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Sis isradimas susijes su farmaci$kai aktyviy junginiy, konkreciai su farmaciskai
aktyvios medZiagos 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)priopionato dihidrato, Zinomo vaisto
Meldoniumo (INN), kurio formulé (1):

(CH3)sN*NHCH,CH,COO™ - 2H,0 (1)
gavimo badu.

Meldoniumas yra Sirdies-kraujagysliy ligoms skirtas vaistas, kurio viduting
dienos dozé yra 1,0 g. Kadangi $is preparatas yra naudojamas kaip laisvai
parduodamas vaistas, iSkyla poreikis nebrangiam plataus masto jo gamybos bidui.
Zinomi meldoniumo gamybos biidai néra tinkami plataus masto gamybai.

Taigi, $io iSradimo tikslas yra patobulinti ligi $iol Zinoma meldoniumo gamybos
bada, sumazinant gamybos kaStus ir taikant gamybos procesg placiu mastu.

Yra Zinoma eilé (1) formulés junginio gamybos bidy, Iki $iol buvo naudojama
paplitusi $io junginio gavimo schema: pradedant su 1,1-dimetilhidrazinu ir akrilo
riigéties esteriais yra gaunami 3-(2,2-dimetilhidrazin)propiono riigsties esteriai, kurie
yra alkilinami tinkamu alkilinimo agentu (metilo chloridas, metilo bromidas, metilo
jodidas, dimetilsulfatas ir kt). Tokiu bldu gautas alkil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato halogenidas arba metilsulfatas yra nukreipiamas
hidrolizei ir dejonizacijai. Zinomi meldoniumo gamybos bidai skiriasi poZilriu i
atitinkamai 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato druskos hidrolize ir dejonizacija.

Taigi, yra Zinomas bldas pagal kurj alkil-3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
halogenido arba metilsulfato tirpalas yra veikiamas stipriai bazine jony kaitos derva,
ragsties anijong pakeiliant hidroksilo anijonu, po ko seka spontaniska Sarmine
hidrolize (US 4481218). Budas turi daug trikumy: stipriai baziniai jony kaitos agentai
yra nestabilTs ir proceso metu praeina skaidyma ir oksidacija; jie atsparts tik ribotam
regeneracijos cikly skaiciui; dideli tirpikliy, ragsciy ir baziy, o taip pat dijonizuoto
vandens kiekiai yra reikalingi dervy regeneravimui; gaminant (1) junginj 3iuo badu yra
bidinga maza jony kaitos geba ir todel dideli gamybos kastai. Sis budas nera
patogus plataus masto meldoniumo gamybai.

Kai kuriy auk3Ciau nurodyty trikumy yra iSvengiama, jeigu alkil-3-(2,2,2-

trimetilhidrazinio)propionato druska yra dejonizuojama elektrodialize. Sis meldoniumo
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gamybos biidas yra taikomas su dviem skirtingais techniniais tirpalais (SU1262900,
RU1262900, LV5046 ir Bacunbes B. H., Omensyenko KO.H., Tkay U.H., Myrosuys
O.B,, KansuHbLL nA., AnekTpomembpaHHbIN CUHTES 3-(2,2,2-
TpUMeTUNrApasuHut)nponuoHaTa. >KypHan npuknagHoit xumuu, 1992, Bbin. 12, Tom
65, cTp. 2823-2825).

Sio budo trikumas yra tas, kad reikalinga labai specializuota jranga su
naudojamy,_ konstrukciniy medziagy, pasiprie$inimo korozijai aukstais reikalavimais
(platina dengti titano elektrodai, kontroliuojamo diametro akyta membrana,
membranos medZiagos mechaninis ir cheminis stabilumas, elektrodializés jrangos
keramika dengti konstrukciniai elementai). Pagrindiniai elektrodializés proceso
parametrai turi bati pritaikyti eksperimentui — srove, sroves greitis, tirpaly
koncentracija, atstumai tarp elektrody, kameros forma ir kt. Deél membranos
uZsiter§imo proceso metu pradZioje nustatyti parametrai turety bdati pastoviai
keitiami. Proceso metu vykstas membranos suardymas, todél reguliariai ji turi bati
pakeigiama. Todél tokios jrangos priezilros kastai yra dideli ir gamybos didinimas yra
sudétingas. Tuo padiu metu su dialize vyksta vandens elektrolizé ir susidaro
sprogstamosios dujos, kurios sukelia saugumo problemy. Todél meldoniumo
gamyba, naudojant elektrodialize, taip pat yra gerokai brangi.

Yra Zinomas alternatyvus meldoniumo gamybos bidas, pagal kurj pirmoje
pakopoje 1,1-dimetilhidrazinas yra kondensuojamas su akrilo rigsties trimetilsililo
esteriu ir gautas produktas yra alkilinamas | 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
trimetilsililo esterib halogenida (RU95118258.04). Sis bidas yra pagristas gerai
sinomu faktu, kad karboksirag3éiy trimetilsililo esteriai praeina spontaniska hidrolize
vandenyje netgi be Sarminés katalizés. Pagrindinis $io bado trikumas yra Zymiai
didesni akrilo rugéties trimetilsililo esteriy gavimo kastai, palyginus su metilo akrilatu.

Karboksirig3&iy esteriy $arminés hidrolizés standartinis badas, gaunant alkil-3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato druska, negali bati sékmingai realizuotas iki Siol
del 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidrato ir susidariusiy neorganiniy, drusky
atskyrimo problemy. Yra Zinoma, kad 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionatas sudaro
jvairias dvigubas druskas (SU 849724, Jlonsipes B.A., [JonrywvH .B., BopoHKos
M.I. MpuknagHas xumus 1,1-OuMeTUIrIgpasMHa U ero npousBoAHbLIX. XKypHan
npvKnaaHoi xumuy, 1998, ewin. 8, Tom 71, cTp. 1233-1248) . Kai kurios i$ jy yra labai

stabilios ir gali bati naudojamos Zzemes Ukyje kaip pesticidai.
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Misy pastangos atskirti tokias dvigubas druskas, pavyzdziui, NaCl ir 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato  dvigubg druska, esantj neapdorotame 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato dihidrate, gautame akkil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato chlorido hidrolize, paprastai produktg istirpinant arba
kaitinant alkoholyje, buvo nesékmingos. Rezultate dalis NaCl vis tiek liko produkte
kaip  dviguba druska ir visi meéginimai  gauti gryng  3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato dihidratg (su pagrindinés medziagos kiekiu >99,5%)
buvo nesékmingi. Mes gavome grynag 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dvigubg
druska, pavyzdZiui, su Nal, veikiant etilo 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato jodidg
su natrio etilatu ir nustatéme, kad ji gali bati ikristalizuota i$ etanolio, neatskiriant |
sudedamasias dalis. Dél didelio 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidrato
tirpumo vandenyje, §is tirpiklis taip pat negali bati naudojamas neorganiniy, drusky
sudedamosios dalies atskyrimui.

Neorganiniy dviguby drusky tirpumy suvestiné neseniai buvo publikuota (C.H.
Yoder, J.P. Rowand, Application of the simple salt lattice energy approximation to the
solubility of minerals. American Mineralogist, tomas 91, psl. 747-752, 2006). Dviguby,
drusky tirpumai yra panass maziau tirpiy sudétiniy drusky tirpumams arba uzima
padet] tarp sudétiniy drusky tirpumy. Todél standartiné kristalizacija néra pasirinkimo
biidas, skirtas dviguby drusky sudétiniy daliy atskyrimui. Yra Zinoma, kad dvigubos
druskos gali bati suskirstytos j ju sudedamasias dalis daugkartinémis funkcinémis
kristalizacijomis skirtingose temperatirose. Nors Sis bldas gali bati naudojamas
neorganinéms druskoms, jis néra naudojamas vaistams dél nepastovaus organinio
komponento susiskaidymo rizikos.

Netikétai mes dabar atradome, kad 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato su
neorganinémis druskomis dvigubos druskos, susidarancios hidrolizés metu, gali bati
pilnai atskirtos, jeigu reakcijos tirpalas alkoholyje neorganiniy drusky nusodinimo
metu yra prisotinamas dujiniu ragsties anhidridu, bltent anglies dioksidu arba sieros
dioksidu. PavyzdZiui, 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato su KBr dviguba druska
tokiu badu gali biti suskirstoma | jos sudedamasias dalis ir neorganiné druska gali
bati pilnai pasalinta is 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato paprastu filtravimu.
Remiantis &iuo bldu, gali bati paruo$iamas 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
dihidratas ir iSgryninamas iki farmacinio laipsnio (>99,5%), naudojant zinomus

gryninimo badus (kristalizacija).
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Sis bidas  gali biti  tinkamai  naudojamas  alkil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato chlorido, bromido arba metilsulfato, o taip pat kito lengvai
hidrolizuojamo  3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato druskos, pavyzdziui, benzil-3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato druskos, esterio konversijai. Gali bati naudojami
Sarminio agento kiekiai nuo ekvimolinio santykio iki daugiau negu dvigubo bazés
pertekliaus, geriau 1,05-2,1, skaiciuojant nuo 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
esterio druskos.

Sis bidas taip pat gali bati naudojamas tokiy tarpiniy medziagy, kaip 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propiono rigsties halogenido arba metilsulfato, konversijai. Siuo
atveju 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato halogenido arba metilsulfato esteriai gali
bati hidrolizuojami rigstinémis salygomis, katalizuojant HCI, sieros rigstimi, fosforo
rigstimi ir kt., po ko seka neutralizacija tinkama neorganine rigstimi (pavyzdziui,
natrio, kalio, kalcio arba magnio hidroksidas arba kita tinkama bazé, pavyzdziui,
natrio, kalio, li¢io arba cezio karbonatas arba bikarbonatas ir kt.) ir tokiu bidu gautos
dvigubos druskos gali bdti lengvai atskiriamos iSradimo bddu, naudojant tirpalo
prisotinimg su anglies dioksidu arba sieros dioksidu.

ISrastas 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidrato gavimo bidas pateikia
Sio iSradimo objektg — iSvystyti tinkamg nebrangy plataus masto numatyto junginio
gamybos bida, kuris skiriasi nuo Zinomy bidy 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
dviguby drusky atskyrimu, naudojant anglies dioksidg arba sieros dioksida, kuris
pasizymi eile pranaSumy, palyginus su Zinomais bldais. Taigi, naujas bidas apima
nebrangiy ir prieinamy reagenty (natrio, kalio hidroksidas arba kita tinkama baze,
anglies dioksidas arba sieros dioksidas, etanolis arba propanol-2), lengvai gaunamos
ir Zinomos cheminés technologijos jrangos (reaktoriai, kristalizacijai skirti indai,
centrifugos ir kt.) panaudojima. Minétas bdas yra greitas ir duoda didelio grynumo 3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidrato arba meldoniumo (>99,5%) dideles
iSeigas po paprastos kristalizacijos. Taigi, iSrastas blidas jgalina nebrangiai gaminti
aukstos kokybés meldoniuma,.

Zemiau pateikti pavyzdZiai iliustruoja §j iSradima. Taciau jie jokiu budu negali

bati laikomi, kaip ribojantys.

Pavyzdziai
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Sekandiuose pavyzdziuose naudojamas etanolis, jeigu néra nurodyta kitaip, yra

pramoninis etanolis, turintis mazdaug 95 tirio % etanolio ir 5% vandens.

1 pavyzdys

66,8 g KOH (pagrindinés medziagos kiekis 90%) buvo suspenduota 450 ml
etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. maiSant buvo pridéta 120,5 g metil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato bromido. Mai§ymas buvo tesiamas 18-20°C iki esterio
muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to miSinys buvo vésinamas iki 2-4°C
ir sotinamas su CO, iki pH 8,1-8,5. Tokiu bldu susidariusios nuosédos buvo
nufiltruotos, iSplautos su 3x20 ml etanolio ir sumaisyti filtratai buvo iSgarinti. Buvo
gauta 89 g (92%) pusiau kristalinés kietos ~medziagos (3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato kiekis 94%). Kristalizacija i§ etanolio arba propanol-2
arba kito tinkamo tirpiklio daveé 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidratg su m.p.
85-87°C (grynumas > 99,5%).

2 pavyzdys

34,0 g KOH (pagrindinés medzZiagos kiekis 90%) buvo suspenduota 450 ml
etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. maiSant buvo pridéta 120,5 g metil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato bromido. Mai§ymas buvo tesiamas 18-20°C iki esterio
muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to miSinys buvo vésinamas iki 2-4°C
ir sotinamas su CO; iki pH 8,1-8,5. Tokiu blidu susidariusios nuosédos buvo
nufiltruotos, iSplautos su 3x20 ml etanolio ir sumaisyti filtratai buvo iSgarinti. Buvo
gauta 90 g (93%) pusiau kristalinés kietos medzZiagos (3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato kiekis 93%). Kristalizacija i§ etanolio arba propanol-2
arba kito tinkamo tirpiklio dave 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidratg su m.p.
85-87°C (grynumas > 99,5%).

3 pavyzdys

66 g KOH (pagrindinés medziagos kiekis 90%) buvo suspenduota 450 ml
etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. mai$ant buvo pridéta 136 g metil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato metilsulfato. Maidymas buvo tesiamas 18-20°C ki
esterio muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to misinys buvo veésinamas iki
2-4°C ir sotinamas su CO, iki pH 8,1-8,5. Tokiu bidu susidariusios nuosédos buvo

nufiltruotos, iSplautos su 3x10 ml etanolio ir sumaidyti filtratai buvo i$garinti. Buvo
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gauta 89,5 g (89%) pusiau kristalinés kietos medziagos. Kristalizacija i$ etanolio arba
propanol-2 arba Kkito tinkamo tirpiklio davé 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
dihidratg su m.p. 85-87°C (grynumas > 99,5%).

4 pavyzdys

66 g KOH (pagrindinés medziagos kiekis 90%) buvo suspenduota 450 ml
etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. maiSant buvo pridéta 136 g metil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato metilsulfato. Mai§ymas buvo tesiamas 18-20°C ki
esterio muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to miSinys buvo vésinamas iki
2-4°C, tokiu bhadu susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos ir i$plautos 2x20 ml
etanolio. Filtratai buvo sumai$yti ir sotinami su CO, iki pH 8,1-8,5. Tokiu bldu
susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos, iSplautos su 3x10 mi etanolio ir sumaisyti
filtratai buvo i§garinti. Buvo gauta 89,5 g (89%) pusiau kristalinés kietos medziagos
(3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato ~ kiekis 91%) ir galiausiai iSgryninta
elektrodialize. Po iSgarinimo kieta medziaga buvo kristalizuojama i§ etanolio arba
propanol-2 arba kito tinkamo tirpiklio ir davé 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
dihidratg su m.p. 85-87°C (grynumas > 99,5%).

5 pavyzdys

24 g NaOH buvo suspenduota 450 ml etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. maiSant
buvo pridéta 136 g metil-3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato chlorido. Maiéymaé
buvo tesiamas 18-20°C iki esterio muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to
miginys buvo vésinamas iki 2-4°C ir sotinamas su CO; iki pH 8,1-8,5. Tokiu budu
susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos, iSplautos su 3x10 mi etanolio ir sumaidyti
filtratai buvo iSgarinti. Buvo gauta 91g (95%) pusiau kristalinés kietos medziagos (3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato kiekis 95%). Kristalizacija i etanolio arba
propanol-2 arba kito tinkamo tirpiklio davé 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
dihidrata su m.p. 85-87°C (grynumas > 99,5%).

6 pavyzdys

33 g NaOH buvo suspenduota 450 ml etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. maisant
buvo pridéta 92 g metil-3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato chlorido. Maisymas buvo
tesiamas 18-20°C iki esterio muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to

midinys buvo vésinamas iki 2-4°C ir sotinamas su CO; iki pH 8,1-8,5. Tokiu bddu
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susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos, i§plautos su 3x10 ml etanolio ir sumaisyti
filtratai buvo iSgarinti. Buvo gauta 95g (95%) pusiau kristalinés kietos medziagos (3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato kiekis 95%). Kristalizacijos i§ propanol-2 metu
buvo pridéta stipriai bazinés jony kaitos dervos Amberlite [IRA-400 kiekius,
atitinkancius likusio CI" 1,2 ekvivalentus, po 5 min. derva yra nufiltruojama,
iSplaunama su 20 ml etanolio ir sumaisyti filtratai vésinami. Buvo gautas 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato dihidratas su m.p. 85-87°C (grynumas > 99,5%).

7 pavyzdys

33 g KOH (pagrindinés medziagos kiekis 90%) buvo suspenduota 450 mli
etanolio, 18-20°C per 5-10 min. maiSant buvo pridéta 113,5 g metil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato bromido. MaiSymas buvo tesiamas 18-20°C iki esterio
muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to miinys buvo vésinamas iki 2-4°C,
tokiu bidu gautos neorganinés nuosédos buvo nufiltruotos ir iSplautos 2x20 ml
etanolio. Filtratai buvo sumaisyti ir sotinami su SO, iki pH 8,1-8,5. Susidariusios
nuosédos buvo nufiltruotos, iSplautos su 3x10 ml etanolio ir sumaisyti filtratai buvo
iSgarinti. Buvo gauta 90 g (93%) pusiau kristalines kietds medziagos (3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato kiekis 94%) ir galiausiai iSgryninta elektrodialize. Po
i8garinimo kieta medziaga buvo kristalizuojama i§ etanolio arba propanol-2 arba kito
tinkamo tirpiklio ir dave 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidratag su m.p. 85-
87°C (grynumas > 99,5%).

8 Pavyzdys

66 g KOH (pagrindinés medziagos kiekis 90%) buvo suspenduota 450 ml
etanolio ir 18-20°C per 5-10 min. maiant buvo pridéta 136 g metil-3-(2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato bromido. MaiSymas buvo tesiamas 18-20°C iki esterio
muilinimas buvo baigtas (kontroliuota TLC). Po to midinys buvo vésinamas iki 2-4°C,
tokiu badu gautos neorganinés nuosédos buvo nufiltruotos ir i§plautos su 2x20 ml
etanolio. Filtratai buvo sumai$yti ir sotinami su SO, iki pH 8,1-8,5. Tokiu budu
susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos, iSplautos su 3x10 ml etanolio ir sumaisyti
filtratai buvo igarinti. Buvo gauta 89 g (92%) pusiau kristalinés kietos medziagos (3-
(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato  kiekis 94%). Kristalizacija i§ etanolio arba
propanol-2 arba kito tinkamo tirpiklio ir davé 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
dihidratg su m.p. 85-87°C (grynumas > 99,5%).
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ISRADIMO APIBREZTIS
3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato dihidrato gavimo bidas, besiskiriantis tuo,
kad minétas junginys gaunamas i§ 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato esteriy
drusky muilinimu su Sarminiu agentu, po ko seka neorganiniy drusky nusodinimas,
prisotinant reakcijos misinj organiniame tirpiklyje dujiniu ragsties anhidridu ir atskiriant
numatytg junginj Zinomais badais.

Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéta druska yra halogenidas.
Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéta druska yra metilsulfatas.
Biadas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas esteris yra metilo esteris.
Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas esteris yra etilo esteris.
Badas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas $arminis agentas yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ natrio, kalio, licio, cezio, kalcio ir magnio oksidy,

hidroksidy, karbonaty ir bikarbonaty.

Bidas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas Sarminis agentas yra

naudojamas moliniu kiekiu 1,05-2,15 su minéta druska.

Badas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas $arminis agentas yra kalio
hidroksidas.

Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas Sarminis agentas yra
natrio hidroksidas.

Biadas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas organinis tirpiklis yra

parinktas i$ grupés, susidedancios i$ metanolio, etanolio ir propanol-2.

Bidas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas ragsties anhidridas yra

anglies dioksidas.
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12. Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas rigsties anhidridas yra

sieros dioksidas.
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