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18radimas skirtas biologiskai iSskaidomiems neskersinio ry$io mazai arba visai netirpiems vandenyje polime-
rams, turintiems nepolipeptidinj polimero pagrindg su Soninémis grandinémis, i$ kuriy bent kai kurios turi lipofilines
dalis, sujungtas su polimero pagrindu, kur minetos lipofilinés dalys yra biologidkai laipsnidkai suskaldomos, kad
duoty vandenyje tirpius polimerus; Siems polimerams, turintiems jvairiy medicinos ir 2emés kio priemoniy
pavidala, Siy polimery gavimo budams.
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Sis iSradimas skirtas biologiSkai suskaldomiems poli-
merams, tiksliau, lipofiliniams polimerams, kurie yra
biologiskai suskaldomi, kad sudaryty vandenyje tirpius

polimerus.

BiologisSkai suskaldomi polimerai buvo ilgai naudojami
medicinoje, pvz., apripinti biologiskai iZskaidomomis
implantacinemis medZiagomis ir uZdelsto iSskyrimo
vaisty perdavimo sistemomis. Dabar jais %abiau
domimasi, iveikiant uZter3img ilgalaikémis ipakavimo
idékly medZiagomis, namy apyvokos daiktais, valymo

priemonémis ir panaSiai.

Taip pat yra reikalingi polimerai, kurie, visidkai arba
dalinai chemiskai arba biologiskai suire, duoty

patikimai netoksiSkus ir lengvai pa3alinamus produktus.

Apskritai biologinis suskaldymas paprastai apima tam
tikry cheminiy jungéiy polimere, ypad esteryje, uretane
ar amido grupése, kurios kitais atvejais, nesant
fermenty, yra stabilios, fermentine hidrolize; tokia
hidrolize gali papildomai arba alternatyviai bati
paveikta rig$c¢iy arba baziy dalyvavimu. Tuo badu
alifatiniai poliesteriai, tokie kaip polikaprolaktonas,
polietileno adipatas ir poliglikoliné riagstis yra
kandidatai ipakavimo medZiagoms, nors polietileno
tereftalatas, kuris labai pladiai naudojamas tekstilés

dirbiniuose ir pluoStuose, yra atsparus biologinam
suskaldymui.

Medicinoje rezorbuojami polimerai reikalingi sitléms ir
Zaizdy uZgydymui, rezorbuojamiems implantantams osteo-
melity ir kity kauly paZeidimy gydyme, audiniy
sukabinimui ir tinklo tamponadai, anastomozei, taip pat
vaisty perdavimo sistemoms ir diagnostikai. $iose
srityse polilaktidiné rig&tis, poliglikolio riigitis,
poli(L-laktido-ko-glikolidas), polidioksanonas, poli-
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glikolido-ko-trimetilen karbonatas, polietilen karbo-
natas, poliiminokarbonatai, polihidroksibutiratas, po-
liamino ritgstys, poliesterio amidai, poliortoesteriai
ir polianhidridai visi buvo pasifGlyti (T. H. Barrows,
Clinical Materials 1 (1986), pp. 233-257), kaip ir
nat@ral@s produktai, tokie kaip polisacharidai. Konkre-
¢iai, JAV patentas Nr. 4180646 apraso naujus poliorto-

esterius, naudojamus labai plad¢ioje produkty srityje.

Masy Tarptautinéje paraiskoje Nr. W092/04392, kurios
turinys ¢&ia cituojamas, mes apraSome pladig polimery
sriti, charakterizuojamg tuo, kad 8ie polimerai turi
savyje pasirinktinai pakeistus metileno diesterio I

formulés vienetus
4 CO-0-C (R'R?) -0-CO} I,

(kurioje R' ir R’ kiekvienas yra vandenilio atomas ar
prie anglies prisijungusi vienvalenté organiné grupe,
arba R' ir R® kartu sudaro prie anglies prisijungusiag
dvivalente organine grupe). Tokie élementai yra .
ypatingai greitai i3skaidomi paprastais esterazés
fermentais, bet yra stabilids, nesant fermenty. Jie gali
biti prijungti ne tik prie angli turin&iy organiniy
grupiy, kaip paprastuose karboksilato esteriuose, bet

taip pat prie -O- atomy, kaip karbonato esteriuose.

AukSCiau paminéti I formules vienetai paprastai vyra
polimero skelete arba kaip pasikartojantys elementai,
arba kaip jungiantys elementai tarp polimero daliy arba
yra skersinio ry3io grupése tarp polimero grandiniy.
Pastarajame kontekste galima pvz., pakeisti vandenyje
tirpig ilgos grandinés nattralia arba sintetine biolo-
giskai nesuskaldomg arba létai biologifkai suskaldoma
medZiagy, pvz., proteing, toki kaip Zelatina arba
albuminas, polisacharidg arba oligosacharida, arba

trumpos grandinés poliakrilamida, i vandenyje netirpia,
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bet biologiSkai suskaldomg forma skersiniu ry3iu,
panaudojant skersinio ry3io grupes, turindias savyje I
formulés vienety; tai gali sumaZinti produkto kaina,
palyginus su polimerais, kurie turi savyje I formulés
vienetus polimero skelete {pagrinde), sumazZzinant

palyginus brangiy I formulés vienety atitinkamag turini.

Nors tokie skersinio ry$io polimerai yra pla&iai
naudojami, kaip aprasyta anks&iau paminétoje paraidkoije
Nr. W092/04392, Jjy struktiira nei$vengiamai iveda tam
tikrus apribojimus polimery apdorojimui, kadangi del iy
skersinio ry$io prigimties jie paprastai bus netirpis
tiek organiniuose, tiek vandeniniuose tirpikliuose ir
netures termoplastiniy savybiy. Todél negali bati
taikomi  iprasti metodai, tokie kaip liejimas i3

tirpiklio ar lydymas.

Sis i3radimas remiasi misy i%radimu, kad galima paruos$-
ti 15 esmés neskersinio ry3io (pvz., tiesinio) poli-
merus, turin¢ius biologiskai suskaldomas lipofilines

Sonines grandines, iskaitant I formules metileno

diesterio vienetus, tokiu badu, kad &ie polimerai
jungia tokius pranadumus - bidami 1% esmés vandenyje
netirpls (arba Zymial sumaZéjusio tirpumo), nors

termoplastiniai, tirpls daugybéje organiniy tirpikliy
ir, Dbudami biologiskai suskaldomi, duoda vandenyje
tirpius (ir todél lengvai disperguojamus 1ir/arba
pasalinamus suskaldymo produktus, atskiru atveju,
vandenyje tirpy polimerg, gautg biologiniu lipofiliniy
Soniniy grandiniy suskaldymu.

Europos patente Nr. 0130935 yra apradyti biologiskai

suskaldomi esterifikuoti polipeptidai pagal formule

- (NH- CH-CO) 4~
|
(CH,) y-COO-CR*R”~00C~R®
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(kurioje R* ir R® yra alkilo grupes arba vandenilio
atomai ir R° yra pasirinktinai pakeista alifatiné arba
aromatiné grupé, arba R® yra vandenilio atomas ar
alkilo grupé ir R® ir R® kartu sudaro dvivalente grupe,
tokig kaip dimetileno, vinileno ar fenileno grupe, vy
yra 1 arba 2, x yra toks, kad polimero molekulinis
svoris yra maZiausiai 5000) ir 3juy kopolimerai su
kitomis poliamino rug$timis, kaip uZdelsto iSskyrimo
vaisty nesSikliai, kurie gali bati sumaidyti kartu arba
idéti i polimerg. Pirmas tokiy polimery suskaldymo
etapas, kalp raSoma, turéty blti $oninés grandineés
metileno diesterio grupiy suskaldymas, kad duoty

polimerus, turindius savyje formules

- (NH- CH-CO) -
|
(CH,) ,~COOH

vienetus. Yra tvirtinama, kad tokie polimerai toliau
bus skaldomi peptidazémis iki Jjy komponentés amino
rugSties (&iy), kuri gali bGti absorbuota Seimininko,
kuriam polimeras/vaistas buvo paskirtas. Sis suskaldymo ~
pavyzdys gali biti prieSpastatytas $io i3radimo
polimerams, kur polimerai, gauti lipofila- neSandios
metileno diesterio Soninés grandinés suskaldymu, vyra
specialiai parenkami, kad bty vandenyje tirpis, taip
kad juos galima bty suskaldyti ir/arba- pa3alinti be

reikalaujamo tolesnio suskaldymo.

Galimas polimery, apradyty Europos patente Nr. 0130935,
trikumas yra tas, kad didelis skaidius vandeniliniy
jungcéiy, esanc¢iy polipeptiduose, turety buti
prieZastimi palyginus auk3ty lydymosi temperatiiry jog
jie negaléty bati lydomi be i8kylandio pirmalaikio
suskaldymo. Toliau, peptidy struktliros gali sukelti

alergines reakcijas, kai jie naudojami in vivo.
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Pagal vieng $io iSradimo aspekty mes pateikiame
biologiskai suskaldomus maZai arba visai netirpius
vandenyje neskersinio ry8io polimerus, apimancius
nepolipeptidini polimero pagrindag su Soninémis
grandinemis ir bent jau minéty Soniniy grandiniy dalis,
turinc¢ias 1lipofilines dalis, sujungtas su polimero
pagrindu per I formulés metileno diesterio vienetus
bidu, kaip apraSyta anks¢iau, kur minétos lipofilinés
dalys yra biologiskai suskaldomos, kad duoty vandenyje

tirpy polimers.

Kaip paZymeta anksciau, kiekviena 18 I formulés
metileno diesterio vienety esterio grupiu gali bati
arba karboksilato, arba karbonato grupe. Polimerai
pagal 351 iSradimg, tuo badu, gali bati pateikti kaip
turintys savyje II formulés

[ A]
|
(L) ‘(O)m—CO—O—C(R}RZ)_O_CO_(O)H_R3 T,

vienetus, kurioje A reiSkia nepolipeptidine polimero
pagrindo (skeleto) grandine; L reiSkia pasirinktinai
jungianc¢ia grupe (t.y. | yra 0 arba 1), m ir n, kurie
gali buti tie patys arba skirtingi, kiekvienas yra 0
arba 1; R' ir R° yra tokie, kaip apibrezti anks&iau; R’

yra lipofiliné organiné grupé.

Metilo diesterio grupiy biologinis suskaldymas poli-
meruose, turinc¢iuose savyje (II) formulés vienetus,
apskritai vyks jungéiy, jungianéiy grupe ~-0-C (R'R?) -0-
prie gretimy karbonilo grupiy, fermentinés hidrolizés
keliu normaliai duodan&iu formulés R'-CO-R® aldehildsg
arba ketonag.Kity suskaldymo produkty prigimtis keisis
priklausomai nuo to, ar m ir n yra O, ar 1; ir taip,
jei m yra nulis, paprastail susidarys karboksilo grupe

turintis vandenyje tirpus polimeras su (III) formulés.
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I
(L), -COOH (I11),

vienetais, kurioje A, L ir I yra tokie, kaip apibréita
anksc¢iau, jeli m vyra 1,  Thipotetidkai susidaranti
karboksilo rigSties grupé paprastai iSskirs anglies
dioksida, ir gausime hidroksilo grupe turinti vandenyje

tirpy polimerg su (IV) formulés.

t At
l
(L),~OH (IV)

kurioje A, L ir I yra tokie, kaip apibréZta anksc&iau
vienetais, tuo tarpu, kai R’-COOH ir R-OH bus panasiail

sudaryti, priklausomai nuo to ar n bus 0, ar 1.

Faktoriai, jtakojantys polimery suskaldymo produkty,
turinéiy (III) arba (IV) formulés vienetus, tirpuma
vandenyje apima pasikartojané¢iy vienety A ir bet kuriy
monomero vienety, kurie gali buti, prigimti, jungian-
¢ios grupés L 1ilgi, visos polimero grandinés ilgi,
kuris apskritai yra geriau toks, kad biologidkai
suskaldomo polimero molekulinis svoris nevir3yty apie 2
000 000. Polimerai su maZesniu molekuliniu svoriu gali
biti naudingi pvz., taikymuose, kur reikalingas auk$tas
biologinio skaldymo laipsnis. Tuo bidu, ’pvz., galima
teikti pirmenybe polimerinéms sistemoms, suprojek-
tuotoms naudoti in vivo, pvz., kaip vaisty perdavimo
sistemos arba diagnostinés priemonés parenteraliniam
paskyrimui, kuriy molekulinis svoris nevirZija apie
40 000.

Pasikartojantys vienetai A ir bet kurie monomero
vienetai polimeruose pagal 8i iSradimg geriau yra
palyginus trumpi, pvz., turintys iki 10, pvz., 1-6
anglies atomus ir su pasirinktinai iterptu vienu ar

daugiau heterocatomy, parinkty i% deguonies, azoto ir
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daugiau heterocatomy, parinkty i3 deguonies, azoto ir
sieros ir/arba pakeisty vienu ar daugiau pakaity,
turinciuy tokius heteroatomus {(pvz., kaip okso,
hidroksilo ir amino grupés). Kur hidrofilinés grupés
yvra jjungiamos pasikartojandiuose vienetuose A ir/arba
bet kuriuose monomero vienetuose, <ty vienety dydis
neturi buti apribotas ir galimi vienetai, tuo budu,
apima polioksietileng (pvz., kaip metakrilo rigsties

poliocksietileno esteriuocse).

Bet kurios jungianCios grupés L yra geriau trumpos ir
apima, pvz.,C, 3 alkileno grupes, tokias kaip metilens,
etileng arba propilena, gal bat uZdaranti ir/arba (kur
tinka) iterpiant, pvz., oksi, karbonilo, oksikarbonilo,
imino arba iminikarbonilo grupes. Kur yra poliarinés
grupes, tokios kaip deguonies atomail arba imino grupés,
jungiancCios grupés gali bati ilgesnés, pvz., turindios
iki 10 anglies atomy be perdétai slopinamo tirpumo
vandenyje. Tinkami polimerinio suskaldymo produktai,
tuo budu apima, pvz., polivinilo alkoholi, poliakrilo
ragsti, polimetakrilo rag3ti, polihidroksialkilo akri-
latus 1r metakrilatus, tokius kaip poli(2-hidroksietil
akrilatas), polisacharidai, poliesteriai, polieteriai,
tokie kaip ©polioksietilenai ir ©polioksipropilenai,
poliakrilamidai ir ©polimetakrilamidai, tokie kaip
poli(N-hidroksialkilo) akrilamidai ir metakrilamidai
(pvz., poli N-(2-hidroksipropil)metakrilamidas), poli-

amidai, poliuretanai ir epoksi polimerai.

Apskritai polimeriniai skaldomy polimery pagal &j
isradima skaldymo produktai dél jy tirpumo vandenyje
patys gali neblti biologisSkai suskaldomi; jie gali, tuo
badu, pvz., biti poliolefininiai. Todél 8is iZradimas
apima polimerus, turinéius savyje (I1) formulés,
kurioje A yra pasikartojantis poliolefino vienetas,
pvz., etilenas arba propilenas, vienetus. Bus

jvertinama tai, kad 8io tipo polimerai gali bati
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palyginus lengvai 1ir ekonomiSkai, prieSingai nequ
sudétingesni polipeptidy sintezés metodai, reikalingi
polimery, tokiy kaip aprasdyti Europos patente

Nr.0130935, paruoSimui.

Biologiskai suskaldomuose polimeruose pagal 3i iSradimg
bent dalis pasikartojanc¢iy vienety turety turéti
Soninés grandinés vienetus pagal formule

- (L);- (0) ,~CO-0-C (R'R?*) ~0-CO- (0) ,-R’

kaip apibrezta (II) formulei, prijungtas prie polimero
grandineés; suprantama, kad tikslus pakeitimo lygis gali
keistis, pvz., naudojant kopolimerizacijos arba dalinés
esterifikacijos metodus, kaip <¢ia toliau apraSyta
smulkiau, kad modifikuotume, kaip reikia, tiek
biologi&kai suskaldomo polimero, tiek polimero skaldymo
produkto tirpumo parametrus.

1

R, R®

(kai Jjie ne vandenilis) ir R’ auk$diau
pavaizduotos formulés Soninés grandinés vienetuose
gali, pvz., kiekvienas bGti prie anglies prisijungusi
angliavandenilio arba heterocikline grupe, pvz.,
turinti 1-20 anglies atomu, pvz., alifatiné grupe,
tokia kaip alkilo arba alkenilo grupe {(geriau turinti
iki 10 anglies atomy), <cikloalkilo grupe (geriau
turinti iki 10 anglies atomy), anilalifatiné grupe,
tokia kaip anilalkilo grupé (geriau turinti iki 20
anglies atomy) arba heterocikliné grupé, turinti iki 20
anglies atomy ir vienas ar daugiau heteroatomy,
parinktas i3 O, S ir N. Tokia angliavandenilio arba
heterocikliné grupé gali turéti vieng ar daugiau
funkciniy grupiy, tokiy kaip halogeno atomai arba
grupés, turincios formules —NRARs-, CONR}RS—, —OR?-, -
SR6—, ir —COOR7, kur R® ir RS, kurie gali bOti wvienodi
arba skirtingi, yra vandenilio atomai, acilo grupés

arba angliavandenilio grupés, kaip apibreézta R' ir R’
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arba angliavandenilio grupés, kaip apibréita R' ir R®
atveju R®, yra vandenilio atomas arba acilo grupé, arba
grupé, kuri apibrezta R' ar R’ atveju ir R’ yra
vandenilio atomas arba grupé¢, apibré?ta R' ar R? atveju.
Kur R* ir R° yra dvivalenté grupe, tai gali, pvz., biti
alkilidenas, alkenilidenas, alkilenas arba alkenileno
grupe (geriau turinti iki 10 anglies atomy), kuri gali
turéti viena ar daugiau funkcioniniy grupiy, kaip
apibrézta anks&iau. R’ grupiy anglies grandinés gali,
pvz., buti iterptos 1ir/arba baigtis heteroatomais,

tokiais, kaip O, N arba S.

Esanc¢ios alifatinés grupés kaip, pvz., R', R’ arba R’
galli Dbuti tieslos arba Sakotos, prisotintos arba
neprisotintos 1ir apimti, pvz., alkilo arba alkenilo
grupes, pvz., metilo, etilo, propilo, izopropilo,
butilo, decilo arba alilo grupes. Arilalifatinés grupés
apima (monokarbociklinio arilo)-alkilo grupes, pvz.,
benzilo grupes. Arilo grupés apima  mono- arba
biciklines arilo grupes, pvz., fenilg, tolilg arba
naftilo grupes. Heterociklinés grupés apima 5- arba 6-
nares heterociklines grupes, geriau turindias vieng
heteroatoma, pvz., furilg, tienilg arba piridilsg.
Halogeno atomo pakaitai gali, pvz., biati chloras,

bromas arba jodas.

R', R® ir R’ prigimtis ir dydis itakos tiek lygi, iki

kurio polimerai, turintys II formules elementus,
paverciami lipofiliniais ir tuo bidu padaromi netirpis
vandenyje, ir greiti, kuriuo Soniné grandiné yra
biologiSkai suskaldoma. Ir taip, didelés ir/arba
dideles apimties grupés bus linkusios sumaZinti
biologinio suskaldymo greiti per erdvines kliGtis, tuo
metu, kai didins polimero lipofiliZkumg. Vienoje
naudingoje Soninés grandinés kategorijoje R' ir R? yra
kiekvienas parenkamas i3¥ vandenilio atomy ir C,, alkilo

grupiy, tokiuy kaip metilas, ir R’ atstovauija Zemesnio
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alkilo grupe, pvz., geriau turinc¢ig 1-20 anglies atomy;
tokios Soninés grandinés jungia esminius lipofiliZkumo

ir biologisko iSskaidymo laipsnius.

Bus suprantama, kad ir polimery pagal 3i i3radimag
skeletai (pagrindinés grandinés), ir Soninés grandinés
turety bUti parinktos taip, kad jy isskaidymo produktai
bty biologiSkai priimtini, konkreciai, kad Jjie bity
netoksiniai. Polimery, skirty naudoti medicininiams
tikslams, i8skaidymo produktai taip pat turéty buti
fiziologidkai priimtini; tuo bddu R', R?’, R’, A ir bet
kuri jungianti grupé L turety bati tokie, kad junginys
Rl—CO—RZ, polimerai, turintys savyje III ar IV formulés
elementus ir formulés arba R’-OH produktai Dbuty
fiziologiskai priimtini, lengvai suskaldomi ir
paSalinami geriau visi bidami tirpas vandenyje. Anglies
dioksidas, i8siskiriantis suskaldant bet kurias esamas
karbonato grupes normaliai bus fiziologiskai
priimtinas; Jjo pagaminimas gali bati funkcionaliai
reikalingas polimery pagal 8i i8radimg tam tikruose

taikymuose.

Sio i%radimo polimerai gali biiti paruodti bet kuriuo
patogiu bldu, pvz., arba (A) briketuoto vandenyje
tirpaus polimero reakcija su reagentu, tarnaujanciu
reikalingo lipofilinio metileno diesterio 3oninés
grandinés jvedimui, arba (B) funkcinio monomero, kuris
neSa reikalingg lipofiline metileno diesterio 3onine

grandine, polimerizacija.

(A) procesas gali bati atliktas, pvz., polimero,
turindio papildomas alkoholines hidroksilo grupes
(pvz., polivinilo alkoholio, polihidroksialkilo
akrilato arba polisacharido), reakcija su V formulés

junginiu.

X-C0-0-C (R'R?) -0-CO- (0) -R’ V.
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(kurioje R, R, R’ ir n yra tokie, kaip apibréZta

anks¢iau, 1ir X yra atskylanti grupe, tokia kaip
halogeno atomas, pvz., fluoras, chloras, bromas arba
jodas. V formuleés reagentai gali, pvz., bdti paruosti,

kaip aprasSyta Folkmann and Lund, Synthesis 1990, 1159.

Tokios reakcijos, kurios duos polimerus, turindius
savyje II formules, kurioje m=1, vienetus, yra
efektyviai atliekamos tirpale, pvz., tirpiklyje,

tokiame kaip tetrahidrofuranas, dalyvaujant silpnai

nukleofilinei bazei, tokiai kaip piridinas.

Gali taip pat bati panaudotas katalitinis tretinio
amino, tokio kalp 4-dimetilaminopiridino, kiekis.
Polimero hidroksilo grupiy, kurios yra veikiamos, kad
sudaryty reikalingas lipofilines metileno diesterio
grupes, skaic¢ius gali bidti kontroliuojamas tinkamu
tokiy faktoriy, kaip reagento kokybé, reakcijos laikas
ir temperatiros, kad baty galutinis lipofilizuoto
polimero hidrofilinis-lipofilinis balansas, parinkimu.
Produktas gali buti iSvalytas standartiniais metodais,
tokiais kaip ekstrahavimas tirpikliu ir/arba

iStirpinimas/pakartotinis nusodinimas.

Alternatyviai (A) procesas gali bati atliktas polimero,
turinc¢io papildomas karboksilo grupes (pvz., poliakrilo
ragsti arba polimetakrilo rags$ti reakcija) su VI

formulés junginiu

X-CR'R*~0-CO- (0) ,-R’ VI
kurioje R', R°, R’, X ir n yra tokie, kaip apibréita
anksCiau. Tokios reakcijos, kurios duos polimerus,
turinc¢ius savyje II formulés, kur m=0, vienetus, vyra
patogiai atliekamos tirpale, pvz., tirpiklyje, tokiame
kaip N,N-dimetilformamidas, dalyvaujant stipriai bazei,

pvz., Sarminio metalo alkoksidui, tokiam, kaip kalio t-
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butoksidas. Katalitinis krauno eterio, tokio kaip 18-
kraunas-6, kiekis taip pat gali biti panaudotas. Vél
hidrofilinis-lipofilinis balansas gali buti
kontroliuojamas tinkamai parenkant reakcijos
parametrus, siekiant apibreZti  karboksilo grupiy,
kurios vyra veikiamos, skaiciy, ir produktas vyra

idvalomas iprastiniais metodais.

VI formulés reagentai gali bidti paruosti, pvz.,
aldehido arba ketono pagal formule R'-CO-R’ reakcija su
rigs8ties halogenidu arba haloformiato esteriu pagal
formule R’-(0)-CO-X, pvz., dalyvaujant katalizatoriui,

tokiam kaip cinko chloridas arba piridinas.

(A) procesas taip pat gali Dbtti atliktas, pvz.,
polimero, turinc¢io funkcines grupes, tokias kaip epoksi
grupes, reakcija su reagentu, turinc¢iu savyje
reikalingg lipofilinio metileno diesterio grupe ir
turin¢iu galine grupe, reaguojancig su tokiomis
funkcinémis grupémis; galinés grupeés, reaguojancios su
epoksi grupémis, apima amino, hidroksilo ir karboksilo
grupes. Panasiai pastarosios grupés . gali biati
pradiniame polimere ir reagentas gali tureti galine

epoksi grupe.

Paprastai yra priimta, kad polimero pradinés medzZiagos,
naudojamos (A) procese, turi ne daugiau kaip 2000000

molekulini svori.

(B) procesas gali bati atliktas, panaudojant bet
kuriuos monomerus, kurie gali biti polimerinti arba
kopolimerinti, kad  sudaryty ne skersinio rysio
polimerus, kurie turi viena ar daugiau pakaity, kurie
nedalyvauja polimerizacijoje ir kurie gali biti
paversti kitais dariniais prie$§ polimerizacijg, kad

ivesty reikalingg lipofiline metileno diesterio grupe.
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Gali buti panaudoti radikalinés kondensacijos ir

jonines polimerizacijos metodai.

Laisvo radikalo inicijuojama polimerizacija gali, pvz.,
bati atlikta, panaudojant karboksilo grupe turindius
monomerus, tokius kxalp akrilo rug8tis arba metakrilo
rugstis, paverstas dariniais reakcijoje su IV formulés
junginiu arba panaudojant hidroksilo grupe turindius
monomerus, tokius kaip 2-hidroksietilakrilatas arba N-
(-2 hidroksipropil)metakrilamidas, paverstas dariniu
reakcija su \Y formules junginiu. Alternatyviai
hidroksilo grupe turintys monomerai gali biti paveikti

su VII formules junginiu
X-CO-0-C (R'R?) -X VII,

kurioje R', R® ir X yra Cia anksciau apibréZti ir gautas
produktas paveiktas su tinkama karboninés rigsties R’-
COOH druska.

Laisvo radikalo polimerizacija gali taip pat bati

atlikta, panaudojant vinilo karbonato esterius pagal

formule
CH,=CH-0-CO-0-C (R'R?) -0-CO- (0) .-R’ VIII,

(kurioje n, R', R® ir R’ yra tokie, kaip apibrézZti
anks¢iau) . Tokie monomerai, pvz., turintys n=0, gali
buti paruosti vinilo chloroformiato reakcija su
alhedidu arba ketonu R'R’C=0, dalyvaujant katalitiniam
kiekiui, pvz., piridino arba Liniso rigsties, kad duoty
pasirinktinai pakeistg chlorometilvinilkarbonata pagal

IX formule

CH,=CH-0-C0-0-C (R'R?) -C1 IX,



(@]

10

15

20

25

30

LT 3199 B
14

kurioje R' ir R’ yra tokie, kaip apibreéZta anksc¢iau, po
to reakcija su tinkama karboninés rig8ties R’-CO0H
druska, geriau dalyvaujant tinkamo krauno eterio
katalitiniam kiekiui. Suprantama, kad VIII junginiai
gali formaliai biti laikomi "vinilo alkoholiu"
derivatizuotu VII formulés junginiu. Polimerai, gauti
15 jo turety atitinkamai bati fermenti$kai suskaldomi i

polivinilo alkoholi.

Gali buti taikomi jprasti polimerizacijos taryje,
tirpale, emulsijoje ir suspensijoje metodai. Poli-
merinio produkto molekulinis svoris, kuris geriau
netureéty wvirsyti apie 2000000 gali bGti kontro-
livojamas, panaudojant grandinés nutraukimo agentus,
tokius kailp merkaptanai, 18 kuriu auganti polimero
grandiné gali atskelti protong grandinés uZbaigimui ir
sieros radikalo, kuris pradés naujg polimero grandine;
molekulinis polimero svoris tuo bidu bus valdomas

nutraukimo agento tipu ir koncentracija.

Tinkamiems vinilo monomerams, pvz., turintiems kar-
bonilg prie vinilo grupés, kaip akrilo arba metakrilo
esteriuose, pvz., paruosSti kaip apradyta anksciau, gali
taip pat buti taikomi joninés polimerizacijos metodai,
tiek anijoninés, tiek katijoninés; tokie metodai yra
ypa¢ tinkami gerai apibréZto molekulinio svorio
polimery, ypa¢ ©palyginus maZo molekulinio svorio

medZiagy, gamybai.

Kondensacijos polimerizacija gali biti atlikta,
panaudojant pladig sriti monomery su tinkamomis
funkcinémis grupémis, kuriy pavyzdZiai gali Dbati

pateikti X ir XI formulémis:
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Y

l
(CH,) .

|

CH- (0) ,~CO-0-C (R'R?) ~0-CO- (0) ,~R’ X,
|
(CHz) b

I

Y

y

I
(CH,) ,

éH— (0) ,-CO-0-C (R'R’) -0-CO- (0) .-R
(Clle) .

CIH— (0) ,~CO-0-C (R'R®) -0-CO- (0) ,-R’ XI,
iy,

|
Y

3

kuriose R', R’, R’, m ir n yra tokie, kaip apibrézZta ¢&ia

ankscéiau, Y yra reaguojanti grupe, tokia kaip
karboksilas, hidroksilas arba epoksi grupeé, tokia kaip
2,3 epoksipropiloksilas ir a, b ir c gali kiekvienas
buti 0 arba maZas sveikas skai&ius, toks kaip 1, 2 ar

Zir R, m ir n gali bati

3. XI formuléje grupés Rl, R
tie patys arba skirtingi dviejose Soninése grandinése.
Tokie monomerai gali bOti panaudoti iprastose konden-
sacijos reakcijose su tinkamais reagentais, tokiais
kaip dikarboninés rigStys, dialkoholiai, diaminai,
dikarboninés rlig8ties chloridai, diizocianatai ir
bisepoksi junginiai, kad duoty polimerus, tokius kaip
poliesteriai, poliamidai, poliuretanai ir epoksi
polimerai. Polimero produkto molekulinis svoris gali
bati kontroliuojamas tinkamy reakcijos 1laiky, tempe-

ratiry ir t.t. ir/arba monofunkciniy grandinés

atribotojy parinkimu.
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Kur tinka, polimerai pagal $i is8radimg gali bati
paruosti, panaudojant emulsinés polimerizacijos meto-
dus; tai gali buti labai vertinga, kur, pvz., reikia
paruosti monodispersines daleles. FEmulsinés polimeri-
zacijos metodai daleliy, ypa¢ monodispersiniy daleliuy,
pagaminimui yra aprasyti Europos patentuose Nr.
0003905, 0091453, 0010986 ir 0106873.

Polimerai pagal 8i iSradimg randa pritaikymg, pvz.,
chirurginiuose implantuose, tokiuose kaip sillés,
mink3ti audiniy protezai, tamponai, juostos (pvz.,
dirbtineé oda) arba Zaizdy perrisimo medZiaga (pvz.,
hidrogelio sluoksniai), lankscios paklodZiy medZiagos
ir daiktai, tokie kaip konteineriai, padaryti i3 to,
biologiskai suskaldomos uZdelsto i8$skyrimo priemoneés
vaistams arba Zemés Ukio chemikalams, ir sodininkysteés
irankiai, tokie kaip vandeni sulaikandios muldiavimo
paklodés ir augaly konteineriai. Tokie panaudojimai ir
polimerai, suformuoti tokiems panaudojimams, turi
tolesnes 3io isradimo savybes. Kad bity naudojami kaip
protezai, tokie suformuoti polimerai gali naudingai

perne3ti heparina, bent jau savo pavir$iuje.

Kaip aptarta anksc¢iau, tiesiné 3Sio i3radimo polimery
prigimtis padidinina jy apdorojamumg. Tuo biadu del Jjy
termoplastiSkumo jie gali bati lydomi standartiniais
metodais, tokiais kaip jpurSkimas i formas, iSspau-
dimas, plévelés pitimas. Polimery tirpalai tinkamuose
organiniuose tirpikliuose gali bGti panaudoti, pvz.,
table¢iy apvilkimui, pléveliy liejimui ir sitdly

verpimui.

Kur iSradimo polimeras vyra skirtas naudoti kaip
biologiskai suskaldomas uZdelsto iSskyrimo agentas,
aktyvi medZiaga gali bati Dbiologiskai suskaldomo
polimero apvalkale, pvz., kapsuléje ar mikrosferoje,

arba ji gali bati fizisSkai ijungta polimerizacijos metu
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taip, kad bty lygiai paskirstyta polimero viduje ir
i3skiriama bioskilimo metu. Alternatyviai aktyvi
medZiaga gali tureti savyje visas arba dali grupiy R%
R® arba R’ ir tuo bidu biti i%skirta fermentinio
suskaldymo metu. Tipi3ki vaistai, ijungimui i uZdelsto
iSskyrimo priemones, apima steroidus, kontraceptines,
antibakterines priemones, narkotikus-antagonistus ir

priesnavikinius vaistus.

I3radimo polimerai, kai jie yra bidingai trumpy
grandiniy, gali bati panaudoti kaip plastifikatoriai
kitiems polimerams. Kai 8io i3radimo polimerai vyra
pbiologiskai suskaldomi, plastifikatoriy suskaldymas tuo
oldu arba sulauzo medziagos vientisuma, arba atveria ja
fermenty poveikiui. Biologiskali suskaldomo polimero
daleles pagal $5i iSradimg taip pat gali bati naudingai
panaudotos diagnozavimo tikslams. Tuo bdu rentgeno
spinduliy kontrastinis agentas, kuris normaliai bus’
poli-jodo aromatinis junginys, gali sudaryti visg arba
dali grupeées R’ arba -C (R'R%) - taip, kad Jjis vyra
is8laisvinamas ir saugiai isskiriamas i3 kino
biosuskaldymo metu. Tokios dalelés gali biti panaudotos
kepenuy 1r bluZnies vizualizacijai, kadangi Jjos bina
iterptos $iu organy retikuloendotelinése sistemose.
Rentgeno spinduliy kontrastinis agentas taip pat gali
paprastai buti fiziSkai laikomas polimeruose, jjungiant

ji polimerizacijos metu.

Polimero dalelés pagal $§i iSradimg taip pat gali tureti
savyje paramagnetiniy, superparamagnetiniy ir feromag-
netiniy medZiaguy, kurios yra naudojamos magnetinio
rezonanso vizualizacinéje (MRV) diagnostikoje. Tuo bidu
labai mazZos geleZies arba magnetinés geleZies oksido
dalelés gali buti fiziskai ijungtos i ©polimerus
polimerizacijos metu, kad aprupinty feromagnetinémis
arba supermagnetineémis dalelémis. Paramagnetinis MRV

kontrastinis agentas svarbiausia turi savyje para-
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magnetinio metalo jonus, tokius kaip gadolinio jonus,
chelatinio agento, kuris sulaiko isskyrimg (ir tuo budu
i$§ esmés panaikina Jjuy toksiskumg). Tokie chelatiniai
agentai su surisStais metalo jonais gali fiziskai bati
laikomi polimeruose, Jjuos jvedant polimerizacijos metu

2 ir R’ gali turéti savyje tinkamas

arba grupes Rl, R
chelatines grupes. Apskritai daugelis tokiy chelatiniy
agenty yra poliamino polikarboninés rigstys, tokios
kaip dietilenotriamino pentaacto rigS$tis (R.B. Lauffer,

Chem. Rev. 87 (1987), p.p. 901-927).

Sio iZradimo polimero dalelés gali taip pat tureti
savyje ultragarso kontrastinius agentus, . tokius kaip
sunkios medZiagos, pvz., bario sulfatas arba jodinti
junginiai, tokie kaip rentgeno kontrastiniai agentai,
minéti anksc¢iau, kad sukurty wultragarso kontrastine
terpe. Polimerai pagal 3i i8radimg gali taip pat buti
panaudoti paruosti dujas turindias akytas polimero
mikrodaleles ir dujas turindius mikrobalionus kapsulése
su polimeriniu apvalkalu, ir abu $ie dalykai gali buti

naudingi kaip ultragarso kontrastiniai agentai.

Toliau pateikiami pavyzdZiai vien tik kaip ilius-

tracijos.
BENDROJI DALIS

Metakrilo rigStis buvo distiliuojama, esant aukStam
vakuumui, kad biity pa$alintas stabilizatorius. 2,2-
Azobisizobutironitrilo (AIBN) terminis iniciatorius

buvo iSvalytas perkristalizuojant i3 metanolio.
Visos reakcijos buvo atliekamos N, atmosferoje.

Molekuliniy siety chromatografija (size  Exlusion

Chromatography) = SEC



Siurblys:
Detektorius:

Koloneéleés:

Tirpiklis:

Kalibravimas:

Srauto greicio
Zymiklis:
Programine

lranga:

M.sv.:

M.sk.:

M.sv./M.sk.:
Mp.
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Knauer HPLC siurblys 64

Krauner Skirtuminis refraktometras
Polimery Laboratorijos PL gelio
kolonelés serijomis

Pory dydziai 10 44, 500A ir 1004,
detales dydis 5um, ilgis atitinkamai 30,
30 ir 60 cm.

THF

Polistireno standartai (Polimery Labo-
ratorijos)

Toluenas

Polimeru Laboratorijos GPC/SEC progra-
mines lrangos versija 5.10

Vidutinis pagal svori molekulinis svoris
Vidutinis pagal skaiciy molekulinis
svoris

Polidispersiskumas

Molekulinis svoris prie maksimalaus

detektoriaus atsako

Sutrumpinimy sarasas

Ts.:
TBA-OH:
TBA:
AIBN:
S0,C1,:
EtSCl:
DBU:
MgS0,:
THF:
DMF :

Stikléjimo temperatira

tetrabutilamonio hidroksidas
tetrabutilamonis
2,2-azobisizobutironitrilas

sulfurilo chloridas

etansulfenchloridas
1,8-diazabiciklo[ 5.4.0] undek-7-enas (1, 5-5)
magnio sulfatas

tetrahidrofuranas

N,N-dimetilformamidas
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1 PAVYZDYS
Butilo metakriloksimetilokarbonatas

I chlormetilchlorformiato (2.84 g, 22.0 mmol) 1ir
piridino (1.78 ml, 22.0 mmol) tirpalg metileno chloride
(24 ml) 0°C temperatiroje prideta n-butanolio (1.84 g,
20.0 mmol). Po 30 minudiy 0°c temperatiroje ir 21
valandos 25°C temperatiiroje reakcijos miSinys iSplautas
su praskiesta druskos rigdtimi (1M, 10 ml), prisotintu
natrio hidrokarbonato tirpalu vandenyje (10 ml) ir
vandeniu (10 ml). Tirpiklis ©paSalintas sumaZintame
slégyje, pries$ tai i8dZiovinus vir§ MgSO,, .gauta 2.66 g

(80%) tarpinio nevalyto butilchlormetilkarbonato.
‘H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.;

0.86 (Q_H3—CH2,HI), 1.40 (CHZ—CHZI m), 4.15 (CH2_O, t),5.63
(CH,-C1, s) .

Tarpinis n-butilchlorometilkarbonatas (2.5 g 15.0 mmol)
iStirpintas dimetilformamide (80 ml) ir pridéta kalio
metakrilato (1.77 g, 15.0 mmol) kartu su katalitiniu
18-krauno-6 kiekiu (0.2 g, 7.5 mmol). Po 3 dieny 25°C
temperaturoje tirpiklis pasalintas sumaZintame slégyje,
pridéta chloroformo (30 ml) bei wvandens. (20 ml), ir
produktas ekstrahuotas chloroformu. Tirpiklis pa8a-
lintas sumaZintame sleégyje, i8dZiovintas vir§ MgSO,.

Impulsiné chromatografija dave 1.96 g ~(61%) butilo

metakriloksimetilkarbonato.
'H BMR (300 MHz, CHCl,); &, m.d.:
0.99 (9&3_CH2, t) 7 1.47 (9}12_CH2, m) 7 1.72 (EIEZ—CH2, m) ’

2.01 (CHy, s), 4.25 (CH,-0,t), 5.74 (H-C=, m), 5.89
(OCH,0, s), 6.27 (H-C=, m).
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¢ BMR (75MHz, CDCl.); &, m.d.:

13.47 (CH;), 17.97, 18.71, 30.36 (CH, ir CH,x2), 68.46
(CH,0), 82.07 (0-CH,-0), 127.46 (CH,=), 135.05 (C=),
153.89 (C=0), 165.50 (C=0).

2 PAVYZDYS

a) Polimeras is butilo metakriloksimetilkarbonato
Monomeras butilo metakriloksimetilkarbonatas (350 mg)
iStirpintas THF (2 ml). AIBN (1 mg) buvo pridéta kaip
radikalinés polimerizacijos iniciatorius. Produktas
nusodintas vandeniu.

Molekuliniy siety chromatografija

(SEC): M.sv.=165000, M.sk.=70000, M.sv./M.sk.=2.3.

b) Polimeras is§ butilo metakriloksimetilkarbonato
Butilo metakriloksimetilkarbonato (1.0 g) tirpalas DMF
Sildomas iki 60°C ir pridéta AIBN (0.005 g, 0.03 mol).
Po 24 valandy reakcijos misinys atsaldytas, ir polimero
tirpalas sulasSintas i maiSoma dideli kieki metanolio.
Polimeras nufiltruotas, perplautas vandeniu, i&dZio-
vintas sumaZintame slégyje

IR (KBr):1763 (C=0) cm .

'H BMR (300 MHz, CDCl,); &, m.d.:

0.90 (t,3H,CH;), 1.00 (m, 2H, CH,), 1.39 (m, 2H, CH,),
1.70 (m,2H, CH,), 1.90 (m, 3H, CH;), 4.20 (t, 2H, CHO),
5.68 (OCH,0) .

“c BMR (75 MHz, CDCl.): &, m.d.:
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13.54 (CH,CH,), 18.73 (CH,), 30.39 (CH,), 46.26 (C-CH,),
69.72 (CH,0), 83.67 (-OCH,0), 153.86 (C=0), 175.80
(C=0) .

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC-angl.) paro-
dé, kad pradiné skilimo temperatiira buvo 239.9°% (Tas
nebuvo stebima). Terminé mechaniné analizé parodé
24.7°C stikléjimo temperatirsy.

Molekuliniy siety chromatografija

(SEC) : M.sv.=60000, M.sk.=29000, M.sv./M.sk.=2.1.

3 PAVYZDYS

{s

Kopolimeras i§ butilo metakriloksimetilkarbonato ir

akrilamido

Monomerai butilo metakriloksimetilkarbonatas (250 g) ir
akrilamidas (250 mg) iStirpinti THF (5 ml). Prideéta ra-
dikalinés polimerizacijos iniciatoriaus AIBN (1 mg).
Tirpalas polimerizuojamas 60°C temperatliroje 2 valan-

das. Produktas buvo nusodintas vandeniu.

4 PAVYZDYS
Bendras chlorometilkarbonaty gavimo biidas

I chlorometilchloroformiato ir pasirinkto alkoholio
tirpalg metileno chloride (200 ml) pridéta piridino 0°C
temperatiroje. Po 20 min., 0°c temperatiroje ir 24
valandy, 25°C temperatiroje reakcijos midinys idplautas
praskiesta druskos rug$timi (1M, 10 ml), prisotintu
natrio hidrokarbonato vandeniniu (10 ml) tirpalu ir
vandeniu (10 ml). Tirpiklis pa8alintas sumaZintame
slegyje, prie$ tai i8dZiovinus vir§ MgSO,, ir gautas

nevalytas chlorometilkarbonato Zaliavsy.
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1 lentele
Pavyz- Chlorometil- Alkoholis, ROH R, Piridinas
dys chloroformiatas (g, mmol) g, mmol
g, mmol

4a 25.01, 194 CH; (5.64, 176) 15.52, 194
4b 15.81, 124 CH;CH, (5.20, 113) 9.91, 124
4c 20.01, 155 CH;(CH,y)4, (22.25, 139) {12.54, 157
4d 20.02, 155 PhCH,, (15.23, 141) 12.54, 157

a) Metilo chlorometilkarbonatas

Junginys buvo gautas 13 chlorometilchloroformiato ir

metanolio.

'H BMR (60 MHz, CDCl,); §, m.d.:

3.98 (s, 3H, OCHj;), 5.85 (s, 2H, CH,Cl).
b) Etilo chlorometilkarbonatas

Junginys buvo gautas 1% chlorometilchloroformiato ir

etanolio.
‘H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

1.25 (t, 3H, CHy), 4.25 (kv, 2H, CH,), 5.70 (s, 2H,
OCH,C1) .

c) Decilo chlorometilkarbonatas

Junginys buvo gautas i$§ chlorometilchloroformiato ir

decilo alkoholio.

'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:
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0.90-1.50 (m, 19H, CH,; ir CH,), 4.20 (m, 2H, CHO), 5.75
(s, 2H, OCH,CI1).

d) Benzilo chlorometilkarbonatas

Junginys buvo gautas 1S chlorometilchloroformiato ir

benzilo alkoholio.
‘H BMR (60 MHz, CDCly); 8, m.d.:

5.20 (s, 2H, PhCH,0), 5.70 (s, 2H, ClCH)O), 7.32 (s, b5H,
Ph) .

5 PAVYZDYS
Bendras metakriloksimetilkarbonaty gavimo biudas

Kalio tret-butoksidas pridétas i metakrilo rig3ties
tirpalg DMF (200 ml). Chlorometilkarbonatas 18 4
pavyzdZio pridétas i gautg suspensijg. Tada pridétas
18-kraunas-6, ir mi$inys maiSomas kambario tempera-
tiroje 24 valandas. Reakcijos mi8inys nufiltruotas ir
tirpiklis pasSalintas sumaZintame slégyje. Likutis 13-
tirpintas chloroforme (30 ml) ir perplautas prisotintu
vandeniniu natrio hidrokarbonato tirpalu (10 ml) ir
vandeniu (20 ml). Organinis sluoksnis i8dZiovintas vir3

MgSO, ir tirpiklis paSalintas sumaZintame slegyje.

2 lentele
Pavyz- Junginys g, Kalio meta- 18-krau- DMF (ml)
dys mmol krilatas nas-6
(g, mmol) (g, mmol)

5a 4a, (9.67, 78) |8.71, 78 1.01, 38 350
5b 4b, (8.04, 60) |6.73, 60 0.6, 23 300
5¢ 4c, (30.61, 122) | 13.67, 122 2.5, 94 600
5d 4d, (22.01, 110) |13.64, 110 1.5, 57 550
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a) Metilo metakriloksimetilkarbonatas

Junginys buvo gautas 1§ metilo chlorometilkarbonato ir

kalio metakrilato.
IR (KBr): 1772 (C=0), 1737 (C=0), 1635 (C=C) cm®
'H BMR (300 MHz, CDCl,); &, m.d.:

1.91 (s, 3H, CHyC=), 3.79 (s, 3H, CHy ), 5.64 (m, 1H,
CH,=), 5.80 (s, 2H, -OCH)0-), 6.16 (m, 1H, CH,=).

“C BMR (75 MHz, CDCl.); &, m.d.:

17.95 (CH,C=), 55.13 (CH,0), 82.18 (-OCH,0-), 127.52
(CH,=), 135.02 (C=), 154.44 (C=0), 165.46 (C=0).

b) Etilo metakriloksimetilkarbonatas

Junginys buvo gautas i3 etilo chlorometilkarbonato ir

kalio metakrilato.
IR (KBr): 1772 (C=0), 1736 (C=0), 1635 (C=C) cm®
'H BMR (300 MHz, CDCli): &, m.d.:

1.27 (t, 3H, CH;), 1.92 (s, 3H, CHyC=), 4.23 (kv, 2H,
CH,), 5.66 (m, 1H, CH,=), 5.80 (s, 2H, -OCH,0-), 6.20
(m, 1H, CH,=).

“c BMR (75 MHz, CDCly): 8, m.d.:
15-70 (9H3CH2)[ 19-60 (CH3C=), 65.72 (CHzo), 83-05 (—

OCH,0-), 127.76 (CH,=), 135.40 (C=), 153.82 (C=0),
165.42 (C=0).



wm

10

15

20

25

30

35

LT 3199B
26

c) Decilo metakriloksimetilkarbonatas

Junginys buvo gautas 1§ decilo chlorometilkarbonato ir

kalio metakrilato.

IR (KBr): 1772 (C=0), 1763 (C=0), 1635 (C=C) cm"

‘H BMR (300 MHz, CDCl,): §, m.d.:

0.90 (t, 3H, CHy), 1.28 (m, 14H, CH,), 1.72 (m, 2H,
CH,), 1.99 (s, 3H, CH,C=), 4.21 (t, 2H, CH,0), 5.70 (m,
1H, CH,=), 5.86 (s, 3H, -OCH,0-), 6.24 (m, 1H, CH,=).

°C BMR (75MHz, CDCly): &, m.d.:

13.78 (CH;), 17.76 (CHC=), 22.76-31.55 (CH,), 68.60
(CH,0), 81.90 (-OCH,0), 127.28 (CH,=), 134.86 (C=),
153.73 (C=0), 165.33 (C=0).

d) Benzilo metakriloksimetilkarbonatas

Junginys buvo gautas 13 benzilchlorometilkarbonato ir

kalio metakrilato.

IR (KBr): 3077 (Ph) 1772 (C=0), 1763 (C=0), 1635 (C=C)

-1
cm

'H BMR (300 MHz, CDCl.); &, m.d.:
1.96 (s, 3H, CH,C=), 5.22 (s, 2H, CH0), 5.70 (m, 1H,
CH,=), 5.87 (s, 3H, -OCH,0-), 6.22 (m, 1H, CH,=), 7.39

(s, 5H, Ph).

“c BMR (75 MHz, CDCl,); §, m.d.:
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17.96 (CHsC=), 69.91 (CH,0), 82.03 (-OCH,0-), 127.41
(CH,=), 128.32 (Ph), 134.78 (C=), 153.58 (C=0), 165.28
(C=0) .

6 PAVYZDYS
Polimetakriloksimetilkarbonaty gavimo budas

Metakriloksimetilkarbonato 1% 5-to pavyzdZio tirpalas
DMF (8.0 g) padildytas iki 60°C ir pridéta AIBN (0.005
g, 0.03 mmol). Po 24 wvalandy reakcijos midinys
atSaldytas 1r polimero tirpalas sulaSintas i maiSomg
dideli  kieki metanolio (ne tirpiklio). Polimeras
nufiltruotas bei iSplautas metanoliu ir vandeniu, ir

i8dZiovintas sumaZintame sléegyje.

a) Polimeras isS metilo metakriloksimetilkarbonato
IR (KBr): 1763 (C=0, str.) cm '

'H BMR (300 MHz, CDCly): &, m.d.:

1.00 (m, 2H, CHp), 1.90 (m, 3H), 3.85 (s, 3H, CH0),
5.70 (s, 2H, OCH,0).

“c BMR (75 MHz, CDCl,): &, m.d.:

46.35 (C-CH;), 56.55 (CH,0), 83.59 (-OCH,0-), 154.41
(C=0), 175.50 (C=0).

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode, kad
Ts=59.8°C ir pradiné skilimo temperatira buvo 242.2°C.
Terminé mechaniné analizé parodé 59.9°C stikleéjimo

temperatirsy.

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): M.sv.=100000,
M.sk.=59000, M.sv./M.sk.=1.7.
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b) Polimeras i8 etilo metakriloksimetilkarbonato.
IR (KBr): 1763 (C=0, str.) cm

'"H BMR (300 MHz, CDCl,); &, m.d.:

1.00 (m, 2H, CH,), 1.32 (t, 3H, CH;), 1.90 (m, 3H, CH,),
4.25 (m, 2H, CH0), 5.70 (s, 2H, OCH,0).

“c BMR (75 MHz, CDCly); §, m.d.:

15.77 (CHsCH,), 46.35 (C-CH;), 65.90 (CH),O), 83.50 (-
OCH,0-), 153.69 (C=0), 175.80 (C=0).

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode, kad
Ts=35.9°C ir pradiné skilimo temperatiira buvo 260.9°C.
Termine mechanine analize parode 31.2% stikleéejimo
temperatirg. Molekuliniy siety chromatografija

(SEC): M.sv.=34000, M.sk.=20000, M.sv./M.s.=1.7.

c) Polimeras is decilo metakriloksimetilkarbonato.

IR (KBr): 1763 (C=0, str.) cm -

'H BMR (300 MHz, CDCliy); &, m.d.:

0.90 (t, 3H, CH3), 0.90 (3H, CH,), 1.30 (m, 14H, CH,),
1.70 (m, 2H, CH,;), 1.90 (m, 2H), 4.19 (t, 2H, CHDO),
5.66 (s, 2H, OCH),0).

“c BMR (75 MHz, CDCly): &, m.d.:

13.78 " (CH3), 22.34-31.57 (CH,), 46.26 (C-CH;), 68.70
(CH,0), 83.67 (-OCH,0-), 153.55 (C=0), 175.80 (C=0).
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Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé, kad
pradiné skilimo temperatira buvo 232.9°C (Ts nebuvo
stebima) . Terminé mechaniné analizeé parodé -3,3°C stik-
lejiro temperaturg. Molekuliniy siety chromatografija
(SEC) : M.sv.=160000, M.sk.=90000, M.sv./M.sk.=1.7.

d) Polimeras is§ benzilo metakriloksimetilkarbonato.
IR (KBr): 3077 (Ph), 1763 (C=0, str.) cm’
‘H BMR (300 MHz, CDCl,): §, m.d.:

0.95 (m, 3H, CHy), 1.90 (m, 2H), 5.25 (s, 2H, CH) ),
.75 (s, 2H, OCH),0), 6.70 (s, 5h, Ph).

(@]

°C BMR (75 MHz, CDCl,): &, m.d.:

46.26 (-C-CH;), 68.03 (-OCH,Ph), 82.02 (-OCH,0-), 129.45
(Ph), 153.67 (C=0), 175.80 (C=0).

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode, kad
Ts=31.6°C ir pradiné skilimo temperatdra buvo 197.1°C.
Terminé mechaniné analizé parode 32.8°C stiklo peréjimo
temperatirg. Molekuliniy siety chromatografija (SEC):
M.sv.=92000, M.sk.=44000, M.sv./M.sk.=2.1.

7 PAVYZDYS

Benzilo metakriloksimetilkarbonato radikaliné polimeri-

zacija tirpale, duodanti maZo molekulinio svorio
polimera

Benzilo metakriloksimetilkarbonato (0.5 g, 2.0 mmol) i3
5d pavyzdZio tirpalas DMF (7.5 g) padildytas iki 60°C
ir pridéta alilo merkaptano (0.0015 g, 0.02 mmol) kartu
su AIBN (0.0025 g, 0.015 mmol). Po 24 valandy reakcijos

misinys atSaldytas ir polimero tirpalas sula3intas i
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dideli kieki metanolio (ne tirpiklio). Polimeras
nufiltruotas, perplautas metanoliu ir wvandeniu ir
iSdZiovintas sumaZintame slégyje. Molekuliniy siety

chromatografija
(SEC): M.sv.=22000, M.sk.=14000, M.sv./M.sk.=1.6.

8 PAVYZDYS

Etilo metakriloksimetilkarbonato ir metakrilo rigsties

radikaliné polimerizacija tirpale

Monomero maitinantis misSinys, sudarytas 13§ etilo
metakriloksimetilkarbonato i3 5b pavyzdZio ir metakrilo
rugsties DMF (8.0 g), paSildytas iki 60°c, prideta AIBN
(0.005 g, 0.03 mol). Po 24 valandy polimero tirpalas
sulasintas i maidomg dideli kieki chloroformo (ne
tirpiklio), nufiltruotas, perplautas chloroformu ir

is8dzZiovintas sumaZintame slegyje

3 lentele

Pavyz-| Metakrilo Etilo metakri- Molinis santykis
dys rigstis loksimetilkarbona | metakrilo rQgstis:

(g, mmol) tas (g, mmol) 5b

8a 0.73, 8.48 0.25, 1.33 . 86:14

8b 0.73, 8.48 0.17, 0.90 90:10

8c 0.73, 8.48 0.14, 0.74 92:8

8d 0.92, 10.7 0.08, 0.43 " 96:4

'"H BMR (200 MHz, CDCl,); §, m.d.:

1.10 (s, 6H, 2xCH;), 1.27 (t, 3H, CHi,CH,), 1.90 (s, 4H,
2xCH,), 3.52 (pl s, 1H, OH), 4.20 (m, 2H, CH,CH,), 5.72
(s, -OCH,0-)
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4 lentele
Pavyzdys Tirpumas Tirpumas
(Saltas vanduo) (kar3tas vanduo)
8a Jokio Jokio
8b Jokio Jokio
8c Jokio Nedidelis
8d VisisSkai* Visiskai

* VisiSkai iStirpsta vien tik po gana ilgo

tirpinimo laiko.
9 PAVYZDYS
Etilo l-chloretilkarbonatas

I l-chlorcetilchloroformiato (23.16 g, 0.162 mol) ir
etanolio (7.45 g, 0.162 mol) tirpala metileno chloride
(200 ml) pridéta piridino (12.82 g, 0.162 mol) 0°C
temperatiroje. Po 10 minudiy 0°c temperatiroje ir 21
valandos 25°C temperatiroje reakcijos miSinys perplau-
tas praskiesta druskos rag3timi (100 ml), vandeniniu
prisotintu natrio hidrokarbonatu (100 ml) ir wvandeniu
(100 ml). Tirpiklis paSalintas sumaZintame slégyje
prie$ tai i3dZiovinus vir$ MgSO,, gauta 18.5 g (74%)

tarpinio nevalyto etilo chloretilkarbonato.

'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

1.30 (t, 3H, CHj;), 1.85 (d, 3H, CH,CH), 4.25 (kv, 2H,
CH,), 6.45 (kv, 1H, CH).

10 PAVYZDYS

Etilo l-metakriloksietilkarbonatas
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Kalio tret.-butoksidas (37 g, 0.033 mol) pridétas i
metakrilo riagsties (2.84 g, 0.033 mol) tirpalg DMF (100
ml). Etilo 1l-chloretilkarbonatas (5.08 g, 0.033 mol) is
9-to pavyzdZio pridetas i gautg suspensija. Tada
pridetas 18-kraunas-6 (0.61 g, 2.3 mmol), ir reakcijos
misSinys paliktas kambario temperatiiroje 3 dienas, visg
laika maisant. Reakcijos miSinys nufiltruotas, tir-
piklis pasalintas sumaZintame sleéegyje. Likutis i8tir-
pintas chloroforme (100 ml) ir perplautas prisotintu
vandeniniu natrio hidrokarbonato tirpalu (50 ml) ir
vandeniu (50 ml). Organinis sluoksnis isdZiovintas vir$
MgSOy,, tirpiklis pasSalintas sumazZintame slégyje.
Impulsiné chromatografija dave 2.50 g (38%) norimo
junginio. Ivedus pataisg dél regeneruotos pradinés

medZiagos iSeiga buvo 75%).
'H BMR (60 MHz, CDCli); §, m.d.:

1.30 (t, 3H, CHs), 1.60 (d, 3H, CH;CH), 2.00 (s, 3H,

CH;C=), 4.20 (kv, 2H, CH,), 5.70 (m, 1H, CH,=), 6.25
(kv, 1H, -OCH(CH5)0-), 6.90 (m, 1H, CH,=).

11 PAVYZDYS

Etilo 1l-metakriloksietilkarbonato radikaline polimeri-

zacija

AIBN (0.033 g, 0.02 mmol) pridétas 4 etilo 1-
metakrilosietilkarbonato (0.504 g, 2.49 mmol) is 10
pavyzdZio tirpala sausame THF (8 ml) 50°C tempera-
tiroje, esant sauso azoto atmosferoje. Po 7 wvalandy
reakcijos misinys atSaldytas iki 20°c, polimeras
nusodintas metanoliu (50 ml) ir tirpalas nufiltruotas.
Gautas polimeras istirpintas THF, pakartotinai
nusodintas metanoliu (70 ml) ir nufiltruotas, gauta
0.138 g balty milteliy.
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'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

0.90 (m, 3H, CHy), 1.25 (s, 3H, CH,), 1.45 (s, 3H, CHj),
1.87 (m, 2H, CH,), 4.15 (pl, 2H, CHO), 6.62 (pl s, 1H,
~CHCHS,) .

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): M.sv.=26500,
M.sk.=18600, Mp=22000, M.sv./M.sk.=1.43.

12 PAVYZDYS

Polimeras is etilo metakriloksimetilkarbonato emulsinés

polimerizacijos

Natrio dodecilo sulfato (0.056 g, 0.19 mmol) tirpalas
vandenyje  (20.5 ml) paZildytas iki 60°C  azoto
atmosferoije, pries idedant etilo metakriloksime-
tilkarbonatg (5.266 g, 28.00 mmol) i3 6b pavyzdZio.
Poclimerizacija inicijuota su kalio metabisulfito (53.4
mg, 0.24 mmol) kalio persulfato (4.38 mg, 0.02 mmol)
redoks sistema. Po 16 wvalandy 60°C temperatiroje
prideta kalio persulfato (4.38 mg, 0.02 mmol), ir
polimerizacijai buvo leidZiama vykti dar 3 wvalandas

60°C temperaturoje azoto atmosferoje pried at$aldant
iki 20°C.

13 PAVYZDYS
O-Acetoksimetil-S-etilkarbonotiocatas

C_)—Chlorometil—_S_~etilkarbonotioatasl (4.50 g, 0.028 mol)
DMF (20 ml) buvo pridétas i kalio acetato (2.74 g,
0.028 mol) tirpala THF (100 ml). Tada pridéta 18-
krauno-6 (0.22 g, 0.84 mmol), ir midinys paliktas,
maiSant kambario temperatiiroje 3 dienas. Reakcijos
misSinys nufiltruotas, tirpiklis paSalintas sumaZintame

slegyje. Likutis 13grynintas impulsine chromatografija
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(silikagelis, chloroformas), gauta 4.23 g (85%) norimo

produkto.
‘H BMR (60 MHz, CDCl;); &, m.d.:

1.30 (t, 3H, CHHsCH,), 2.20 (s, 3H, CHsC=0), 2.95 (kv,
2H, CH,CH;), 5.80 (s, 2H, OCH,0).

14 PAVYZDYS

Acetoksimetilchloroformiatas

SO,Cl, (2.43 g, 0.018 mol) prideétas i O-acetoksimetilo
S-etilkarbonotionatg (3.15 g, 0.018 mol) is 13
pavyzdZio, 0-5°C temperatiroje maiSant 15 minudiy,
paskui maisSant 45 minutes kambario temperatiroje. EtSCl
iSgarinimas kambario temperatiroje ir 11 mmHg slégyje

dave bespalvi skysti. ISeiga: 2.44 g (89%).
'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:
2.20 (s, 3H, CH,C=00), 5.76 (s, 2H, OCH),0).

15 PAVYZDYS
Acetoksimetilo 2—metakriloksietilkarbonatas

I acetoksimetilo chloroformiato (1.00 g, 0.0066 mol) 1ir
2-hidroksietilo metakrilato (0.86 g, 0.0066 mol)
tirpalg metileno chloride (30 ml) pridétas piridinas
(0.52 g, 0.0066 mol) 0°c temperatiroje. Po 10 minucdiy
0°c temperatiroje ir 18 wvalandy 25°C temperaturoje
reakcijos misinys perplautas praskiesta druskos
ragStimi (100 ml), prisotintu natrio hidrokarbonato
tirpalu (100 ml) ir wvandeniu (100 ml). Tirpiklis
pééalintas sumazZintame slégyje, prie$ tai i8dZiovinus

virs MgSO,. Impulsiné chromatografija (silikagelis,
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heksanas/etilo acetatas (3:2) davé 1.05 g (65%) norimo
produkto.

‘H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

1.95 (d, 3H, CHyC=), 2.10 (s, 3H, CH.C=0), 4.45 (s, 4H,
CH,0), 5.55 (m, 1H, CH,=), 5.75 (s, 2H, -OCH,0-), 6.05
(m, 1H, CH,=).

16 PAVYZDYS

N-(2-chlorometoksikarboniloksipropilo)metakrilamidas

L N¥-(2-hidroksipropil)metakrilamido” (2.86 g, 20 mmol)
ir piridino (1.90 g, 24 mmol) tirpala metileno chloride
(100 ml) pridetas chlorometilo chloroformiatas (3.87 g,
30 mmol) metileno chloride (120 ml) 0°C temperatliroje.
Po 15 minudiy 0’ temperatiaroje ir wvalandy 25°C
temperatiroje reakcijos miSinys perplautas su vandeniu
(5x25 ml). Tirpiklis paSalintas sumaZintame slégyje,
pries tai isdZiovinus virs MgSO,, impulsineé
chromatografija (silikagelis, chloroformas) davée 3.30 g

(70%) pavadinimo junginio.

‘H BMR (60 MHz, CDCl.); &, m.d.:

1.42 (d, 3H, CH;-CH-0), 2.00 (m, 3H, CHiC=), 3.2-4.0 (m,
2H, NH-CH,-CH), 4.8-5.3 (m, 1H, CH;-CH-0), 5.60 (d, 2H,

CH,=), 5.70 (s, 2H, CH,Cl), 6.10-6.70 (pl s, 1H, NH).

17 PAVYZDYS

a) N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropilo)metakrilami-
das

TBA acetato (1.21 g, 4 mmol) tirpalas THF, paruoStas

dZiovinant uZSaldymu vandenini ekvimoliarini TBA-OH ir
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acto rugSties tirpala, buvo pridétas i maidomg N-(2-
chlorometoksikarboniloksipropilo)metakrilamido (0.943
g, 4 mmol) 1§ 16 pavyzdZio tirpala THF kambario
temperatiroje. Po maiSymo 5 dienas tirpiklis pa8alintas
sumazintame slégyje, likutis i8tirpintas chloroforme
(50 ml) ir perplautas vandeniu (5x10 ml). Organiné faze
isdZiovinta virs  MgSO,, ir tirpiklis paSalintas
sumaZzintame slégyje. Impulsiné chromatografija (sili-
kagelis, heksanas/etilo acetatas (3:4) dave 0.486 g

(47%) norimo produkto.
'H BMR (60 MHz, CDCliy); §, m.d.:

1.40 (d, CHy-CH-0), 2.00 (m, 3H, CH,C=), 2.2 (s, 3H,
CHy-C=0), 3.2-4.0 (m, 2H, NH-CH,~CH), 4.8-5.3 (m, 1H,
CH;-CH-0), 5.60 (d, 2H, CH,=), 5.80 (s, 2H, OCH0),
6.10-6.70 (pl s, 1H, NH).

b) N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropilo)metakrilami-
das

I N—(2-hidroksipropilo)metakrilamido2 (0.43 g, 3.0
mmol), ir piridino (0.285 g, 3.6 mmol) tirpalg metileno
chloride (30 ml) pridétas acetoksimetilo
chloroformiatas 138 14 pavyzdZio (0.5 g, 3.3 mmol)
metileno chloride (6 ml) 0°C temperatiiroje. Po 10
minuciy 0’c temperatiiroje ir 3 dieny 25°C temperatiroje
reakcijos misinys perplautas su vandeniu (100 ml).
Tirpiklis paSalintas sumaZintame slégyje, pries tai
i8dZiovinus vir§ MgSO,. Impulsiné chromatografija
(silikagelis, heksanas/etilo acetatas (3:4) davé 0.40 g

(51%) norimo produkto.

BMR duomenys atitinka a) duomenis.



1

20

25

30

35

LT 3199 B
37

18 PAVYZDYS

N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropilo)metakrilamido

radikaliné polimerizacija

ATIBRN (0.0138 g, 0.084 mmol) oridetas i N-(2-
acetoksimetoksikarboniloksipropilo)metakrilamido (0.519
g, 2 mmol) i3 17 pavyzdZio tirpala sausame THF (8 ml)
50°C temperatiroje, sauso azoto atmosferoje. Po 3 dieny
tirpiklis paSalintas sumaZintame sléegyje, kad duoty
0.439 g balty milteliy.

‘H BMR (200 MHz, CDCl.); &, m.d.:

0.8-1.2 (m, 3H, CH;), 1.2-1.4 (m, 3H, CH,~CH(CH,)0),
1.6-2.0 (m, 2H, CH,), 2.1 (s, 3H, CH,CO), 2.9-3.9 (m,
2H, NH-CEZ), 4.7-5.0 (m, 1 H, CHzCE(CH3)-O), 6.2-7.0 (m,
14, NH).

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): M.sv.=5411,
M.sk.=2857, M.sv./M.sk.=1.894.

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé, kad
Ts=52.91°C.

19 PAVYZDYS
N-[2-(1-chloroetoksikarboniloksi)propilo]metakrilamidas

I N—(2—hidroksipropilo)metakrilamido2 (3.15 g, 22
mmol), 1r piridino (2.088 g, 26.4 mmol) tirpala
metileno chloride (100 ml) pridéta 1-chloroetilo
chloroformiato (4.718 g, 33 mmol) metileno chloride (20
ml) 0°c temperatiroje. Po 10 minudiy 0°c ir 5.5 valandy
25°C reakcijos miSinys perplautas vandeniu (5x40 ml).

Tirpiklis pasSalintas sumaZintame slégyje, pried tai
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isdZiovinus vird MgSO,, kad duotuy 4.84 g (88%) norimo

junginio.
'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

1.37 (d, 3H, CH;-CH-0), 1.83 (d, 3H, CH;~CH-Cl), 1.97
(m, 3H, CHyC=), 3.3-3.6 (m, 2H, NH-CH,~CH), 4.7-5.3 (m,
1H, CH,-CH(CH;)-0), 5.3 (m, 1H, CH,=), 5.70 (m, 1H,
CH,=), 6.0-6.6 (m, 2H, NH + -Cl-CH-CH,).

20 PAVYZDYS

N-[2-(l-acetoksietoksikarboniloksi)propilo]metakril-

amidas

TBA acetato (6.93 g, 23 mmol) tirpalas THF (100 ml),
paruosStas dZiovinant uZSaldymu vandenini ekvimoliarinj
TBA-OH 1ir acto rugSties tirpala, buvo pridétas j
mai3omg N-[ 2-(l-chloroetoksikarboniloksi)propilo] meta-
krilamido (4.736 g, 19 mmol) tirpala THF (100 ml)
kambario temperat@roje. Po maiSymo 4 dienas tirpiklis
paSalintas sumaZintame slégyje, likutis iStirpintas
chloroforme (100 ml) ir perplautas vandeniu (5x20 ml).
Organine fazeé buvo i18dZiovinta vir$§ MgSO, ir tirpiklis
pasSalintas sumaZzintame slégyje. Impulsineé
chromatografija (silikagelis, heksanas/etilo acetatas

(3:4) dave 1.29 g (25%) pavadinimo produkto.
'H BMR (60 MHz, CDCly); &, m.d.:

1.3 (d, 3H, CH,~CH(CH;)-0), 1.50 (d, 3H, O-CH(CH;)0),
2.00 (m, 3H, CH)C=), 2.1 (s, 2H, CH;C=0), 3.3-3.6 (m,
2H, NH-CH,-CH), 4.7-5.3 (m, 1H, CH,~CH(CH;)-0), 5.4 (m,
1H, CH,=), 5.7 (m, 1H, CH,=), 6.1-6.6 (pl s, 1H, NH),
6.6-6.9 (m, 1H, CH(CH;)0).
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21 PAVYZDYS

N-[2-(1-acetoksietoksikarboniloksi)propilo]lmetakril-

amido radikaliné polimerizacija

AIBN (0.0031 g, 0.189 mmol) pridetas i N-[2-(1l-
acetoksietoksikarboniloksi)propilo]l metakrilamido (1.23
g, 4.5 mmol) i3 20 pavyzdZio tirpala sausame THF (18
ml) 50°C temperatiroje, sauso azoto atmosferoje. Po
trijy dieny tirpiklis pasSalintas sumaZintame sleégyje.
Impulsine chromatografija (Zingsnio gradientas,
heksanas/etilo acetatas (3:4) i metanoli) dave 0.96 g
balty milteliy.

"H BMR (200 MHz, CDCl,); &, m.d.:

0.8-1.2 (m, 3H, CH;), 1.2-1.4 (m, 3H, CH,-CH(CH,)0), 1.5
(d, 3H, O-CH(CH;)-0) 1.6-2.0 (m, 2H, CH,), 2.0-2.2 (s,
3H, CH,CO), 2.9-3.9 (m, 2H, NH-CH,), 4.7-5.0 (m, 1H,
CH,CH(CH;)-0), 6.2-7.0 (m, 2H, NH + O-CH(CH,)-0).

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): M.sv.=1991,
M.sk.=1268, M.sv./M.sk.=1.548.

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé, kad
Ts=51.53°C.

22 PAVYZDYS
Metakriloksimetilbenzoatas

Kalio tret. butoksidas (10.0 g, 0.09 mol) pridétas i
metakrilo rigSties (7.75 g, 0.09 mol) tirpala DMF (300
ml) . Chlorometilbenzoatas’ (15.0 g, 0.088 mol) prideétas
i gautg suspensijg. Tada pridétas 18-kraunas-6 (1.8 g,
6.9 mmol), 1ir reakcijos miSinys paliktas maidytis

kambario temperatiroje 2 dienas. Reakcijos midinys
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nufiltruotas ir  tirpiklis paSalintas sumaZintame
slégyje. Likutis istirpintas chloroforme (100 ml) ir
perplautas so¢iu vandeniniu natrio hidrokarbonato
tirpalu (50 ml) ir vandeniu (50 ml). Organine fazeé
isdZiovinta  virs MgS0, ir tirpiklis paSalintas
sumazintu slégiu. Impulsiné chromatografija dave 15.9 g

(82%) norimo junginio.
'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

2.00 (s, 3H, CH,C=), 5.65 (m, 1H, CH,=), 6.15 (s, 2H, -
OCH,0), 6.35 (m, 1H, CH,=), 7.50 (m, 3H, Ph), 8.05 (m,
2H, Ph).

23 PAVYZDYS
Polimeras is metakriloksimetilbenzoato

AIBN (0.005 g, 0.03 mmol) pridéetas i
metakriloiloksimetilo benzoato (1.0 g, 4.55 mmol) i3 22
pavyzdZio tirpala sausame THF (8 q) 60°C temperatiroije
sauso azoto atmosferoje. Po 24 valandy reakcijos
mi$inys atSaldytas iki 20°c, tirpiklis pasSalintas
sumazintame slégyje. Gautas polimeras iStirpintas CH,CI,
ir pakartotinai nusodintas’ metanoliu. Metanolis
atskirtas nuo polimero filtruojant, po ko gauti balti

milteliai.
'H BMR (200 MHz, CDCli); &, m.d.:

0.85 (m, 3H, CH;), 1.87 (m, 2H, CH,), 5.70 (m, 2H, -
OCH,0), 7.45 (m, 3H, Ph), 8.05 (m, 2H, Ph).

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé, kad
Ts=60.98°C.
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Molekuliniy siety chromatografija (SEC): M.sv.=30281,
M.sk.=11580, Mp=32286 M.sv./M.sk.=2.615.

24 PAVYZDYS
Metilochloroetilokarbonatas

I chloroetilo chloroformiato (35.74 g, 0.25 mol) ir
metanolio (8.00 g, 0.25 mol) tirpala metileno chloride
(300 ml) pridétas piridinas (19.78 g, 0.25 mol) 0’c
temperatiroje. Po 10 minu&iy 0°C temperatiroje ir
dviejy dieny 25°% temperaturoje reakcijos miSinys
isplautas praskiesta druskos ragstimi (100 ml), sodiu
natrio hidrokarbonato tirpalu (100 ml) ir vandeniu (100
ml). Tirpiklis paSalintas sumaZintame slégyje, pries
tai JS8dZiovinus vir$ MgSO, gauta 25.5 g (74%) tarpinio

nevalyto metilochlorometilokarbonato.
‘H BMR (60 MHz, CDCly); &, m.d.:

2.00 (d, 3H, CH;CH), 3.80 (s, 3H, CH0), 6.50 (kv, 1H,
CH) .

25 PAVYZDYS
Metilo l-metakriloksietilokarbonatas

Kalio tret. butoksidas (3.7 g, 0.033 mol) buvo pridétas
i metakrilo rugSties (2.84 g, 0.033 mol) tirpala DMF
(100 ml). Metilochloroetilo karbonatas i3 24 pavyzdZio
(4.55 g, 0.033 mol) pridétas i gauta suspensija. Tada
pridétas 18-kraunas-6 (0.61 g, 2.3 mmol), ir miSinys
maiSomas kambario temperatliroje 3 dienas. Reakcijos
misinys nufiltruotas ir tirpiklis paSalintas
sumaZzintame slégyje. Likutis iStirpintas chloroforme

(100 ml) 1ir perplautas sodiu natrio hidrokarbonato

tirpalu ir vandeniu (50 ml). Organiné fazeée i8dZiovinta
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vir$ MgSO, ir tirpiklis paSalintas sumaZintame slégyje.
Impulsiné chromatografija davé 4.46 g (72%) pavadinimo

produkto.
'"H BMR (60 MHz, CDCls); &, m.d.:

1.65 (d, 3H, CH,CH), 2.00 (s, 3H, CHC=), 3.90 (s, 3H,
CH0), 5.65 (m, 1H, CH,=), 6.25 (m, 1H, CH,=), 6.90 (kv,
1H, CHCH,).

26 PAVYZDYS

Metilo l-metakriloiloksietilo karbonato radikaliné po-

limerizacija

AIBN (0.005 g, 0.03 mmol) pridétas i metilo 1-
metakriloiloksietilo karbonato (1.0 g, 5.0 mmol)
tirpalg sausame THF (8 g) 60°C temperatiroje sauso
azoto atmosferoje. Po 24 wvalandy reakcijos midinys
at3aldytas iki 20°c, ir tirpiklis paSalintas suma-
Zintame slégyje. Gautas polimeras iStirpintas CH,Cl, ir -
pakartotinai nusodintas metanoliu. Metanolis atskirtas

nuo polimero filtruojant, gauti balti milteliai.
'H BMR (200 MHz, CDCl,); &, m.d.:

0.90 (m, 3H, CH,) 1.45 (s, 3H, CH,CH), 1.87 (m, 2H,
CH,), 3.80 (s, 3H, CHj0), 6.65 (pls, 1H, CHCH,).

27 PAVYZDYS

Benzilo metakriloksimetilokarbonato radikaliné emulsineé
homopolimerizacija

Natrio dodecilo sulfato (1.6x10° mmol) tirpalas
deoksiduotame vandenyje (6.0 ml) pridétas i 50 ml

apvalaus dugno kolbg dviem kaklais su magnetiniu
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maiSikliu ir kondensatoriumi. I tirpalg pridéta kalio
metabisulfato (0.015 g, 6.7x107% mmol), idtirpinto
deoksiduotame vandenyje, 1r benzilo metakriloksimetilo-
karbenato. Reakcijos midinys paSildytas iki 60°C
temperatiros. 1 pasSildyta reakcijos miSini prideta
kalio persulfato (1.25x107° g, 4.6x10"° mmol) ir leista
vykti reakcijai. Po apytikriai 5 valandy polimerizacija
sustabdyta ir polimero emulsija buvo pridéta laSinant i
labai gausy metanolio kieki (ne tirpiklio). Tada
polimeras nufiltruotas ir i3plautas metanoliu ir
vandeniu. Si procediira pakartota tris kartus, kad
polimeras blty iSgrynintas. Tada polimeras surinktas ir
isdZiovintas vakuume, kad bttty pasSalintos visos
tirpiklio priemaifos. Stabilios emulsijos dalis nebuvo
ekstrahuota kaip anks¢iau, bet buvo saugoma daleliy
dydzio analizei 3$viesos mikroskopija. Emulsijos daleliy
dydis ivertintas optine mikroskopija ir rastas

diametras maZesnis uZ 1 pum.
28 PAVYZDYS

Metakriloksimetilo acetatas

Kalio tret. butoksidas (5.0 g, 0.045 mol) pridétas |
metakrilo rugSties (3.87 g, 0.045 mol) tirpala DMF (150
ml). Chlorometilo acetatas’ (4.86 g, 0.045 mol)
pridetas i gautg suspensija. Tada buvo pridétas 18-
kraunas-6 (0.9 g, 3.45 mmol), ir reakcijos misinys
paliktas maiSytis kambario temperatiroje 4 dienas.
Reakcijos miSinys nufiltruotas ir tirpiklis paSalintas
sumaZzintame slégyje. Likutis iZtirpintas chloroforme
(100 ml) ir perplautas so&iu natrio hidrokarbonato
tirpalu (50 ml) ir vandeniu (50 ml). Organine fazeé
i3dZiovinta virs MgsO, ir tirpiklis pasSalintas
sumazintame slégyje. Impulsineé chromatografija dave

5.19 g (75%) pavadinimo produkto.
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'"H BMR (60 MHz, CDCls); &, m.d.:

2.00 (s, 3H, CH,C=) 2.18 (s, 3H, CH,C=0), 5.70 (m, 1H,
CH,=), 5.85 (s, 2H, -OCH,0-), 6.25 (m, 1H, CH,=).

29 PAVYZDYS
Butilo akriloksimetilokarbonatas

Kalio tret. butoksidas (5.84 g, 0.052 mol) pridetas i
akrilo rugsties (4.47 g, 0.045 mol) tirpalg DMF (220
ml). Butilo chlorometilo karbonatas (6.5 g, 0.052 mol)
DMF ({150 ml) buvo pridetas 1 gauta suspensijg. Tada
pridétas 18-kraunas-6 (0.6 g), 1ir reakcijos misSinys
maiSomas kambario temperatiiroje 2 dienas. Reakcijos
mifinys nufiltruotas ir tirpiklis paSalintas sumaZin-
tame slégyje. Likutis i3tirpintas chloroforme (100 ml)
ir perplautas sodiu natrio hidrokarbonato tirpalu (50
ml) bei wvandeniu (50 ml). Organiné fazé isdZiovinta
virs MgSO, ir tirpiklis paSalintas sumaZintame slégyje.
Impulsiné chromatografija dave 4.57 g pavadinimo

junginio.

‘i BMR (600 MHz, CDCl,); &, m.d.:

0.80 (t, 3H, CH,CH,), 1.28 (m, 2H, CH,),.1.6 (m, 2H,
CH,) 4.15 (t, CH,0), 5.78 (s, 2H, OCH,0), 5.88 (dd, 1H,
CH,=), 6.1 (dd, 1H, CH,=), 6.45 (dd, 1H, CH,=CH-).

30 PAVYZDYS

Polimeras is metakriloksimetilo acetato

AIBN (0.005 g, 0.03 mmol) pridetas i metakriloil-
oksimetilo acetato (28 pavyzdys, 1.00 g, 4.55 mmol)
tirpalg sausame THF (8 g) 60°c temperatliroje sauso

azoto atmosferoje. Po 24 wvalandy reakcijos misinys
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at3aldytas iki 20°C tirpiklis pasSalintas sumaZintame
slégyje. Gautas polimeras istirpintas CH,Cl, ir
pakartotinai nusodintas metanoliu. Metanolis atskirtas

i3 polimero filtruojant, gauti balti milteliai.

Skirtuminis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé, kad
Ts=54.99°C.

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): M.sv.=184678,
M.sk.=2446, Mp=54732 M.sv./M.sk.=7.56.

31 PAVYZDYS

Polimeras i3 etilo 1l-metakriloiloksietilo karbonato,

emulsine polimerizacija

Natrio dodecilsulfato (6.5 mg, 0.023 mmol) vandenyje
(2.4 ml) ir kalio metabisulfato (6.3 mg, 0.028 mmol)
vandenyje (0.82 ml) miSinys pa3ildytas 60°C tempera-
tiroje azoto atmosferoje, po to idétas etilo l-meta-
kriloiloksietilo karbonatas (10 pavyzdys, 0.617 g, 3.1
mmol) . Polimerizacija iniciuota, pridedant kalio per-
sulfato (0.54 mg, 0.003 mmol) vandenyje (0.25 ml).
Polimerizacijai  leidZiama vykti 20 valandy 60°C
temperatiroje azoto atmosferoje, pried at3aldant iki
20°c.

32 PAVYZDYS
1-Chloro-l-fenilmetilovinilo karbonatas

Vinilo chloroformiatas (3.0 g, 0.028 mol) ir
benzaldehidas (4.14 g, 0.039 mol) istirpintas 1,2-
dichloroetane (30 ml) ir i maidomg tirpala laSinant
pridétas piridinas. Tirpalas maiSomas 1 dieng 80°c
temperatiroje, i3plautas vandeniu (25 ml), vandens faze

ekstrahuota metileno chloridu (25 ml). Sujungtos
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organinés fazés i&dZiovintos wvirs MgSO, ir koncen-

truotos, gauta 3.0 g (50%) norimo produkto.
'H BMR (60 MHz, CDCl,); &, m.d.:

4.55 (dd, 1H, CH,=) 4.95 (dd, 1H, CH,=), 7.05 (dd, 1H,
CH,=CH-), 7.25 (s, 1H, CH-Ph), 7.40 (m, 5H, Ph).

33 PAVYZDYS
l-Acetoksi-l-fenilmetilovinilokarbonatas

Sidabro acetatas (2.0 g, 0.012 mol) pridetas i 1-
chloro-l-fenilmetilovinilokarbonatg 18 32 pavyzdZio
(2.50 g, 0.012 mol) DMF (60 ml). Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatlroje 12 valandy. Reakcijos
misinys filtruotas ir tirpiklis paSalintas sumaZintame
slégyje. Likutis iSgrynintas impulsine chromatografija
(silikagelis, metileno chloridas), gauta 0.56 g (20%)

pavadinimo junginio.
'H BMR (60 MHz, CDClsy); &, m.d.:

2.24 (s, 3H, CHyC=0) 4.60 (dd, 1H, CH,=), 4.95 (dd, 1H,
CH,=), 7.00 (dd, 1H, CH=), 7.50 (m, 5H, Ph), 8.00 (s,
1H, -CH-Ph).

34 PAVYZDYS

l-acetoksi-1-fenilmetilovinilokarbonato radikaliné po-

limerizacija

AIBN (0.005 g, 0.03 mol) pridétas 1. l-cetoksi-1-
fenilmetilovinilokarbonato 1§ 33 pavyzdZio (1.0 g)
tirpalg sausame THF (8.0 ml) 60°C temperatliroje sauso
azoto atmosferoje. Po 12 valandy tirpiklis paSalintas

sumazintame slégyje. Gautas polimeras 1iStirpinamas
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CH,Cl, ir pakartotinai nusodintas tinkamame skiediklyje.
Polimeras atskiriamas i5 tirpiklio filtravimu, gaunant

baltus miltelius.

35 PAVYZDYS
O-Benzoiloksimetilo-S-etilo karbonotionatas

O-Chlorometilo-S-etilo karbonotionatas® (5.73 g, 0.037
mol) DMF (20 ml) pridetas i kalio benzoato (5.94 g,
0.037 mol) tirpala, tada pridétas 18-kraunas-6 (0.485
g, 185 mmol) DMF (130 ml), 1ir reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatfiroje 24 valandas. Tirpiklis
buvo pasSalintas sumaZintu slégiu, iSgrynintas impulsine
chromatografija (silikagelis, chloroformas), gauta 7.16

g (81%) norimo produkto.
'H BMR (60 MHz, CDCls); &, m.d.:

1.3 (t, 3H, CHy) 2.9 (kv, 2H, CHCH,), 6.1 (s, 2H,
OCH,0), 7.3-7.7 (m, 3H, Ph), 8.0-8.2 (m, 2H, Ph).

36 PAVYZDYS
Benzoiloksimetilo chloroformiatas

50,581, (4.03 g, 0.03 mol) pridéta i O-benzoiloksimetilo-
S-etilo karbotionatg i3 35 pavyzdZio (7.16 g, 0.03 mol)
0-5°C temperatiroje maiSant 15 minudiy, po to 2
valandas maisSant kambario temperatiiroje. EtSCl
iSgarinimas kambario temperatiroje ir 11 mmHG dave

geltona skysti. ISeiga: 5.30 g (83%).
'H BMR (60 MHz, CDCly); &, m.d.:

6.1 (s, 2H, OCH0), 7.3-7.7 (m, 3H, Ph), 8.0-8.2 (m,
2H, Ph).
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37 PAVYZDYS
N- (3-aminopropil)metakrilamidas

Metakrilochloridas (8.0 g, 0.078 mmol) metileno
chloride (10 ml) buvo pridétas i 1,3-diaminopropano (35
ml) tirpalg metileno chloride (200 ml) 0’c tempera-
tiroje. Po 15 minuc¢iy maisymo 0°c temperatiroje ir 16
valandy 25°C temperatiroje reakcijos miSinys nufil-

truotas ir koncentruotas sumaZzintame slégyje. Likutis

i3grynintas impulsine chromatografija (silikagelis,
chloroformas/metanolis (8:2), gauta (72%) norimo
Jjunginio.

'H BMR (60 MHz, CDCl,/d,-acetonas); &, m.d.:

1.70 (m, 2H, CHCHCH,), 2.00 (s, 3H, CH,C), 2.30 (s,
2H, NH,) 2.98 (m, 2H, CH,NH,), 3.35 (m, 2H, NHCH,), 5.35
(m, 1H, CH,=), 5.80 (M, 1H, CH,=), 7.45 (m, 1H, NH).

38 PAVYZDYS

N-(3-metakrilamidoilpropil) -O- (benzoiloksimetil) -
karbamatas

Benzoiloksimetilo chloroformiatas (1 ekviv.) buvo
pridétas i N-(3-aminopropil)metakrilamido (2 ekviv.)
0.1 M tirpala metileno chloride 0°C temperatiiroje. Po
15 minudiy 0°C temperatiroje ir tinkamg laikg 25°C
temperatiroje reakcijos mi$inys nufiltruojamas ir kon-
centruojamas iki sausumo sumaZintame slégyje. Likutis
iSgryninamas impulsine chromatografija, duodamas norimg
N-(3-metakrilamidoilpropil)-O-(benzoiloksimetil)
karbamatsy.
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39 PAVYZDYS

N-(3-metakrilamidoilpropil) -O- (benzoiloksimetil) -
karbamato radikaliné polimerizacija tirpale

AIBN (3/100  ekviv.) prideta i N-(3-metakrilami-
doilpropil)-0O-(benzoiloksimetil)-karbamato (1 ekviv.)
1M tirpala THF 60°C temperatiroje. Po 24 valandy 60°C
temperatiroje reakcijos midinys at$aldomas iki 25°C ir
koncentruojamas iki sausumo sumazZintame slégyje.

Nevalyto produkto SEC analizé rodo polimeroc susidaryma.

40 PAVYZDYS
Chlorometilmorfolino-4-karboksilatas

Morfolinas (1 ekviv.) 1létai dedamas i chlorometilo
chloroformiato (10 ekviv.) 0.1 M tirpalg metileno
chloride Zemoje temperat@roje. Po 15 minudiy Zemoje
temperatiroje ir tinkamo laiko 25°C temperatiroje
reakcijos miSinys nufiltruojamas ir koncentruojamas iki
sausumo  sumaZintame sleégyje. Likutis i&gryninamas
impulsine chromatografija, ir gauna chlorometilo

morfolino-4-karboksilatsa.

41 PAVYZDYS
Metakriloiloksimetilomorfolino-4-karboksilatas

Chlorometilomorfolino-4-karboksilatas (1 ekviv.) pride-
damas i metakrilo rug8ties kalio druskos (1.1 ekviv.)
0.1 M tirpalg ir 18-krauna-6 (2/100 ekviv.) DMF 0°C
temperatliroje. Po 15 minu&iy 0’c temperatiroje ir
tinkamo laiko padidintoje temperatiiroje reakcijos
miSinys nufiltruojamas ir koncentruojamas iki sausumo

sumaZintame slégyje. Likutis iZgryninamas impulsine
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chromatografija, 1ir gauna norimg metakriloksimetil-

omorfolino-4-karboksilatg.
42 PAVYZDYS

Metakriloksimetilomorfolino-4-karboksilato radikaline
polimerizacija

AIBN (3/100 ekviv.) pridedamas i metakriloksi-
metilomorfolino-4-karboksilato (1 ekviv.) 0.5 M tirpala
THF 0°C temperatiiroje. Po 24 valandy 60°C temperatiroje
reakcijos miSinys atSaldomas iki 25°C ir koncen-
truojamas iki sausumo sumazZintame slégyje. Molekuliniy

siety chromatografija (SEC) rodo polimero susidaryma.
43 PAVYZDYS
O-Metakriloksimetil-S-etilokarbonotionatas

Q—Chlorometil—§—etilokarbonotionatasl (1 ekviv.) sude-
damas i metakrilo rligSties (1 ekviv.) kalio druskos 0.1
M tirpala ir 18-krauno-6 (2/100 ekviv.) DMF 0°C
temperatiiroje. Po 15 minuciy 0°c ir tinkamo laiko
padidintoje temperatl@roje reakcijos misSinys nufiltruo-
jamas ir koncentruojamas iki sausumo sumaZintame
slegyje. Likutis isgryninamas impulsine chromatografija
ir gauna norimg O-metakriloilksimetil-S-etilc karbo-

tionats.
44 PAVYZDYS

O-metakriloksimetil-S-etilokarbonotionato radikalineé

polimerizacija

AIBN (3/100 ekviv.) pridedamas i O-metakriloil-
oksimetil-S-etilo karbonotionato (1  ekviv.) 0.5 M

tirpalg THF 60°C temperatiiroje. Po 24 wvalandy 60°C
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temperatiroje misinys atsaldomas iki 25°C ir
koncentruojamas 1ki sausumo sumaZintame slegyje.
Molekuliniy siety chromatografija (SEC) parodo polimero
susidaryma.

45 PAVYZDYS

N-(2-hidroksipropil)metakrilamido radikaline kopoli-
merizacija su N-(2-acetoksi-metoksikarboniloksipropil)
metakrilamidu tirpale

N-(2-hidroksipropil)metakrilamidas® (0.430 g, 3.0 mmol)
ir N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropil)metakrilami-
das (17 pavyzdys, 0.778 g, 3.0 mmol) i3tirpinti
tetrahidrofurane (10 ml) ir &ildomi iki 55°C. Buvo
prideta AIBN (0.0207 g, 0.126 mmol), ir misinys
maisomas, esant 55%C temperatiirai, tris dienas iki
skaidriy drebuéiy susidarymo. Sie istirpinami
tetrahidrofurane, tirpiklis i3garinamas suma¥intame

slegyje ir gauna baltus miltelius (1.33 g).

Molekuliniy siety chromatografija (SEC) parodé polimero

susidarymg.
46 PAVYZDYS

Polimero is metakriloksimetilobenzoato fermentiné-
katalitiné hidrolize

50 mg polimero pavyzdZio (23  pavyzdys) gerai
susmulkinty milteliy, ir 20 ml (9%) vandeninio NaCl
buvo prideta i kiekvieng i% trijy reakcijos kolby. I
vieng 18 buteliy buvo taip pat pridéta esterazés i$
kiaulés kepeny 3.2 M (NH,),SO,. Panaudojant pH-statg
(Radiometrg), pH kiekviename i§ buteliy palaikoma
pastovus apie 8.0, pridedant 0.1 M NaOH. Registruojant

NaOH suvartojima, apskaic¢iuvojami hidrolizés greidiai.
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Po 45 wvalandy 37°%C temperatiroje polimero hidrolizeé
esteraze buvo rasta 11 karty greitesneé negu pavyzdyje
su (NH,) ,SO, be esterazés. Pavyzdyje, turinciame
polimerg 0.9% NaCl, hidrolizé nebuvo pastebéta (Zidr.
pridedamg fig. 1).

Fig. 1

0.1 M NaOH suvartojimas 20-tyje ml 0.9% NaCl tirpale,

turinéiame:
a) polimerg ir esteraze su 0.1 ml 3.2 M (NH,),S0,
b) 0.1 ml 3.2 M (NH,),SO,
c) tik polimerag

5 lentele

0.1 M NaOH suvartojimas kolboje, turindioje polimerg ir
esteraze su 0.1 ml 3.2 M (NH,),S0, 0.9% NaCl tirpale:

Laikas (min.) pH Prideto 0.1 M NaOH tiris (ml)
0 8.00 0.000
100 8.00 0.080
220 8.00 0.142
355 8.00 0.239
2670 8.00 1.101
2710 8.00 1.105
6 lentele

0.1 M NaOH suvartojimas kolboje, turinc¢ioje 0.1 ml 3.2

M (NH,),S0, 20 ml 0.9% NaCl-tirpale:
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Laikas (min.) pH Pridéto 0.1 M NaOH taris (ml)
0 8.00 0.000
120 8.00 0.012
240 8.00 0.030
| 4316 8.00 0.130
7 lenteleée
5 0.1 M NaOH suvartojimas kolboje, turindioje polimera
20-tyje ml 0.9% NaCl-tirpalo:
Laikas {(min.) pH Pridéto 0.1 M NaOH taris (ml)
0 8.40 0.000
115 8.00 0.002
250 8.00 0.002
300 8.00 0.002
- 1600 8.00 0.002
LITERATURA:
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Biologiskai iSskaidomi maZai arba visai netirpis
vandenyje nesusiitieji polimerai, b e s 1 s k 1 -
r i ant vy s tuo, kad nepolipeptidinis polimero
pagrindas turi Sonines grandines, 18 kuriy bent kai
kurios turi 1lipofilines dalis, sujungtas su polimero

pagrindu per I formulés metileno diesterio vienetus
-+ CO-0-C (R'R?) -0-CO} (1),

kurioje R' ir R? gali buti tokie patys arba skirtingi,
kiekvienas reiSkia vandenilio atomg arba ‘prie anglies
prisijungusia vienvalente organine grupe, arba R' ir R’
kartu sudaro prie anglies prisijungusiag dvivalente
organine grupe, kur minétos lipofilinés dalys vyra
biclogiskai laipsniskai suskaldomos, kad duoty vande-

nyje tirpy polimers.

2. Polimerai pagal 1 punkta, b e s i s k i r i an -

t vy s tuo, kad turi (II) formulés vienetus:

1 A}
' -
(L)~ (0) ,~CO-0-C (R'R?) -0-CO- (0) ,-R’ 11,

kurioje A reikia pasikartojandia nepolipeptidinio
polimerc pagrindo grandi; L rei$kia jungianéia grupe; I,
m ir n, kurie gali biuti tie patys arba skirtingi,
kiekvienas yra O arba 1; R' ir R yra tokie, kaip
apibré#ti 1 punkte ir R’ reiskia lipofiline organine

grupeg.

3. Polimerai pagal 2 punkta, be s i s ki r ian -
t y s tuo, kad pasikartojantys vienetai A ir bet kurie
komonomero vienetai turi savyje 1-6 anglies atomy, i
kuriuos gali biti pasirinktinai iterptas vienas ar

daugiau heterocatomy, parinkty i% deguonies, azoto ir
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sieros, 1ir/arba pakeisty vienu ar daugiau pakaity,

turinciy savyje tuos heteroatomus.

4. Polimerai pagal 3 punktg, b e s i s ki r i an -

t v s tuo, kad A reiskia etileng arba propilens.

5. Polimerai pagal bet kuri i3 2-4 punkty, b e s i s -
kiriantys tuo, kad L yra C,; alkileno grupe,
pasirinktinai tokia ir/arba i kuria iterpta viena ar
daugiau oksi, karbonilo, oksikarbonilo, imino arba

iminokarbonilo grupiy.

6. Polimerai pagal bet kuri 15 pried tai einandiy
punkty, b e s 1 s k 1 r i ant y s tuo, kad yra
biologiskai suskaldomi ir duoda vandenyje tirpius
polivinilo alkoholj, poliakrilo rigsti, polimetakrilo
ruagsti, polihidroksialkilo akrilata ar metakrilata,
polisacharida, poliesteri, polieteri, poliamidsg,

poliuretang arba epoksi polimers.

7. Polimerai pagal bet kuri i% 2-6 punkty, b e s i s -
ki rianty s tuo, kad R' ir R® (kai jie ne
vandenilis) ir R’ yra parenkami i3 alifatiniy grupiuy,
turinciy 1iki 10 anglies atomy, cikloalkilo grupiuy,
turiné¢iy iki 10 anglies atomy, arilalifatiniy grupiy,
turinc¢iy iki 20 anglies atomy, arilo grupiuy, turindiy
iki 20 anlies atomy, heterocikliniy grupiy, turinéiy
iki 20 anglies atomy, ir viena ar daugiau heteroatomy,
irinkty 15 deguonies, sieros ir azoto, ir bet kurios
pr 3 te. einand¢iy grupiy su vienu ar daugiau
r.+kciniu patzity ir/arba R’ atveju su iterptu ir/arba
ja wuZba ;i¢ .u heteroatomu, parinktu i& deguonies,

azoto 1r =ie 3.

8. Pol: =@rai pagal 7 punkta, b e s i s ki r i an -
t y s uo, kad R' ir R? kiekvienas yra parenkamas 18

vander: . ..> atomo ir C,., alkilo grupiy, ir R’ yra
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parenkamas i3 Zemesnio alkilo, fenilo ir Zemesniuoju

alkilu pakeisto fenilo.

9. Polimerai pagal bet kuri i3 prie§ tai einanciy
punkty, b e s i s kiriantys tuo, kad jie yra
chirurginiy implanty, minkSto audinio protezy, tamponuy,
juosty, Zaizdy perriSimo medZiagy, lanks¢iy paklodziuy,
konteineriy ir uZdelsto isskyrimo priemoniy vaistams ir
Zemés Ukio chemikalams, atskiru atveju vizualizacijos

agenty ir plastifikatoriy, pavidalo.

10. Polimero pagal 1 punkta gavimo bidas, b e s i s -
kiriantis tuo, kad apima arba.a) vandenyje
tirpaus polimero reakcijg su reagentu, ivedandciu
reikalinga lipofiline metileno diesterio Sonine
grandine; arba b) funkcinio monomero, kuris inesa j
produkto = molekule reikalingag lipofiline metileno

diesterio $onine granding, polimerizacija.

11. Polimero gavimo bidas pagal 10 punktg, b e s i s -
kiriantdis tuo, kad polimerizacija yra radi-

kaline.
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