba cxtrlnes, Ypatlngal -tinka

I&%‘érﬁﬁkas;r@gé&ieS“t;rpalas‘?andEnyjé.

~ Po taf , dar ‘kartg plaunama - vandens - ir “alkoholio
 mi%iniw.” Geriausiai tiﬁka~‘m151n1a1,;:kuriﬁesea yra
alifatinis - alkoholis, turintis 1-4.. anglies atomus.

Siame . ‘mifinyje 5géliv bati  ir  baziné —medZiaga.

N _»' Vandens alkahoilm santykis Siémev“miéinyje"qali biti,
15 '

pavyzdzmuL, tarp ‘5 II a 5. QGII&USla 1-3.

'Iéplautu reakcmjos miZinio" POICI}DS supllamoq kartu 1r
:’é21ov1nama xprastu; buau Po to tlrplklls nugarlnamas
v"(gerlauSLa vaknume, pvz‘, :nuo"ﬁl-iki,-loo mbary),
: pr1de3us 150-1000 ml gerlausza 3ﬁﬁ~?03 ‘ml, ypac 450~

550 ml. allfatlnlo alkohollo énurﬁdytas alkah@lla kiekis

’skaléluajamas 1. meliui dzlov1namo produkto}. Slam 
5t1kslu1 gerlauslai tlnka sotus ailfatlnlal alkocholiai,

‘kuriyg. granélne sudaro. 1-% anglzes atomal, Ypac tinka n-

butanolxsruvlzopropanolls,. ﬁls alkﬁholla pr1de31mas
reikalingas tam, kad biity v131ska1 pasallntas vandue ir

nesusxdarytu putos.

Toliau - produktas gali bﬁti ~valomas 'taig"'nevalytas‘
produktas tlrplnamas karstame etanolyje, nuflltruOJamos

nelétlrpuSLOS liekanos ,ir, apd1rbamas mlsraus tipo-

1on1tals, pvz., amberlitu MB 3 etanollo tlrpale‘ Vlet03
2m1§raus‘ tipo ~ jyonity gali butl panaudotl ir kiti

pramoniniu . bidu gaminami rugétlnlal arba baziniai

jonitai, kurie gali bdti sumaiSomi, arba i¥ pradiy -

panaudojamas vienas, o po to kitas.
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Medvlaga 1skr1sta11nama i3 tlrpalo, prldejus ketonu,‘

pvz.A _acetono - arba - metlletllketono, o . kai. kurlals

'atV@jalS pakanka »;plltl Zauksélau mlnetu tlrplkllu..
”~.Karta1sggall biiti tlksllnga produkto valymui panaudot1»5

' kolonellu chromatograflja arba - ekspresachxomatograflja«,'
v per silikageli.’ Elluentu gall butu, pavyzdilul, misinys

‘i% chloroformo, metlleno‘vchlor1do, metanollo ir ZS%fk'

2 .

amoﬂiakb tirﬁélo.

Gav1mo budas B yra tollmesnls produktu, gautﬁ -pagaill

© linimo agentals cgali - but1 panaudotl,_ pavyzd21u1,'

toluolsulforugstles metllo esteris arba dlmetllsulfa-ff

U tas. Tlrplkllals gali biati aukéc1au mlnetl tlrplkllal

‘Kaip bazinés medZLagos gall Dbiiti panaudotl, pavyzdilul,f*

. ,._-<§arm1.nlu . metalu ‘ karbonatal, | Reakc:\.]a o Vykdoma,
aﬁk%tesnéjé temperaturoye pvz.,  tirpiklio = virimo s
temperaturo]e. ’ . L .- . - S
»Péyyzdiiai~‘

‘1 pavyzdys

"Pavadinimaé~(IUPACvnomenklatﬁra):

~4 {((oktadecmloksx)hlarok51fosfen11)ok51)—ﬁ, -dlmetll-l

»plperldlnlo hldIOkSldO v1d1ne druska

)

iSutrumpintas_pavadinimas: -

oktadecil- (1,1-dimetilpiperidinio-4-il) fosfatas

CosHsNO,P (461,66) .1/2 HO

 Gavimo budas A:
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10,3 ml (0 11 mol} fosfora okszchlerl&o idedama i 100

10

15 .

20

25

30

ml chleoraoforme ir atJaldema ciki 5= 10°c, Per 30» min.
maiZant  sulaSimama 27 ¢ g. {& 10 mol} 1= oktadekanollo,_

‘Iétlrplﬁta 166 ml chlorofarmn ir 35 ml- plrldlno.

NaLéama dar 3& min. 5—10(3 temparaturoje ir pridedama
3%,.1 g {@313 mol} -&-hidroksi-1, 1-dimetilpiperidinio
- tezilato. Pridéjus dar 40 ml’ plrldmg ir 30 ml DMF,
ma1§@ma kambario- temperatur03e 24 - valandasﬁ Po to ¢
hl&raklzua]ama a5 ml vandens, malsant dar 30 uunuc1q,

Gxganlnls sluoksnis plaunamas van&ens/metanollo {151Y,

3% Ekqﬁ%gfmetanallﬁ {121} Ar wéls vandensfmetanollo {1:1)

mméznlavs Apo 200 ml}v Ordganiné  fazé ~nﬁgar1nama,
liekana tlrplnama 300 ml karSto. etanelxc,‘atsaldoma ir
flltru@}ama,  Filtratas malsomas -1 5 BG g jonito -
amberlito MB F = nufxltruo;amas j@nltas ir nugarznamas
tlrplklls- Llekana krlstallnama 1% 366 mi met 1~
etilketono, nusp&uéz1ama iE dzxovznama Vaknume virs
POs. - '

Iseiga: 4,71 g {10%),

Elementiné'analizéﬂ:’ C .- W

- | mskaléwota» - 65,26 11,63%  2,.62%
Rasta:  64,38%  11,61% 2,73%

65,08% 11,80%  2,78%
Elan&slueksﬁé_chr@matagramax;
€Chlarﬁfqrmasfmet&ndlis[l;VM natrio 'aéetatas

. 25% amoniake 70:40:10)
By = 0,17 |

j{lwbutanclla!acto ruqstls/vanduo £0:10:10)
S Rf = @@ 12 '

3

Lyd. temp: 276-27100 *.S'__kyla} o

Gavimo bidas B:
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/20 1 ml (0 22 mol)’ fosforo ok51chlor1do ;dedama i 10le

‘metlgeno chlorido, atsaldoma iki 5-10°C temperaturos lr

30 min. lalkotarpyje maigant ‘pridedama 54, 1 g' (0 20'”

'”mol) oktadekanollo tirpalas 400 ml metileno chlorldo 1r*}v

‘70 5 ml- plrldlno. Malsoma dar viena valanda ir po to}}

laSLnamas 29,9 g (0 26 mol) 4 hldrok51 1-met11—3;

. piperidino’ tlrpalas 80 ml plrldlno. Malsoma 3. val 10 Cf!

YtemperaturOJe, po to, saldant ledu,vhldrollzuOJama BOﬂﬂ

o oml vandens,  malsant dar v1ena valanda.’ Organlnlsfﬁ :

*jsluoksnls plaunamas vandens/metanollo {1z 1),,3% druskps;ﬁ'

"rugstles/metanollo‘;(l 1) ir VandenS/metanollo“(1;1)43

7i  m1s1n1a1s (po 200 ml) . Organlne faze d21ov1n@ma Na25041f:

15

25

30

a5

‘krlstalal d21OV1nam1 vakuume v1rs ng.g_,

;Iéeiga;,‘54 1 g (60%)»féktadecilﬁ(1ﬁméti;pipéfidiﬁ¢f4
- 11) fosfato° T T e R R

ff 98 1 g (O 22 mol) oktadec1l (1-met11p1per1d1no~4 1l)¢¥

“dvieju’ valandu begyje dedama pakaltomls pad»llntq 108

'nuflltruOJama, flltratas nugarlnamas 1k1 puses turlo,}j

*nugarlnama iki nuosedq at31rad1mo 1r sumalsoma su 1l 1“ff

metlletllketono . 1é»i1 ’1, n@tlletllketono 1551skyre?7

fosfato suspenduogama 500 ml absollutaus ‘etanollo 1r7f

“pa51ldoma iki virimo. Vlrlnant su” gr;ztamu sadetuvuPﬁ

lporc1jas 1'1s viso 71,8 g (0 39 - ‘mol) : p- toluol-"ji
1f‘sulforugstles metllo esterio ir 26, 549 (O 19 mol). kallo&}
kaxbonato PrldEJUS mlnetas medZLagas, ‘virinama da:f?

.v1ena valandq su gr;ztamu saldytuvu Atsaldoma[@j

tlrpalas 3 sumalsomas ‘*su 150 g dregno jonltoﬁﬁ

(amberllto MB 3) alsoma dv1 valandas, po to tlrpalan{

'flltruOJamas  ;per adsorbentoA] Kleselguro/aktyvuotosi,f
anglles sluoksw; Filtrataé *nugarlnamas ir med21agajﬁi
1skrlstallnama, prldejus acetono. Krlstallne med21agaifﬁf
' perkrlstallnama i3 mmtwletllketono ir d21ov1namafuv”

vakuume vird P0s.-
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10

. Iseigat 46,1 g (46%) oktade:cil-—j{'i’; l,wdiime;tilpipefi_dmi,o»;
. 4-il) fosfato. - o . |

v Elementlne analigé: e -
. isskaiZiuota: Jssgzﬁ%; 11,638 2,62%
R . Rasta:  65,18% S 11,62% 2, 68%
65,078 CorL,ms o 2,70%

Ly& temp.3 - 271- 272 °c (skyla)

- »

= f.‘ﬁekgadeci1~piperi&inig+45iiaqufgtas,7
o0 A

’ ‘Czlﬁy&gﬁgqg (4&5 p 55@} )

"’7 1 ml {TE‘ mmol¥ fosforo. eksx&?ﬂm*z.éﬁ lstlr?mam 50 }ml
sauso - tetrahmdrafmmm 1r at&akdﬁm ﬂ@ 5*3.9 °%«

‘temeratufos‘ ‘, E@iaz,éant 'lammamas 1‘}":’ - .-;'{'iﬁ ml) :

r::.e;g'?lamxm txml&s 150 ‘ml

tetrahxdreﬁuraﬂo “Po t@ max.:mma i,} are 30 omin, mla;.}:aﬂt- :

" ledo vonicje dr pa}.wkama

tempara:tuzas.ﬂa 10, oo *1&& _
1.§t1rp1nama 100 m}. tetrahxdr@fmanm ﬁumalsmm mz 1‘}' ml

‘ tmetxlam Ar mmsant; la_mnam A raaimlgas ‘mising
“talp,, kad temﬂeratux& &e;paka.lm mm .40 C. Pabmgusr
laéxnlm@, v:r.mnam su- gr:,étamu ﬁal&ytnw Vlena; valand@,

1 § dar: karsta tlrpala*;;..nuflltrua}ams trletﬁ amonio

'f chlorlcias, ataaldomas filtratas ir ‘mailant: lénllamas 2,
ledo -ir 2 M druskas - mg;stxes miEinge ‘AtZaldZius
: aldytmre, lskrenta produktas,, jis tlrpz,namas mtlleno '
_chloxlde';;"' d:z:.cv:.namas MgSO,, nugarmamas tlrpxklls ir

) chrcmatagrafuogam& ‘per silikageli, el:_uentu ‘naudojarnt
_metileno chlors_d;c/metanolm[ZS% amam.ako S {70:30:5)

migini. Frakcijos, kuriose yra predukta.s, - supilamos
kartu, nugarinamas t.lrplklxs, Cir ‘kristalinama i3

metanolio. Produktas dZfiovinamas vakuume vird POs. .
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‘Iéelqa° 1a,o g (35%).
Elementlne anallae - c AR - . _ N
Iiskailiuota:  62,19% 30,94%  3,45%
Rasta: = 65,15% 11,14% = 3,54%
¢2,41%  11,19% 3,34%

BT

{Chloroformas/metanclis/25% B a@oniakaé
70:20:10) | R R

CRg = 0,42 ‘ e
;{i»bmtéﬂoligfaaid xﬁg%ﬁis/v&n@ua‘éﬁiio:iﬁ)3
R, = 0,33 | SRR

 3'pavyzdyé

1h$k§&&”ﬁll e @1ﬂeﬁl?p1parxdznxe*&~ll)foafataq o
41¢§ﬁﬁmﬁﬁgy‘§éﬁi?ﬁﬁé;ﬁgﬁ

"4F7 g (1% mm@l% b@kgudec1l~pipéridinéoﬁ'~il fasfété;
S istirpinama 100 ml metammix@ ir sumalﬁwma su 11,6 g (84”

mmol}_xalla karbﬁnato Intensyvmal malsaﬁt, per 30 mln

sula$inema 4,0 wl (42 mmol) dimetilsulfato. ‘Po- to,f

miéinyﬁ'mai§dmas’@ val 40 e temperaturoj@, at§aldomas, ‘
filtruojamas  ir amgaxanamas, Llekana 1ésod1nama;

:acetﬁmu, nusiurbiama ir tirpinama 100 ml- 96% etanollo.x 

Erldedamar15,q anltO (amberllto MB - 33 ir. Km1§0ma 3 '
véL&ﬁdaSy”mﬂfiltIUQjamHS jenitas, tirpalas nugarznamas;{

 fproduk{as.a pﬂzkristalinamas ~du ””kartus‘_3ji§:
metilatilketqng; o ‘ o SR

 DZiovinamas vakuume vird P.0s.

Igeiga: 3,70 g (61%).

Elementiné analizé: ' "C ‘ 'Hv"'”ff“:ftN .
18skaidiuotd: . 61,178  11,16% . 3,10% -

Rasta:  60,83% 11,14% 2,99%
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60,92% 11,265 3,00%

Na_

'Pldﬁasluﬁk3mé,ahxumét@gx&ma:f -

€

R .v'i(chl@r@formas/metammlls/ZB% 7 pes vaﬁ@ﬁiakas
T 70:20:10) e
Ry = 0,28
|  €1—bﬁtan0lls!act© rwgstls/vanduﬁ 40:10:10)
=0,13 L 3 i

; Lyd t@mp: 23@48 £5kyla}

s;é*pévyfdﬁsb'

"fzrﬁaii—{ig1~aimgti;@iperidiﬁio—4—ils,fagfatas‘

™

flﬂ 3 ml (& 11 mﬂl} fasfaro aksxahlerldn ;dedama ; 50 ml

chlorcfermo ir 5 10 cr temperatuzaje suiasmnamas 32 S g"

‘(Q 16 m@l? eruclla alkahﬁiia ir 32 ml plrldlﬁm txaw-.;-

10@ mk chl@rafermﬂ Eaxsmma puse’ vaiandos it p{iéedama
kart@ 3§,1 g (0 13- m@i} 4~h1dxok51~1,1~d1m&tll*

‘plperlélmlo t@ﬁii&tewgpﬁ t& sniasxa&ma 40 ml p1r1é1n0, 

:';leleLama susxltx 1k1 kambarzw t@mparatmxas ir maxsama

dar 3 valandas Pa to hldrailxuojama 15 ml - wandﬁns .

qualsant dar puse vaiandas Lr plaanam& aandensfm&tanalla
(L 1},\3% matrio karbanat& tlxpale/metanallc {1:1), 3%
5-cztrlnas rugstles!meta&allg {1 13 lI vandﬂnﬁ{mﬁtannlln

€1 1y mlsxn;axs Apo- lﬁﬁ ml}.r Gr@anlnls slueksnls

Tnugarlnamas, ls llekanos 1ssadlnama medZIagag przdedaﬂt

acetono,' ir “tirpinama 15@ ml 96% etanollc.- Tlrpalas

 _ma1somas 3 valandas su 20 g ]intﬂ €amberllto MB . 3) ir

?,nuskaldrlnama$, flltruejant ‘per. Kleselgurq; ﬁugaxlnama

‘ir  chromatografuo;ama‘ per - smllkagel;, - -eliuventu

naudojant chiarafarmo/metanel1@!25@ amcnlake (70'40510),

miding. Produkta turin&ios frakcijos supllamcs kartu 1r'

.‘vakuume ‘sausai 1§gar1namas tlrplklls
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Iéelga 4,4 g (9%). | ;
Elementiné analize: - C . H . N
I5skaidiuota:  65,26% - 11,63% 2,62% .
‘Rasta: 64,38%  11,61% = 2,73%
) .65,04%  11,80% 2,78%

qunésluokgné chromatograma:
(chloroxormas/metanollsll M natrlo acetatas
25% amoniake 70:20: 10) ' SRS
= 0,30,

5 @avyﬁdyﬁ

‘BeksadecLl (1 1 dlmetllplperldlnlO“ ~il)fosfatas '»_ N
'C@H@N{J@P, '-w33g6163,32@ S

‘10 3 ml 10,11 mol) fosxoro ok81chlorld0 xdedama x 50 ml

hlﬁzofcrmo ir atéa]doma iki 0-10°C temperatiros. 24, 2
g (0,10 ‘mol) n-heksadekanolio. '1§t1rp1nanabllﬂﬁ” ml
chloroforme, sumaifoma su 32 nl’ piridine“ir‘per puse
valandos,  Saldant = ledu,  sulaSinama i fosforo
oksichlorido. tirpaig, Maigfoma _dar“ puse valandoé{t

pridedama i& karto 39,2 g (0,13 mol)  3-hidroksi-1,1-

‘dJmetllplpeTldlﬁlO tosilato ir kambarlo";emperaturo;ej;
per 15 min. suladinama 40 ml plrldlno MiZinys maiSomas

‘kambario temperat@iroje 16 valandy, po  to hidro;j;
'liZquamas‘15~m1»vandens;‘malsant dar pusvalandi, ir
~ plaunamas vandens/metanollo (1:1) natrie karbonatof 

tlrpalo/metanollo (1: 1), 3% c1tr1ncs rugétmes/metanollo;
(1:1) ir vandens/metanollo (1 1) mx%xnlals (po 100 ml)z”

Organinis  sluoksnis dzmovxnamas _natrio ' sulfatu firf*
nugarinamas. Liekana tirpinama 150 ml - 96% etanglio,

nufiltruejama ir . filtratas maléomas "su  .Jintu 1
(amberlitu MB 3). Jonitas nufiltruojamas, tirpalas =



| LT 31138

nugarlnamas,, ledEd&Mﬁ acetono ix 1§SLskyre krlstalalf
N nusxurblaml DzloVLnama vakuume v1r§ Pg&s o

-

*1I§eiqa;_13;5 §°e31%§‘,.,f_:, - :
_Blementiné amalizé: . C . B X
FAE S Iéskaxéluata-T"»61,17%-'f.- 11,168 - 3,10%
. Rasta: 60,78%  11,41% - 2,87%
' e0,85% | 11,31% . 2,86%

'ﬁgidﬁaSIuaksééichréﬂatégtaﬂéf'
{chloroformas/metanells/1 M natrlo ‘acetatas -
25% amoniake 70:40:10) . o

1w i*t‘lARf = 0,37.

~6.pav??dys T':" "

fOkta&ecil-(l;1idimetil?iperidiﬂic~3~il)foﬁfétas‘7.
| Czsﬁszmqp @461 m) 1/2 Hzo S

Gaunamas pagal 5., pavyzdyje aprasytq metodlkq i3 10 3 ml
» (0 11 mol}) fos£0r0~ aksxchlorldg 27 0 g (D 10 mol)
200 oktadekanallo,‘32+40 ml plrldlnlo ir 39 2 g (0 13 mol)
' 3—h1droksx-1 l“dlMEtllplperldlnlo ta21lato

.'Iéeiga.”1a,7'gv(4o%> L
Elementlne anallze.  oc | fH:' ft _8;5 3 ,
I8skaiivota:  63,80% . 11,35% - 2,98%
© Rasta:  63,38%  11,72% 2,63
|  63,61%  '11,98% 2,61%

25 nlkn”tm |

v

(chlorcformas/metanollsfl M natrlo acetatas
25% amonlake 70 40: 10)
"Ry = 0,35,
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U

7 pavyzays’

’Heksadé@il*ﬁl;l—dimetilpiperidinio—Z-ilffosfatas .

v

, .C24H55N04P (’447,643).1/2 H,0

Gaunamas pagal 5 pavyzdyge apraéytq metedlka 1§ 10,3 mll_
(0,11 mol) fosforo. ok31chlor1do, 24,2 g (0,10, giol)
heksadekanollo, 32+40 ml piridino 1r 41,0 g (0 13 mol)f

i<2—h1drok31met11 1 1- dlmetllplperldlnlo toleato

ISeiga: 22,9 g (sis)

| Elementlne analizé: = C S H N
| I%skailiyota:  63,13% . 11,26% 3,07%
. - Rasta:  63,69%  11,73% - 3,04%
| | 63,75%  11,71% 3,04%

.

'(chlo:oformas/métanolis/1 M natfio acetatas
25% amoniake 70:40:10) '
Rf.m 0, 47.» ‘ ‘

‘Iéeiga: 23;9'9 (50%) S |
 Elementine analizé:. C H -~ N

Oktadecil- (1, 1-dimetilypl,iperi-dinio—z—il‘) fosfatas
CacHosO,? (475 697). 1/2 BO

Gaunamas pagal 5 pavyzdyje apradyta metoJqu lé 10,3 ml
(0, 11 mol) fosforo oksichlorido, 27 0 g (0, 13 mol) -

:,;oktadekanoilo, 3° 40 ml piridino 1r 41,0. g (0 13 mol)ﬂ
2= hldroksimetil l 1 dimetllplperldinlo t0211ato ’

ISskai&ivota:  64,43% 11,44%  2,89%



- LT3113B
e
 Rasta:64,50% 11,618 . 2,678 .
St L Gépl.l%.}“_f--: ‘11,49'%. _§;’-; .~_,:2ﬁ,‘_7'_7'%"

(d&lorafarmasimetanalls/1 BA uatrlo acetatas: 
25% amoniake m 40: w}» . | |

Q pavyzdys :

. ?lq" Reksadecll-él 1~é1metmlp1per1d1nxa svll)fOSfatas>ff‘
0243501@04? Eﬂhﬁﬁ) S8 320

Gaunamas pagal 5 pagwf’ f ) a3yt
15 (o 1T m&l) ‘fosforo cks:.chlamdg, 2 g (0,10 i
hek&adekan@lla. 32+40 mk. p:.r.uhm v »41;@ g {8, 13 mol}
3-h1&raksxmat;l~l l-dlmetllpxperldlnlo taleatm,‘, L

Iéeiga,rz,z g e:i.%).__;_,
Element;ne analxze'ﬁf{:"ﬁf A - SRR S o
Iéakaxézueta,j - 61, 91% -_g 114»26%3@1%

Mata~ 62,32% - 12,21% ' 2,86% j. |

ST {f'elﬂ?ts.%_v . 11,96% 2,89 |

» _’* (chlcxmiemas[metanaus/ l E& zzatrm acejt‘;‘t:a@s
' 25% amom.ake 70 46 10) ' C
25 wR"wazg R

10 pavyzdys

. oktadecil-(l,1-dimetilpiperidinio-3-il)fosfatas . '
30 ””,“ . o :.v.J_»-_g-_‘ Co . .
| CogllsNOLP (475,697) H0



CLT3113B

,! .17

Gaunamas pagal 5 pavyzdyje apraéytq metodlkq is% 10,3 ml

:«(0 11<mol) oktadekanollo, 32-40" ml plrldlno dr- 41,0 gf'ﬁ
40,33 . mol) v3~H1drok31met11 1 l—dlmetllplperldlnmo
‘nguzilato.._‘. S ' ‘ : ‘ o

'I§éiga.;16'7'g‘(35»)

“Elementiné analizé: = . .C '}' . H(:'tlfN ;;N'i 'ﬂ
' Iéskaléluota.“f~63;25%‘.f1511;43§:7fj TZ{Sé%ff”i:
. Rasta:  62,98%  12,21%  -2,76%
63,678 12,47% . 2,80%

":Ploﬁasluoksnétc@romatpgrama:»

hY

(chloroformas/metanollsll ‘M natrlo acetatas .

'v*f§i£'<' 25% amoniake 70:40: 10)

= 0,30

npw
Sas

'~ww;;fétraaé¢i1+fifa-&imetiiheksap;aIOazepinid+4eil3foéfa£Asffbe

i ,v__h.czzﬂésaoqp {419 54) HZO

i}

ﬁGaunamas pagal 5 pavyzdyje apraéyta metodlka 1§ 9 6 g;ﬁ
"ff(45u;mmol) tetradakanollo, 4,6 ml (50 mmol)) fosfnroff'

. oksichlorido, 10 = 20 ml piridino ir 21,3 ¢ (67,5 mmol)

25

”Jhldrok51*1 1= dlmetlltetrahldrodlazeplnlo e t021lato{;}‘
_ HValamas ekspres-chromatogzafljos Joudu per slllka931lyfii
- eliventu - naudojant - metlleno chlorldolmetanollo/Z5%}1,
: ;amon1aka 70:40:10 misini. |

fAIéelga. 2,70 g (15%y e

Elementlne analizé: . ¢ ~';"v1 H_ -‘ "’iN}f’:
 ISskailiuota: ~ €0,40%  11,05% 3,20%
 Rasta:  60,47%  11,29%  3,63%

60,78% - 11,52%  3,68%



LT-3113B

*18. ‘

Plbnaéluoksné'chromatogramafﬂ

o ,(chlaroformas/metanolls/l M natrlo acetatas
| ;;'~[725% amoniake 70:40:10) -
: ’(1-butanolls/acto rugétxs/vandno 40 10 10)
R, = 0,08 . ‘
a2 pavyzdys

10 S - :
~~Heksadec11 (l 1~d1met1lheksah1droazep1r10-4 1l)fosfatas

;

C24}i43&04P (445 62)

15 | Gaunamas pagal 5 pavyzdy}e apraéytq metedlka lé 10 8 g;,
(45 mmol) heksadekanollo, 4,6 ml (50 mmol) fosforo ‘
: ok51chlar1do, 10420 ml plrldlno 1r 21 3 g (67, 5 mmﬂi)i‘

4—h1droks;*l 1*dlmetllheksahldx@azeplnlo t9211ato.'fv - :

y‘ lomas eksprechhromatografl}os "pGdu  per :5111kaqelx,
20 "elluentu.‘ naudojant ‘metileno chlarléo/metanellolzs%
amoniako 70:30:10 miini. "

-

Iseiga: 5,0 g (25%)

Elementiné analizé: - C - .~"fp512 ‘.  N
| I3skailiuota:  64,89% 10,86% . 3,14%
- Rasta:  63,90% - 11,54% 3,22%
| . 64,08% 11,59% - 3,24% -
25 Plonaélgoksné chrematagrama:
f.(chlcrofarmas/metanolls/ZS% L amoniakas
.80:25: 5)
Ry =0, 10 : .
30 ,(l~butanolls/acto rugétls/vanduo 40:10: 10)
| "Rg = 0,10 «

Lyd. temp.: 250°C (skyla)v’ |
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13 pavyzdys

;ka.decii;‘1,1—dimeti1heksahidroazepiﬁio—4-il)fosfatasr'

- czsﬂs,,moqg,,(.4,75‘,._6_95).1_/2 azo'

Gaunamas pagal 5 pavyzdyje apraéytq metodlkq 1§ 12, 1 gi;

1(45 mmol) oktadekanolio, 4,6 ml (50 mmol) fosforo
'ok51chlor1do, 10+20 ml piridino ir 21,3 g (67 5 mmol)[
: 4~h1drok51 1,1~ dlmet1lheksah1droazep1nlo “tozilato. :Vaﬁ 

lomas - ekspresfchrpmatografljos “budu per 13111kagell,jf

'1'e11uentu' naudojant'~ metlleno . chlorldo/metanollo/2595f

‘:*amnnlako 70 30 10 mlélnx

1deiga: 5,5 g -(2'6%)'

’aElementiné'anélizé"'? '>C | ‘:jﬁ”'.};* : ;:N'fzi;
' Isskaitiuota: 64,/43%  11,44% = 2,89%
Rasta:  64,54%  11,64% 2,82%

64,66% 11,58% . 2,64%

_Piaﬁasluoksné chrcmatogramaEV‘

(chloroformas/metanollsll M natr1@* aCetatas T

25% amonlake 70 4D 10)
Rf = 0 22 '

 Lyd. temp.: 250°C (skyla) =

'14‘pavyzdys ;'_*

cis- A —Oktodecenil (1, 1- dlmetllheksahldroazeplnlo 4—‘"7
' 1l)fosfatas e ‘ »

' c,z_sngznoqp 1'(473, 679) .H,0

Gaunamas pagal 5 pavyzdyje apraéytq metodlka i§ 12, l g
(45 mmol) c1sz‘—oktadecenollo, 4,6 ml {50 mmol)



 19 G
'15 2
'20‘
.
! 4~h1d;ok51+1,lwdlmetllheksahldroazep;nlq o t931lato

30

| LT 3113 B

20 |

;fosforo ok31chlor1do, 10+20 ml plrldlﬁo lr 21 3 g (67 5
]v;mmel) -4-h1drok31 -1, 1fdlmet1lheksah;droazepln;o ‘tozi
" lato. Valomas eksprés—chrdmatdgrafijos biidu per silika-

’gela, elluentu naudojant metlleno chlorlda/metanolx/ZJ% .

. :am@nlaka 70:30: 10,_, L

v

| fxéeigai é‘sfgffzz%i-»

Elementxne anallzé-.¥~ f € Qf{_ I "N‘;

o Iﬁskaxélucta' 7 63,51% ~'Vl},07%". 2,85% .
e R Rasta. v f64,Q5% 11,218 0 3,10%
L emox 1L,06% 3,06%

Plsnasluaksné,chrcmatbgrama:f. '

 *..(chlarafarmasfmetanolls/25% amonlakas |
0 70:40:10) S *

. Ry=0,28 o | L

- (l~butanallsfacto rugétlsivandue 40z 10: 10)
sy Rf-o W0

',ISjpavyzdys’”1 1;’]}'.'1'»; L

-Eikozil~61;l?dimetilhEkséhidrqazepinio—4~il)fosfatés

. o

CpaHsgNO, P (503,754) JH,0

”‘Gaunamas.pagalfﬁ“pavYZdyje.apraéytqwﬁetodika i§.13;4.g

(45 mmol) elkozanollo, 4,6 ml (50' mmol)  fosforo
okszchlorldof 10420 ml plrldlno ir 21,3 9g- {67,5 mmol)

' Valomas ekspres*chromatagfafijdé" bidu per'.silikggeli,

eliuventu naudo;ant metileno chloridq/metanélio/‘/zs%

’Aamonlako 70 30 10 mlélng.

»fIéeigaES,? g‘(25%)

Elementiné analizé: .i'j CA' S - H N
 I3skaiZiuota:  64,46% 11,59% . 2,68%



106
Tkr ,.c'abgg@mo;p (52 9, 789;‘ .-Hzcs o

;% :?fﬂG&umamas pagal 5 pavyzdyje apraéyta metodlka 1é 16 2
~,"]gkslahlor1do, 18 +30 ml plrldlno ir. 20 5 g (65 mmo
i%uhl@xnk31 14 l*dlmetllheksahldroa?eplnlo- tozmlato Vé

LT 31 13 B
21

Rasta:  63,51% . 11,48% 2,95%
64,008  11,79%  2,91%

’flﬁlonésiubksné chromatograma:

(chlorof©rmas/metanolms!ZS% amonlakas
70 40 10) ' '
R %_Q,"lz

16 pavyzdys .

Eruci1¥{i,1#&imetilﬁeksahidroazepihib%@°il)fagfétés: ‘

,;v:'fﬂelluentu aaudgjant metllenc : chlorldnfmetanollo/ZS%jl

=

458 mmol} eruclln alkohollo, 5 1 ml-. (55 mmol) fosforo

lomas ekspres~¢hramatografljos, budu . per: 51llkagel;;f;

et

Iselga- 4 1 g 15%)‘

T Elementiné ‘analizé: .fv c ﬁ'1  l>H"'f7';_f  &7&i'ﬁ

30

» "?10ﬁa$1uok$né“chfématograma;‘-
s |

| 18skaitiuota: - 6€5,78% 11,41%  © 2,56%
" Rasta:  65,76%  12,01% .2, 97%
E . 65,82% . 11,63% :'2,96%llj;

(chlorofoxmas/metanolls/l M natrlo acetatas fﬁ
25% amonlake 702 40 10) ' ’
= 0, 30



15

20
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17 pavyzdys

22 ,

j(dktadeeiieﬁtfxe@iméﬁixpi;mlidini¢f3~ilyfosfatag
» cg,;asglz@@ \amv 643;.1/2 5O

G&unamaa pagal 5 pavyzdyje apra%yta mﬁt0d¢kg 1§ 3,25% g
‘” a(12 mmal} @ktﬁdakaaollc, P 21 ml 413 mmgl) fosforo -
o 0k5¢chlaz1dg, 3,7 + &, @'mi §1rldxn0; ir 4,31 g (Islmmnl)'

10

hx@r@kszwl lwdlmﬁtllplrﬂlldlnlb : ta21latmu'?il§3kirtas

;fpxoduktgﬁ_ val@mas,. tirpinant - 96% . etanolyje ir
, apdnrc}an& }engtm éamberlltﬁ ¥R 3). ' o

"I§elga 1 31 g {25%}

- Elementlne anallwﬁ c | " ‘i: R
| Issmélu@tau 63, {13%' o 11,26% 3,07% |
| Rasta: 62,99% ¢ 11,268 2,80%
C62,74% 11, 27% L 2,89%

,>qunéslmaksné;ahrwmatogxama:'

=

(chl@refazmas/metanollsfl ,% mabrla acetatas
25% amnn&aka 70: 40 10) '
S Re = O 25 »

18 pavyzdys‘

. Heksadecil-2-(1,1-dimetilpirolidinio=2-11) etilfosfatas
"Gaunamas pagal 5 pavyzdyje aprasyta m@todlka i%8 9,21 g

f(38 mmol} hek&adekanolle, 3,9 ml (42 mmol) xosfoxo
;kalChlorldO, 13 + 16 ml piridino ir 15, 8 g (50 mmol)

2- (2~h1drok31etll) -1, 1~d“metllplrclwdlnlo t031late.
Iﬁsklrtas produktas valomas, tlrplnant 96% etanolyje ir

 apdorojant jonitu (amberlitu. MB 3.
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-519 pavyzdys,‘

LT3113B

- 23
I%elga. 6 0 g (35%) '
E1evﬁnt1ne anallze o c S H
Isskaléluota° .fGl,él% 11,26%
© Rastar 61,828 11,69%
o 61,93% . 11,88%

,FﬁlénasludkSné.chramatﬁgrama:  ;7

(chlmraxcmas/matanolisll M @atrié.?

_ . 25% amoniake 70:40: 10)
Y Ry S 0,38

-

©3,01%

3, 21%

*]«3 28%

acetatas

., _jc%ﬂ@mﬁ «475,@73 1/2 a,o* |

apaarajant 3cn1ta (amberlltu MB 3)

I%eiga;’?”ﬁ q‘(éB%‘

Elementlne anallze°" ¥ IR - R :
I3skai&iuota: L e4;13% 0 11,48%
_ Rasta:  64,69%  11,77%

g " 64,84%  11,88%

Plonaslukanég¢hromatograma;'
(chloroformas/metanolls/l M natrlo

1 25% amonlake 70:40: 10)
Ry = 0,35 '

: gGaunamas pagai B pavyzdyje apraéyta metodlka 1§ 10 3 gfi:
['33(38 mmol}oktadekanal;a,« 3;9 ml {42 mmol)
'iiiak31chlorzdo,13 T 16 ml pirldinc 1r 15,8 g \Sﬁ
’(2~h1drokslnt11) 1y\—d1metllplrolld1n10 toleato.3 lés—fjf

fosforoﬁ5:{'

ﬂmml) 2=

.-,-‘aa‘klrtas produktas valomas tmrplnant 96% etamolyje ;ﬁ
B4 REREE :

2, 89%
2, 64% o
2 69% .

‘acgtato



LT3113B

24

' f20}pévyzdys . .

°

. Heksadecil- (1,1-dimetilpirolidinio-2-i1) metilfosfatas

EI

o i%aﬁm;y '5:4331',.6_‘1.6) '; 1,/2 H,0

'Gaunamas pagal 5 pavyzdyje aprasyta metodlkq 1% 9,21 ¢

’v‘(38 mmol) heksadekanollo, 3, g : (42 mmol) fosforo

15

w0

L _3°k310h10r1d0, 13 4 16 ml plrldlno ir 15,1 g (50 mmol)E

'Z—hldrok51metll 1 1—d1metllp1rolldlnlo t021lato. Pro-

duktas‘valomas,.tlrplnant. 969 etanoly]e ir apdor03ant

” 1jon1tu (amberlltu MB 3)

B Iééiajai?a*s-g 1%

Elementlne anallze.j; f?>Cff’?f;5f  lH“  f Q i  H: o

Isska1c1uota :?  62;&1%i»\f 11, 169"° 1 3;16% 3

L Rasta" 5"62‘09%,;, 11,48%  3,01%
| 62, 25%_ e __)11},:66%...*’[ 3,00%

'EIOnQSluoksﬁé:chrdmhtogramaf,f_vf

(chloroformas/metanollsfl M natrlo adetatasv
| 259 amonlake 70 40 10) ' '
Q;._Rf”= 0; 33

.

”'21 pavyzdys

o 'x;’OktadeCLl (1 1 dlmetllplrolldlnlo 2- ll)metllfOsfatéS.vv
PR _C25H52NO4P (461 67) 1/2 H20

._Gaunamas pagal 5 pavyzdyje aprasyta metodlka 1§ 10 3 g7

(38 mmol) oktadekanollo,‘ 3,9 ml’ (42 mmol) fosforo
v

W“ok51chlor1do, 13 4+ 16 ml piridino ir 15,1 g (50 mmol)‘
2= hldrok51met11 1 1= dlmetllplrllldlnlo t021lato. Pro-

‘~duktas valomas, tlrplnant 96% etanolyje ir apdorOJant

]onltu (amberlltu MB :3).



190

'15‘f7

Plonasluoksné chromatogramas

22 pa?yzﬁys: |

LT3113B

. ISeiga: 9, 0 g (52%) A,
. Elewmentiné analizé: . .C ~  H N
I3skaidiuota: . 63,80% . 11,35% 2,98% -
| " Rasta: . 63,13% 11,57%  ©2,84%

'63,55% . 11,66% . 2,82%

‘ (chlorofotmas/meténolis/1M }“ﬁatribvgfacetétas
25% amoniake 70:40:10) -
Re = 0,35 .

[C

j,Heksadeéil—(1—métilchinuk1idinio+3—113fosfatas |

| Cali0s? (445,691,510 "

o

2, 7 ml- {30 mmol) fcsforo ok51chlor1do 1§t1rp1nama 25 ml
‘#ichloroformo,.atsaldoma “iki5-10%C temperaturos lr per
i vieng walandg su1a51namas tlrpalas i3 6,4 - § {26 nmwl)
- heksadekanolio 1r 10 ml plrldlnc Sﬂ-je ml chloroformo.
. MaiSoma pusg valandos kambario temperaturoge, prldedama 
20

‘*£ 1G je: ml chloroformo‘ Mi3inys maiSomas ‘5 val: kambarlo‘

4,5'g{(35 mmol) 3-h1droks1chlnuklldlno ir 5 ml piridino

“gftemperatuIOJe dir hldLollzuogamas 15:ml: -yandens; maléant
dar puse valandos. Po to plaunama ‘du kartus po 100 ml‘
 vandens/metaﬁol1o~ (1 1)' mlslnlu.- Crganlnls sluoksnls{
az 1ov1namas. magnio “sulfatu- ir sausai- ‘nugarinamas.
Liekana: .chromatsgraquJama per. slllkage11, eliuéntﬁ 
‘vnaudOJant metlleno chlorldo/metanollo 80:25 ir metlleno
‘{’chlorldo/metanojlo/25% - amoniako 80 25:5 m1§1n1us.'

'“Produktq turlnélos frakc1jos supllamos kartu, sausal.

nugarinama = ir produktas - fkrlstallnamaav_;é ace%ono._ 

D¥iovinama vakuume wvir$ POs. -
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ISeiga: 495 g (44%) heksadecil- (chinuklidinio-3-
 ilyfosfato. = - SR : oo

4,95 g . (11,5 Qmmon‘-"~-‘fheks’adecﬂ»széh-inuklidini;o.—a—
- Ll)fasfato' létlrpinama 30-je: ml- metanolxo, turin&io
13T g 669 mmol) kalio karbonato ir 8,5 ml vandens; ir
. InteﬂSYVLal ‘maidant, sumal§oma"su. 3,3 ‘ml {35 mmol)
-'dlmetllsulfatc tlrpalu <Seoomle metannllo, “Maifoma 14
-~ valandy - ~kambario temperaturOJe, muflltruojamos
, nearqanlnes druskﬁs, g flltratas‘ ‘sausai’ iSgarinamas.
.Lxekanar»tlrplnama metlleno chlorlde,A flltruoiama Lir
:'bchromatoqrafu@jaﬁm, per- sxllkagelx, elluentu nando;ant-
- metilenoc . chlarxdo/metanalxo/ZS% amonlako 70 30:5

B

:Prcdukta turlnélos frakc1jos supllamos kartn, sauSal

»1§gar1nama ;;r produktas krlst&lmnamas L 18 acetono.
- DilOVlnama vakuume vir$ POs. o . :" .

'I§eiga'.' 2, '7' q 'ew%)

Elementlne anallze. ISR o :  ,_b,“ﬁ. . LV f~.ﬁ'
| Iéskaléxuota‘- . g0,99% 10,88% . 2,96%
- Rasta:. 61,38% . 11,04% ©3,29%
e S enae 1L 3.25%

'Plona&luoksdé chromatagramé:

(chlorafarmas/metanolls/25% PR ';amnhiakisk
70:40:10) ' i
Ry = 0,44
’ 23 pavyz&ys

e b 2y =

oktadecil-{1-metilchinuklidinio=3-i1) fosfatas

Cpells,NO,P (473, 68) .2 HO
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Gaunamas pagal 5 pavyzdyje apradyta metodika.ié,18}3 g

(67,5 mmol) "~ oktadekanollop 7,0 mi (75 mmol) fosforo .

oksichlorido, 18 - 20 ml piridino ir 28,3 g (90 “mmol) *

3~ hldrdk31 —metllchlnuklldlnlo . m021lato : Produktasnﬁ‘

valomas,. tlrplnant 96% etanolyje ir apdoro;ant jonltu:-,
(amberlltu MB 3). ' ' '

I%eiga: 18,4 g”157%>

Elementiné analizé: C B .;,-Nfigfgf
' Tiskailiuota:  61,27%  11,07% . 2,75%
o Rasta:  61,27% ~ 10,91% = 2,45% .
©o61,95% . 11,23%  2,51%

- ‘Plonasluoksné chromatograma:

 ‘(chloroformas/metanolls/lM natrio :aCetatasi7
‘1259 aoniake 70:40:10) R
Re = 0,37 :
B (1-butanolls/@@t© xugétls/vanduo 40; 10 10) -
= 0,13

Zﬁ-gavyzdyé»"

[

Heksadecil- (1, 1-difigtiltropanio-4-il)fosfatas

| CpsHsoNO,P {459,654) .H 0 '

Gaunamas pagal 5-pavyzdyje apta%yta‘metodika is 12,1 g

{50 mmol) heksadekanolio, 5,1 ml - {55 mmbl)‘*fosfgr@w

ok31chlor1do, 17 + 40 ml piridino ir 21,3 g (65 mmol)“

4= hldroks* 1,1~ dlmetlltropanlo thllato Produktas

valomas, tirpinant 96% etanolyje 1r apdorogant jonltu

: (amberlltu MB. 3). Perkrlstallnama lé acetono.

| Iseiga: 11,3 g (49%}

Elementlne ‘analize: c B H .~ N
I8skai&iuota: = 62,86% 10,97%¢  2,93%



‘10”

15

20

25

25 ‘pavyzdys

LT 31138

28 B |
Rasta:  62,45% 11,528 2,82%
' e2,58% - 11,52% . 2,75%

Plon&slﬁcksnéﬂéhfomatog:amé:,
(chlorgformas/metanolls/IM .natrio - acetatas

’7_ 25% amoniake 70:40: 10)
R = 0,28

o
SO

"Oktadecil~(1,i;&imEtiltfqpanio‘4-il)fdéfatas;~ 

| cnnsmo4 (487 708)

[

;eraunamas pagal 5 pavyzdyje aprasytq metcdlka i3 13,3 g
{50 mmol) oktadekanollo, 541 ml (55 mmol) fosforo:
' oksmchlorldo,n17 +: 20 ‘mkl. plrldlno 1: 21,3 g (65 mmol)

4- h1droksx -1, 1—d1metlltropanlo : t021lato.;' Produktas

valomas, tlrplnant 96% etanolyje ir. apdorOJant Jonltuf

‘(amberlltu MB 3).

'vxéeiga '10'7 g <449Y"

: Elementlne analizé: c f   3 'fH{' f» - N
Isska1c1uota'i" 6%,4§% .,7‘ 11;16%1 ‘  2,87%
. Rasta:  65,72%  11,48% 2,643
66,27% 11,78% 2,65%

Plonasluoksné chromatograma:

(ChlgréfofméS/metanolié/1M’ natrio acetatas
jj25%fam0niake,70;40;1o) '

R, = 0,22
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‘ISRADIMO APIBREZTIS

.-i;Fostlipidaig kuriy bendra formule I

S o (cna) w2 |
| BX-A~P-0-(CH,) ~CH - §F . D)
PN N,
G v(cﬁa);l/__ -

10 'sz o | R

kurloje R yra llnljlnes arba Sakotos grandlnes a1klldT”
'llekana, turinti nuo 10 iki 24 anglies atomu, kurlojeyb
 taip pat. gall butl nuo v1enos iki trijy. dv;gubu arba7_
15 ",trlgubq jung&iy; - ' Lo P

R, ir ‘Ry - neprlklausomal "vienas nuo kito gall butlL;

vandenilis arba tiesios grandlnes ‘arba Zakotos 01k11nes.f,

. soCios ‘arba neSOClOS alkllo llekanos, turlnﬁlos nuo 1°°

.20 ~iki 6 anglles atomq, kurlose gall bati Cl-, OH- arbé \

 NH2~ grupes,varba dvi Sios 11ekanos ga11 buti su3ungtostf».

° i Ziedsy;
' a yra ViEQQUba-jungtis"arba:gru?és,ﬂkuriu formulés:f"‘
25 S | |

| OH,~CHy-CH -0~ ‘vz(m.- "CH{'CH "0" Coam,
“01‘:1@“%3_9"! Coav | —8~(CH )8-0-» W),
- | GH~CH~CH -0~ ~ |
30 ' 1N (VI),
R o Eg0
o

Ol

kuriose grupés nuo (II) 1k1 (VI) yra ta1p orlentuoto

35 ~ kad deguonls yra prljungtas prle junginiy (I) fosforo
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'atomc,.o X yra deguonies arba sxeros atcmal arba NH,
jeigu A yra v1enguba. }ungtls,_ arba relskla v1ena
'"deguonxes arba sieros atoma,, jEIgu A yra .- gnlpes ‘nuo
- (1T} iki €IV), SR |
s R ; _
¥ yra & arba svelkas skalclus tarp 1 ir 3, m ir n yra

'neprlklauscml vienas ‘nuo klto ir yra 0 arba sveiki

 ’ska1é1aL, kuriq relksmes m-n-2 1k1 8.v

'f'2 Junglnlal pagal 1 punkta, b e's 1 s kiri a n t ¥ s
- tuo, kad'x yra deguonles atomab._<~a-0~:> ‘

3. Junglnlal pagal 1 arba 2 punkta, b e sfi S,k:i r i a
n’ t y s tuof kad A yra v1enguba jungtls_, -

) 4 Junglnlax pagal 1-3 punktus, b e s 1i’'s k i r 1 ant y s

'_ tuo, kad Rl ir R2 gall bati metllm grupes.,f'

,5 Oktadec11 {1, 1—dlmetllp1per1d1nlo—4 1l)fosfatas, ok-‘
,tade01l {1 l~d1met1lheksah1droazep1n10 4~ ll)fosfatas

’6 Junglnlq pagal 1-5 punktus gavxmo budas, b e s isk
ir i a n t i s tuo, kad junglnlus, kurlq_ bendra
; formuLe ’.'A ’

’R—X~A~H',' ST ,(VIII,

kurieje R, x ir A yra ﬁ@kigf kgip nuz@ayta 1 punktg.
veikia fggf@r@ oksichloridu, esant tinkamail pagalbinei
bazel, tirpiklyje arba be tirpikli@, iz p@ to veikia
vjunginiais, kur;u bendra formule - '

(GK.‘,) & |

| \“" / | L (VIIT) |

| HO~(CHQ)~CH \ oy IHD.
- \(Cm YA
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kuriojé R, ir Ry, y, m ir n yra tokie, kaip nurodyts 1
punkte, o Y- yra halogenidas,‘mezilatas arba tozilatas, .
paverdia i junginius, kuriy formule (I), o taip:

junginius, kuriy bendra formulé

RO "'(CHa)m |
. o N v ' : .
HO-(CH,) ~CH ~ ~ “N-gl CIX),

(CH,)/

" kurioje R,; vy, m ir n yra tokie, kaip nurodytaf‘l,

punkte, reikalui esant, gali biti paversti i.junginiuS; 

kuriy formulé (I), kur R, ir/arba R, yra vandenilis, -
veikia alkilihimo agentais EQ-X; kur R, turi»l.pﬁnkté4

nurodytas reiksmes, o Y yra chloras, bromas, jodas,

‘“tozilo arba mezilo grupés, panaudojant Zinomas

<N
metodikas.

e

.7 Junglnlu, kurlu formule I, valymo bﬁdas,‘b‘e s 1153 

k irian t i s tuo, kad ]uhginiu; kuriy formuléiI;VQ

gauty zlnomals bidais arba‘6'punkte~apré§ytais bﬁdais,, 

tirpala organiniame tirpiklyje apdoroja- miéraus tipe

jonitu, arba i¥ pradZiy rigstinio, o po to bazinio tipo

jonitu, arba. tuo padiu metu 1r rugstlnlo, ir bazinio

~ tipo jonltu

- 8. Farmac1ne komp021c13a, b esis ki r ianti

tuo, _kad kaip VelkllO]l med21aga joje. yra v1enas arba;m

.-daugiau junginiy, paminéty - 1-5 punktuose, arba vjqf.

farmaciskai tinkamoé wdruskqs, kurlo]e gali ‘buti 'i ‘
farmacijoje iprasti’' ne3éjai, pagalbinés: med21agos,f'
uZpildai ir tirpikliai, o ve1k11051os medilagos klekls'
yra nuo 50 mg iki 250’mg '

9. Farmac1ne komp021c1ja pagal 8 punkta, b e siski-

rian t i tuo, -kad kaip veiklioji medZiaga 301e yra

,‘oktadecil—(l{1—d1met11p1per1d1n10e4-1l)fosfatas, okta-
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decil—(l,1—dimetilperhidfoaﬁepinio;4—il)foSfatas, eru-

cil-(1,1-dimetilpiperidinio-4-il)fosfatas, erucil-(1,1-
’ dimetilperhidrqazepini@—4—i1)fosfatas, kurioje veikliy-

jq_me&iiagd kigkis‘yra nuo'SO mg iki 250 mg.

o .

< 20. Earmac1ne komp021c1ja pagal 8 punkta, b e s is k i-

ri a n t i tuo, kad kaip veiklioji medZiaga joje yra

cktadecil- (1, l—dlmetllplperldlnlo -4- ll)fosfatas, kurio-

",'}e ve1k11051os medZiagos klekls yra ‘nuo 50 mg iki 250‘

mg-.

”il,-'Fdfﬁacinés*fkompozicijos? pagalz"8 ‘arba ‘9 punkta

- panaudojimas kovoje su véZiniais augliais.

512. FarmaCLnes_ kompOZlCleS pagal 8 arba’ 9 punkta'

panaudoglmas kovoje su pr@tlstlnemls arba grybellnemls

. ligomis, ypa& leiSmanioze.

,13,“.Férmacinés~vkompozicijos'lpagal 8 arba 9 punkta

panaudojimas  ”éutoimuniniq ligy terapijoje, ypac

' 14. Farmacinés kompozicijos pagal 8 arba 9 punkta

'panaud031masv odps,»ligu~ terapijéje)'*ypaéf.pSOriazéS'

-

15 Farmacinés komp021c1jos 'pagal 8 arba% punkta

.panaud031mas kaulu smegeny pakenklmu terapLJOJe, gydént

su CLtostatlkals ir kltomls med21agomls, ve1k1anc10mlsv

.kaulqysmegenq ‘pakenkimus.

'16 Farmac1nes komp021c1jos pagal 8 - arba, 9 punkta
v _panaudOJlmas v1ru31n1q -ligy terapleJe, tame tarpe ir
~ -AIDS.

t

17. Prlesnav1k1nlo vaisto gamybos budas, besiski-

riant i s tuo, kad pagamina komp021c1ja, kurloje

i
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kaip veiklioji medZiaga yra vienas arba daugiau 1-5
punktuose nurodyty junginiy ir kurioje gali bati -
‘._fa,rmacijoje iprasti ne$éjai.. «pa‘ga‘lbiné‘s - medZiagos,

uZpildai ir tirpikliai.
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