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Junginio, turingio (i) formulg, kurioje R+ ir Rz, kurie gali bGti tokie patys ar skirtingi, yra alifating, arilalifatiné arba
arilo grupés, o Ryra grupé -CH2CH(OCONHz)-CH20X, kurioje X yra C1.5 alkilo grupé, gavimo biidas, besiskiriantis
tuo, kad junginys, turintis (If) formulg, kurioje R, Rz ir X apibréZti ankstiau, reaguoja su dihalogenfosfinilo ar
halogensulfonilo izocianatu ir gauna jungini, turintj (Ill) formule, kurioje R4, Rz ir X apibréZti anks&iau, o Z yra grupe,
turinti formule -SO2Y arba -POYa, kurioje Y yra halogeno atomas, o po to (lIl) formuleg turintj junginj hidrolizuoja. Be
to aprasyti keli N-dihidroksifosforil-pirimidintriono dariniai, kurie yra $io gavimo proceso tarpinés medziagos, ir kai
kurie i jy gali bti naudingi kaip tam tikry pirimidintriono junginiy pradinés vandenyje tirpios medZiagos.
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Sis iSradimas siejamas su pirimidintriono dariniy
gavimo badu. I3radimas taip pat siejamas su naujais N-
dihidroksifosforil pirimidintriono dariniais, kurie
gali bati naudingi kaip tam tikry pirimidintriono
junginiy pradines vandenyije tirpios vaistines

medZiagos.

Junginys l-(3-n—butoksi—2—karbamoiloksipropil)-5—etil—
5-fenil-(1H, 3H, SH)pirimidin-2, 4, é-trionas Zinomas ir
toliau vadinamas febarbamatu pirma buvo pagamintas ir
apraSytas, pvz.: Helvetica Chimica Acta, XLIV, p-pP.
105-113, 1960 ir GB patenty Nr. 1 581 834 ir Nr. 2 137
999 aprasSymuose. Siose publikacijose taip pat aprasyti
giminingi junginiai bei ju gavimo bldas. Gavimo badas
visais atvejais buvo susijes su 5, 5-pakeisto
pirimidintriono alkilinimu, gaunant atitinkamo maloni-
lGrijos darinio natrio druskg ir ja veikiant tokiu
alkilinino reagentu, kuris atitikty norimg gauti
junginij - daZniausia tai bilna 1 ~halogen-2-
karbamoiloksi-3-alkoksi propanas 1ir paprastai chloro
junginys. Toks procesas visada duoda pastovy pradiniy
medZiagy N'-monopakeisto 5,5-dipakeisto pirimidintriono
darinio ir N, N'-dipakeisto ir 5,5-dipakeisto

pirimidintriono darinio misinj.

Tie dariniai apra3yti GB patento Nr. 1 193 438
apraSyme. Nors reakcija vykdoma heterogenineéje aukito
klampumo maséje, tadiau Ja sunku valdyti, ir Zymus
pradinés medZiagos l-halogen-2-karbamoiloksi-3-alkoksi
propano kiekis nei3vengiamai sueikvojamas nepageidau-
jamo N, N'-dipakeisto darinio pasigaminimui. Sios
pradines medZiagos gaunamos nelengvai, reikalauja daug
laiko sanaudy, sunkiai sintetinamos, ir, neZidrint
kruopStaus gryninimo, visada turi 2% izomerinio 1-
halogen—2—alkoksi—3—karbamoiloksipropano. Surastas al-
ternatyvus gamybos badas, igalinantis gauti i% esmés

neuzter3$ta produktg. Be to, Sios naujosios metodikos
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suteikia Zymius prana3umus ekonomikos ir febarbamato

bei jo dariniy gavimo paprastumo atZvilgiu.

Vienas %io iSradimo aspektas yra junginio, turin&io (I)

5 formule

C

kurioje R, ir R,, kurie gali bati tokie patys ar
skirtingi, yra alifatine, arilalifatiné arba arilo
grupés, o R yra grupe - CH,CH (OCONH,) -CH,0X, kurioje X
yra C,.s alkilo grupé, gavimo budas, besiskiriantis tuo,

10 kad junginys, turintis (II) formule

OH

7\
HN®  NCH,CHCH,0X
I l (I1)
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C

kurioje R;, R, ir X yra apibreZti anks&iau, reaguoja su
dihalogenfosfinilo arba halogensulfonilo izocianatu ir

gauna jungini turinti (III) formule

15
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kurioje R,, R, ir X yra apibreésti anks¢iau, o Z yra
grupe, turinti formule -SO,Y arba -POY,, kurioje Y yra
halogeno atomas, o po to (III) formule turinti jungini

hidrolizuoja.

Tarpiniai (III) formule turintys junginiai, manoma, yra
nauji, ir jie suteikia papildomg poZymi iSradimui ir
gali bati i3skirti, arba hidrolizinti in situ, gaunant
anks¢iau apibréZtus (I5 formule turin&ius junginius.

Rekomenduojama, kad Y bty chloro atomas.

(II) formulés junginiy reakcija su dihalogenfosfinilo
ar halogensulfonilo izocianatu galima vykdyti tirpale,
geriau bevandeniniame organiniame tirpiklyje, pageidau-
tina aromatiniame angliavandenilyje, tarkim toluene,
halogenintame angliavandenilyje, pvz., metileno chlo-
ride, naudojant ekvivalentinius reagenty kiekius
temperatl@iros intervale - 10 - 50°C. Reakcija paprastai
trunka 1-5 wval., paprastai 1 valanda kambario

temperatiroje.

Tuo atveju, kai naudojami N-dihalogenfosfinilo dari-
niai, hidrolize galima tinkamai atlikti tirpikliy
misinyje, geriau organinio angliavandenilio tirpiklio,
pvz., tolueno ar cikloheksano, ir vandens, kurio pH 4-
6, temperatiira 40—1100C, paprastai apie 70°C. Reakcijos

laikas labai priklauso nuo atlikimo salygy ir trunka 1-



10

15

20

25

LT 3316 B
4

24 valandas, bet paprastai reakcija uZtrunka apie

6 valandas.

Naudojant N-halogensulfonilo darinius, hidrolizé vyksta
grei&iau ir paprastai bina baigta po 1 valandos 40°c

temperatiroje.

Chlorinto organinio tirpiklio, tokio kaip metileno
chlorido arba chloroformo, dalyvavimas slopina N-P
jung&iy trdkima, ir gali Dbati isskirti tarpiniai
junginiai su gera i3eiga, kurie, manoma, yra naujl ir

turi (IV) formule

1]
C OCONHPO{OH).
VRN ] <
H?: NCH,CHCH,OX

J (IV)

=C_ Cx

N N

'/C\
R' Rz

o O

kurioje R,;, R, ir X apibréZti anks&iau. Skirtingai nei
(I) formulés junginiai, 3ios medZiagos, ypa¢ druskos
pavidale, yra pakankamai tirpios vandenyje. Tokie (IV)
formule turintys junginiai apima dar viena iSradimo
aspekta. I3skirtus (IV) formulés Jjunginius galima
pervesti i (I) formule turinc&ius junginius, pridedant
vandens, palaikant anks&iau apraSytos N-dihalogen-

fosfinilo junginiy hidrolizés salygas.

Junginiai, gauti pagal 3i isradimg, gali bati naudojami
kaip vaistinés medZiagos bet kuriuo patogiu budu, bet
ypa& palanku naudoti injekcijoms ir kompozicijoms su
reguliuojamu vaisty i3siskyrimu. Aktyvus komponentas
gali biati pateikiamas kaip milteliy pavidalu ampulése
arba kitokiame steriliame jipakavime ir iStirpinamas

tinkamame steriliame tirpiklyje prie$ pat naudojima.
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Sio isradimo junginiy ypatingos savybés gali bti taip
pét panaudojamos kompozicijoms su reguliuojamu vaisty
iSskyrimu dalinai tirpiy drusky arba absorbuoty ant
dervy pavidalu, arba bet kuriuo kitu Zinomu bidu. Bet
kuris Sios srities specialistas lengvai gali parinkti
priimting tinkamg farmacijos atZvilgiu tirpikli ar

uZpildsy.

(IT) formule turindiy junginiy gavimo budas aprasytas
(Helvetica Chimica Acta, XLIV, p.p. 105-113, 1960) 5,5-
dipakeistos malonilurijos natrio druskos ir 1-chlor-

3hidroksi-3-alkoksi propano reakcija.

AprasSyta metodika reikalinga nepaprastai daug darbo ir
visi3kai neprakti$ka pramonés mastu dél kaitinimo
trukmés ir keleto karty distiliavimo sumazZintame
slégyje pakankamo &varumo produkto gavimui. Bdatina
pabrezti, kad 3ioje nuorodoje aprasytas gavimo bidas

numato produkty miSinj ir gautas iSeigas labai Zemas.

Siulomas (II) formule turin&io junginio gavimo biudas,
kuriame i3vengta ty problemy, kurios susije su anks&iau
minéta metodika ir pagal kuri i3vengiama tolimesnio

produkto apdirbimo problemy.

Sutinkamai su dar vienu i%radimo aspektu, teikiamas
anksCiau apibrézty (II) formule turind&iy junginiy

gavimo budas, kuris apima (V) formule turin&io junginio

kurioje R, ir R, apibreézti anks&iau, reakcija su (VI)

arba (VIa) formule turinéiu junginiu
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0] OH

/ \ l
CH,-CH-CH,-0X ar Hal-CH,-CH-CH,-0X

(VI) (VIa)

kuriose X apibréZtas anksé¢iau, o Hal yra halogeno
atomas, dalyvaujant 0.01-0.1 moliniy ekvivalenty
organinés bazés, kai naudojamas (VI) formule turintis
junginys, arba apie 1.0 moliniam ekvivalentui organines

bazés, naudojant (VIa) formule turintj jungini.

Pageidautina, kad buty naudojama organiné baze, kurios
pKs vandenyje didesné negu 10. Be to, parinkus organineg
baze, kuri veikia ir kaip reakcijos tirpiklis ar bent
padeda reagenty tirpimui, galima ramesné reakcijos
homogeninéje terpeje eiga, o tai turi svarbius
technologijos pranadumus pramones gamyboje. Bazémis
rekomenduojami alifatiniai, arilalifatiniai arba

aromatiniai aminai, pasirinktinai pakeisti hidroksilu

ar papildomomis amino grupémis, is kuriy  ypac
rekomenduojami trialkilaminai, o geriausiail -
trietilaminas.

Pageidautina reakcija vykdyti protoniniame organiniame

tirpiklyje, tarkim, Zemesniame alkoholyje, pvz.,
etanolyje ar n-butanolyje arba aprotoniniame
tirpiklyje, tarkim amide, pvz., dimetilformamide ar
dimetilacetamide; taip galima naudoti anksé&iau

apradytas tinkamas bazes, arba reakcijg vykdyti bet

kokiame mineéty tirpikliy misinyje.

Sioje reakcijoje naudojama temperatira 20-150°C,
geriausiail 700C, reakcijos trukme 2-48 valandos,

geriausiai 6 valandos.
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Gauti (I1) formule turintys Jjunginiai gali Dbati
iSskirti i3 reakcijos miSinio GB patente Nr. 1 581 834

aprasSytais metodais.

Dar vienas 3io bido privalumas yra tas, kad kei&iant
pradinés medZiagos laisvos Dbarbituro riGg3ties ir
alkilinimo reagento santyki, galima esminiai pakeisti
gauty medZziagy N-monopakeisto darinio ir nepageidaujamo
N,N-dipakeisto darinio santykj. Pirmenybé teikiama
pradinés medZiagos barbituro riagsties pertekliniam
kiekiui, kurios molinis santykis su alkilinimo reagentu
rekomenduojamas nuo 1:1 iki 3:1, geriausiai nuo 1:1 iki
2:1.

Tinkamiausias Sio iSradimo ijgyvendinimas yra bendras
(I) formule turindiy junginiy gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad kaip pradines medZiagas naudoja
(V) ir (VI) formules turinc¢ius junginius, ir atliekamos
visos aprasSytos gavimo stadijos su tarpiniais (II) ir

(ITI) formules turindiais junginiais.

Sis gavimo biidas ypaé& tinkamas febarbamato ((I) formule
turin¢io junginio, kurioje R, - etilas, R, - fenilas,
R - grupe. 3-n-butoksi-2-karbamoiloksipropil) ir jo
dariniy gamyboje dideliu mastu, naudojant tik
klasikines operacijas, tokias kaip ekstrakcija,

kristalizacija, filtracija ir garinimas.

ISradimo jvairtGs aspektai ir igyvendinimai apraSomi ir
papildomai iliustruojami sekand¢iais iS3radimo neapri-
botais pavyzdZiais.

PAVYZDZIAI

1 PAVYZDYS
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1-(3-n-butoksi-2-hidroksipropil)-5-etil-S5-fenil-(1H,
3H, 5H)-pirimidin-2,4,6-trionas.

Fenobarbitalio (69.6 g, 0.3 mol) tirpalag etanolyje
(150 ml), turin&io trietilamino (2.02 g, 0.02 mol),
mai%o 70°C temp. 6 valandas su butilglicidilo eteriu
(26,0 g. 0.2 mol) (Menck and Co firmos). Po to
reakcijos miSini i3pila i wvandenj (500 ml), o
susidariusias nuosédas 70°C temperatiroje ekstrahuoja
toluenu (200 ml). Tolueno sluoksni atskiria, plauna 3%
sieros rigStimi (200 ml) ir palieka parai 4°c temp.
Nusedusi fenolbarbitali filtruoja, filtrata ekstrahuoja
5% vandeniniu natrio karbonatu (5x100 ml). Organinij
sluoksni ekstrahuoja 1M natrio hidroksido vandeniniu
tirpalu (2x200 ml), surinktas vandens frakcijas plauna
toluenu (100 ml) ir sieros rug3timi rGg3tina iki pH 3.
Nuoseédas ekstrahuoja toluenu (150 ml), organini
sluoksni, atskiria, dZiovina, garina sumaZintame slégyje
ir gauna 40.1 g (55,0%) pavadinime nurodyto junginio,
kurio 1lyd. temp. 92°C, grynumas pagal AESC (auksto
efektyvumo skysdiy chromatografija) 99%.

2 PAVYZDYS

1-(3-n-butoksi-2-hidroksipropil)-5-etil-5-fenil- (1H,
3H, 5H)-pirimidin-2,4, 6-trionas

69.6 g (0,3 mol) fenobarbitalo tirpalo dimetilformamide
(60 ml), turin¢io 20.2 g (0.2 mol) trietilamino
6 valandas mai%o 70°C su 33.2 g (0.2 mol) l-chlor-3-n-
butoksi-2 propanolio. Po to reakcijos mi3ini pila i
500 ml 3% sier»s rlg3ties tirpalg ir iSkritusias
nuosédas ekstrahuoja 70°%C temperatiroje 200 ml tolueno.
Tolueno faze atskiria, plauna 200 ml 3% vandeniniu
sieros rig3ties tirpalu ir palieka 1 parai 4°C.
I3kritusj, b nuosédas fenobarbitalj filtruoja ir

filtrata ekstrahuoja 5% natrio karbonato tirpalu
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(5x100 ml). Po to organikos faze ekstrahuoja moliariniu
natrio hidroksido vandeniniu tirpalu (2x200 ml),
surenka vandens fazes, plauna jas toluenu (100 ml) ir
rugStina sieros raGg3timi iki pH 3. I8kritusiag |
nuosedas medZiaga ekstrahuoja 150 ml tolueno, atskiria
organikos sluoksni, dZiovina, garina sumaZintame
slégyje ir gauna 38.5 g 53% pavadinime nurodyto
junginio, kurio grynumas pagal AESC 96.5%.

3 PAVYZDYS
Febarbamatas

1-(3-n-butoksi-2-hidroksipropil-5-etil-5-fenil- (1H, 3H,
SH) -pirimidin-2,4, 6-triono (10.83 g, 0.3 mol) tirpalg
metileno chloride (20 ml) la$ina i maiSoma Zemesnés
negu 30% chlorosulfonilo izocilanato (4.65 g,
0.033 mol) tirpalg metileno chloride (20 ml). Reakcijos
misini maiSo 1 valandg kambario temperatiiroje, po to j
ja pripila 100 ml ledinio vandens. Kai pasibaigia
energinga reakcija, mi%ini kaitina 40°C apie 1 valandsg.
Tada organikos sluoksni atskiria, plauna vandeniu
(2x100 ml), dZiovina, garina sumaZintame slégyje ir
gauna pavadinime nurodyta jungini (11.2 g, 92.4%),
kuris yra stikliska medZiaga ir turi 3% pradines
medZiagos (pagal AESC). Gauta medZiaga perkristalina i3
acetonitrilo ir gauna 8.5 g, 70% febarbamato, kurio

lyd. temp. 104°c, grynumas ne maZesnis negu 99.0%.

4 "AVYZDYS

Fel -bamatas

1-(° n-butoksi-2-hidroksipropil-5-etil-5-fenil-(1H, 3H,

SH) -»irimidin-2,4, 6-triono (10.83 g, 0.03 mol) tirpalg

20 ml tirpiklio lasina i maZzesnés negu 30°%
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temperatiros maisoma dichlorfosfinilo izocianato
(5.3 g, 0.033 mol) tirpala toluole (20 ml).

Reakcijos misini maiso kambario temperatiroje 1
valandg, po to ipila 100 ml ledinio vandens. Kai
baigiasi energinga reakcija, reakcijos mi3ini Sarmina
natrio hidroksido tirpalu iki pH 5.

Po to reakcijos misini maiso 6 val. 70°C, augina,
atskiria organine faze, plauna vandeniu (3x50 ml),
dZiovina, garina ir gauna stikliska kieta pavadinime
nurodyta medZiagg (10.8 g, 89%), kuri turi apie 3%
pradinés medZiagos (pagal AESC).

Perkristalinus i3 acetonitrilo, gauna 8.1 g, 66.8%
febarbamato lyd. temp. 104°C, grynumas ne maZesnis negu
99.0%.

5 PAVYZDYS

1-(3-n-butoksi-2- (N-dihidroksifosforil)-karbamoiloksi-
propil)-5-etil-5-fenil-(1H, 3H, 5H) -pirimidin-2,4, 6-

trionas, (Febarbamat-N-fosforo rigstis).

1-(3n-butoksi-2-hidroksipropil)-5-etil-5-fenil-(1H, 3H,
5H) -pirimidin-2,4,6-triono (10.83 g, 0.03 mol) tirpalg
metileno chloride (20 ml) la8ina i maisSomg
dichlorfosfinilo izocianato (5.3 g, 0.33 mol) tirpalsg
metileno chloride (20 ml), kurio temperatiira Zemesné
negu 30°%. Reakcijos misSini kambario temperatiroje
mai3o 1 valanda, po to ipila 100 ml ledinio vandens. S5j
midini energingai 1 wval. maiSo ir sumaZintame sleégyje
dalinai nugarina. Nuseédusig alyva ekstrahuoja eteriu
(2x50 ml), atskiria organinj sluoksnj, plauna vandeniu
(2x200 ml), dZiovina ir nugarinus gauna pavadinime
nurodyta medZiagg (11.3 g, 85%), kurios grynumas 95%
(pagal AESC).
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IR: 3239 (plati juosta), 2963, 2877, 1756, 1739, 1697,
1443, 1367, 1207, 1109, 1032, 950, 892, 820, 776, 722,
695, 557 cm' (KBr diskas).

6 PAVYZDYS
Febarbamatas

Febarbamatas-N-fosforo ragSties (5 g, 0.0113 mol)
vandenini (50 ml) tirpala sumai%o su 25 ml tolueno ir
natrio karbamato tirpalu reguliuoja pH iki 5.5. Misinij
energingai mai%o 6 valandas 70°C. Atskiria organinij
sluoksni, plauna vandeniu (2%x25 ml), dZiovina ir
nugarinus gauna febarbamata (3.8 g, 93%); grynumas 97%
(pagal AESC).

7 PAVYZDYS

1-(3-n-butoksi-2-hidroksipropil)-5.5-dipropil- (1H, x3H,
5H) -pirimidin-2,4, 6-trionas.

5.5 dipropil-(1H, 3H, SH) -pirimidin-2,4, 6-triong
(30.8 g, 0.15 mol), i3tirpintg 30 ml dimetilformamido,
turin¢io trietilamino (2.02 g, 0.2 mol), maiSo su
butilglicidilo eteriu (13 g, 0.1 mol). Mi%ini 6 wval.

mai%o 60°C, po to skiedZia vandeniu (150 ml) ir
ekstrahuoja toluenu (2x50 ml). Organikos sluoksnij
atskiria, plauna vandeniu (2x100 ml), dZiovina 1ir

eks' 'ahuoja 5% vandeniniu natrio karbonato tirpalu
(6x1 ml). Tolueno faze ekstrahuoja 1 M natrio
hidro 1ido tirpalu (2x100 ml), atskirtus vandens
sluoks us plauna toluenu (100 ml) ir sieros rugStimi
reguli »>ja pH iki 3. 1Iskritusia i nuosédas alyvos
pavida .o medZiagg ekstrahuoja toluenu (100 ml),

atskir.a organinj sluoksni, plauna vandeniu, dZiovina
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ir i8garinus gauna pavadinime nurodytg medZiagg
(16.3 g, 51.6%), kurios grynumas pagal AESC 96.5%.

8 PAVYZDYS

1- (3-n-butoksi-2- (N-dihidroksifosforil) karbamoiloksi-
propil)-5,5-dipropil-(1H, 3H, 5H)-pirimidin-2,4,6-

trionas.

1-(3-n-butoksi-2-hidroksi-propil)-5,5-dipropil (1H, 3H,
5H) -pirimidin-2, 4,5-triono (12.52 mg, 0.04 mol)
tirpala metileno chloride (20 ml) laSina i maiSomq
dichlorfosforinilo izocianato (7 g, 0.044 mol) tirpalg
metileno chloride (20 ml) Zemesneje negu 30°C.
Reakcijos mi$ini 1 wval. mai3o kambario temperaturoje,
po to ipila 100 ml Salto vandens. §i, miZini energinai
mai%o 1 val., dalinai nugarina sumaZintame slégyje 1ir
iSkritusiag i nuosedas alyvos pavidalo medZiagg
ekstrahuoja eteriu. Atskiria organini sluoksni, plauna
vandeniu (20 ml), dZiovina ir po iSgarinimo gauna
pavadinime nurodyta stikliSka medZiaga (12.8 g, 81%);
grynumas pagal AESC 95.5%.

IR: 3247 (plati juosta), 2968, 2935, 2877, 1752, 1722,
1694, 1443, 1356, 1207, 1104, 1055, 1024, 0950, 881,
820, 776, 692, 497, cm’ (KBr diskas) .

9 PAVYZDYS

1- (3-n-butoksi-2-karbamoiloksipropil) -5, 5-dipropil-(1H,
3H, S5H)-pirimidin-2,4,6-trionas.

Ant 1- (3-n-butoksi-2-(N-dihidroksifosforil)-karbamoil-
oksipropil) -5, 5-dipropil-(1H, 3H, OSH)-pirimidin-2,4,6-
triono (10 g, 0.0254 mol) tirpalo vandenyje (75 ml)
uZpila tolueno (25 ml) sluoksni ir natrio karbamato

tirpalu koreguoja pH iki 5.5. Reakcijos mi3inij
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energingai mai3%o 6 valandas 70°C, atskiria organinij
sluoksni, plauna vandeniu (2x25 ml), dZiovina ir po
iSgarinimo gauna pavadinime nurodyta medZiagg (8.2 g,
90%), kurios grynumas (pagal AESC) 94%, o
perkristalinus i3 metanolio, gauna 6.8 g (74.6%)

produkto, kurio lyd. temp. 105°C.
10 PAVYZDYS
Dinatrio febarbamato n-fosfatas.

Febarbamato N-fosforo rig3ties (4.4 g, 0.01 mol) ir
natrio hidroksido (0.8 g, 0.02 mol) tirpalg metanolyje
(20 ml) garina sumaZintame slégyje (vonios temperatira
30%) . Gautas nuosedas kristalina i§ bevandenio
metanolio (4 ml) ir gauna pavadinime nurodyta medZiagg
(2.2 g, 47%, lyd. temp. 136-138°C).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio, turin&io (I) formule,

O

!
=t &>
C
YR
Rl RI

O

kurioje R, ir R, gali biti tokie patys arba skirtingi,
5 yra alifatiné, arilalifatine arba arilo grupés, o R yra
-CH,CH (OCONH,) -CH,0X grupé, kurioje X yra C, alkilo
grupé, gavimo budas, b e s 1 s k iriantis tuo,

kad junginys, turintis (II) formule

O

H

<

/ | :
H};J TCH,CHCH,OX (1I)
a=C\ O
o
7 N\
R R

OH

2

kurioje R,, R, ir X apibréZti anks&iau, reaguoja su
10 dihalogenfosfinilo ar halogensulfonilo izocianatu ir

gauna (III) formule turinti junginj

O .
n
c OCONHZ
!

7 N\
HN rlqcuzc:HCH,ox

' (I11)
_C C
o= PaYe!
c
N
R

2

~N
Ve
R

'
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kurioje R;, R, ir X apibreéZti anks&iau, o 2 yra grupe,
turinti formule -S0,Y arba -POY,, kur Y yra halogeno
atomas, o po to seka (III) formule turin&io junginio

hidrolize.

2. Gavimo bldas pagal 1 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad (II) formule turintis junginys reaguoja
su dihalogenfosfinilo izocianatu, gauta medZiaga i3
karto hidrolizuoja, dalyvaujant vandens ir chlorinto
organinio tirpiklio mi&iniui, ir gauna (IV) formule

turinti junginj

O :
H OCONHPO(OH), -
VAN I

HN NCH,CHCH,0X

1 l | (IV),
AN

O c’
7N

R [

-
.

kurioje R,;, R, ir X apibréZti anks&iau, o po to seka

hidrolize ir gauna (I) formule turinti jungini.

3. Gavimo bidas pagal 1 ar 2 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad Y yra chloro atomas.

4. Junginys, turintis (III) formule,

O

i
c OCONHZ
N

_

H?l 7CH2CHCH20X
‘ 7\
]

R R

?

kurioje R;, R,, X ir Z apibrézZti 1 punkte.
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5. Junginys, turintis (IV) formule,

o
'é "~ OCONHPO{OH),
77N I :
HN~  NCH,CHCH,OX

(';\ . | (IV),

~0

l.

X
~

O C/'

7N\

) - Rl RI

kurioje R;, R, ir X apibréZti 1 punkte, ir jo druskos.

6. Farmaciné kompozicija, naudojama kaip pirmine
5 vaistiné medZiaga, b e s 1 s ki r i ant i tuo, kad
i Jjos sudéti ijeina (IV) formule turintis, 5 punkte
apibréZtas junginys arba farmacijai priimtina Sio
junginio druska misinyje su farmacijai priimtinu

uZpildu, vaisty formavimo medZiaga arba skiedikliu.

10
7. Junginio, turindio (II) formule, apibréZto 1 punkte
gavimo bidas, be s i s kiriantis tuo, kad (V)
formule turintis junginys
o]
fl
/c N
HN NH
] |
AN /CQO (V)
c
s
R, R,
kurioje R; ir R, apibrézZti 1 punkte, reaguoja su (VI) ar
15 (VIa) formule turindé¢iu junginiu
0 OH
/\ I
CH,-CH~-CH,-0X ar Hal-CH,-CH-CH,-0X
20

(VI) (VIa)
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kuriose X apibreéZtas 1 punkte, o Hal yra halogeno
atomas, dalyvaujant 0.01-0.1 moliniy ekvivalenty
organineés bazés, kai naudoja (VI) formule turintij

junginj, arba apie 1.0 molini ekvivalenta organineés

bazés, naudojant (VIa) formule turinti jungini .

8. Gavimo bidas pagal 7 punkta, be s i s kirian -
t i s tuo, kad (V) formule turin&io junginio ir (VI)
arba (VIa) formule turin&io junginio molinis santykis
yra nuo 1:1 iki 3:1.

9. Junginio, turindio I formule,

kurioje R; yra etilas, R, yra fenilas, R yra 3-n-
butoksi-2-karbamoiloksipropilas, gavimo buadas pagal
viena kuri punkty nuo 1 iki 3, be s i s ki r ian -
t i s tuo, kad (II) formule turindios medZiagos

gavimui pradine medZiaga sintetina pagal 7 ar 8 punktsg.
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