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Kontrastinés medziagos, susidedangios i dujy turingio arba dujas generuojantio polimero mikrodaleliy ir/arba

Pavadinimas:
Kontrastiné medziaga

Referatas:

mikropUsleliy, kuriose polimeras yra bioskaldomas polimeras, turintis elementus pagal formule

(kurioje R ir R? kiekvienas yra vandenilis arba prie anglies prijungtos vienvalentés organinés grupés arba kartu
sudaro prie anglies prijungtg dvivalente organing grupe, ir m bei n kiekvienas nepriklausomai yra nulis arba
vienetas), gali bliti panaudotos diagnostiniuose taikymuose, tokiuose kaip ultragarso arba magnetinio rezonanso

H(0)m-C0-0-CRR?)-0-CO-(O)n} (I,

atvaizdavime.
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Sis iZradimas skirtas naujoms kontrastinéms medZiagoms,
tiksliau, naujoms dujy turindioms arba dujas gene-
ruojancioms kontrastinéms medZiagoms, naudojamoms

diagnostiniame atvaizdavime.

Gerai Zinoma, kad ultragarsinis atvaizdavimas vyra
potencialiai naudinga diagnostiné priemoneé, pvz.,
kraujagysliy sistemos (ypa& kardiografijoje) ir audiniy
kraujagysliy tinklo mikrocirkuliacinés dalies tyri-
muose. Ivairiausios kontrastinés medZiagos buvo pasiii-
lytos taip gauty akustiniy vaizdy sustiprinimui,
iskaitant kiety daleliy suspensijas, skysty lasSeliy
emulsijas, dujy burbulélius ir dujy arba skysd&iy
kapsules. Apskritai vyra priimta, kad maZo tankio
kontrastinés medZiagos, kurios vyra lengvai suspau-
dZiamos, yra ypad efektyvios jy generuojamo akustinio
atspindéto issklaidymo poZidriu, ir todel buvo
parodytas didelis susidoméjimas dujy turindiy arba

dujas generuojanciy sistemy paruodimu.

Pradiniai tyrimai, apimantys laisvus dujy burbulélius,
generuotus organizme fiziologiskai priimtiny medZiagy
injekcija i, $irdi, parodé potencialy tokiy burbuléliuy,
kaip kontrastiniy medZiaqy, efektyvumg elektrokardio-
grafijoje; taciau tokie metodai praktikoje yra smarkiai
apriboti trumpo laisvy burbuléliy iSlikimo. Todél buvo
susidometa dujuy burbuléliy stabilizavimo metodais
elektrokardiografijai ir kitiems tyrimams, pvz.,
panaudojant emulgatorius, aliejus, tirStintojus arba
cukry, arba supakuojant ar apvelkant dujas ar Jju
pirmtaka ivairiose polimerinése sistemose, kokie vyra,
pvz., poringos dujy turindios polimerinés mikrodalelés
arba duju "mikrobalionai", apvilkti polimeriniais

apvalkalais.

Taip, pvz., WO 80/02365 atskleidZia Zelatina apvilktus

dujy mikroburbulélius ultragarsiniy vaizdy sustipri-
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nimui. Ta&iau tokie mikroburbuléliai néra atitinkamai
stabilGs tinkamuose naudojimui elektrokardiografijoje
iSmatavimuose (1-10 um), atsiZvelgiant i apvelkancios

plévelés ypatinga plonumg.

US-A-4774958 atskleidZia mikroburbuléliy dispersijy,
stabilizuoty apvelkant denattiruotu proteinu, pvz.,
mogaus serumo albuminu, panaudojimg. Tokios sistemos
leidZia mikroburbuléliy sistemy, turincéiuy, pvz., 2-5 pm
dydi, gamybg, bet dar neduoda efektyvaus kairés Sirdies
pusés 1ir miokardo infarkto regimojo vaizdo. Tokiy
proteino dariniy panaudojimas gali taip pat sudaryti

sunkumy dél potencialiy alerginiy reakcijy.

EP-A-0327490 atskleidZia, tarp kituy, ultragarso
kontrastines medZiagas, susidedancias 1S mikrodaleliy
sintetinio biosuskaldomo polimero, turind¢io laisvo
pavidalo arba junginio pavidalo dujy ar lakaus skyscio
(t.y. turinio virimo temperatlirg Zemiau 60°C) . Bidingi
sintetiniai biosuskaldomi polimerai apima hidroksi
karboniniy rugdc¢iy poliesterius, polialkilo cianoakri-
latus, poliamino rags$tis, poliamidus, poliakriluotus

sacharidus ir poliortoesterius.

PanaSis suskaldomi mikrodaleliy polimerai, sudaryti
polimerizuoty aldehidy pagrindu, yra aprasSyti, EP-A-
0441468, tuo tarpu sistemos, besiremiancios smulkiy
daleliy poli (aminorugsties) - poli (ciklinio imido)

dariniais, yra aprasyti EP-A-0458079.

EP-A-0458745 atskleidZia oro arba dujy pripildytus
mikrobalionus, kuriuose apvelkanti medZiaga yra defor-
muojamas ir elastingas pavir$Siuje iSdéstytas polimeras,
kuris geriau yra biosuskaldomas, kaip pavyzdZius
ijungiant polisacharidus, poliamino riigStis, polilakti-
dus, poliglikolidus, laktido/laktono kopolimerus,

polipeptidus, proteinus, poliortoesterius, polidioksa-
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nonag, poli-f-aminoketonus, polifosfazenus, polian-

hidridus ir poli(alkilo cianakrilatus). Mikrobalionai
yra paprastal gaunami emulsiniais bidais, vedané&iais i

polimero iSsidéstymg apie lakaus skys&io, kuris paskui

i8garinamas, laSelius.

WO 91/12823 yra apradytos ultragarso kontrastinés
medZiagos, susidedanc¢ios i3 dujy arba gary pripildyty
polimero mikrokapsuliy; tinkamesni polimerai apima
netirpius proteinus, tokius kaip denatiiruotas
albuminas. Mikrokapsulés gali biti paruo3tos, sudarant
proteino apdangalg apie kietg arba skysta Serdi (pvz.,
budais, naudojandiais paprasta arba sudétine koacer-
vacija, dvigubg emulsijg ar tirpumo minimizacija
izoelektriniame taske), sutvirtinant apdangala (che-
miniu apdorojimu arba &ildant) ir pa$alinant Serdi
(pvz., sublimacija arba garinimu). Dvigubos emulsijos
bldy panaudojimas duos mikrokapsules, turindias korine
struktirg su daugkartinémis dujy ar gary pripildytomis

kameromis.

Dujy turincios kontrastinés terpés yra taip pat Zinomos
kaip efektyvios magnetinio rezonanso (MR) atvaizdavime,
pvz., kaip Jautrumo kontrastinés medZiagos, kurios
mazina MR signalo intensyvuma. Deguonies turindios
kontrastinés terpés taip pat yra potencialiai naudingos

paramagnetinio MR kontrastinés medZiagos.

Be to, rentgeno spinduliy atvaizdavimo srityje buvo
pastebeta, kad dujos, tokios kaip anglies dioksidas,
gali buti naudojamos kaip neigiamos oralinés

kontrastinés medZiagos.

Visuotinai pripaZinta, kad kontrastinés medZiagos
polimery pagrindu turéty biti biosuskaldomos tam, kad
palengvinty Jjy galutini paSalinimg arba juos lengviau

absorbuoty tiriamas subjektas. Tadiau maZai démesio
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buvo skirta specifiniam polimery sudarymui, kad bity
maksimizuotas 8is objektyvus pasitikéjimas, paprastai
paremtas bidingu nors létu polimery, tokiy kaip
poliesteriai, polianhidridai, polikarbonatai, poliami-.
dai ir poliuretanai, biosuskaldomumu, kuris i3 principo
gaunamas dél esterio, amido arba wuretano grupiy

jautrumo fermentinei hidrolizei.

Viena i3imtis yra EP-A-0458745, kur sidloma naudoti
kaip ultragarso kontrastines medZiagas, tarp kity,
specifine esterifikuoty, polipeptidiniy dariniy klase,
kuri rodo kontroliuojamg biosuskaldomumgy. Sie poli-
merai, kurie yra aprasSyti EP-A-0130935 kaip ilgalaikio
atpalaidavimo nes$éjai vaistams, susideda i3 junginiy,

aprasomy formule.

-NH-CH-CO) , -

(CH,) ,~COO-CR*R”-0CC-R®
2)y

(kurioje R* ir R yra alkilo grupés arba vandenilio
atomai ir R° yra paprastai pakeista alifatiné ar
aromatiné grupé, arba R® yra vandenilio atomas ar
alkilo grupé ir R® bei R® kartu sudaro dvivalente grupe,
tokig kaip dimetileno, vinileno ar fenileno grupe, vy
yra 1 arba 2, ir x yra toks, kad polimero molekulineé
masé yra ne maZesné kaip 5000), ir Jjuy kopolimery su
kitomis poli(aminortigStimis). Nurodoma, kad pirmas
Zingsnis i tokiy polimery biosuskaidymg turéty biati
Sonineés grandines metileno diesterio grupiy
suskaldymas, kad btaty gauti ©polimerai, turintys

elementus, apraSomus formule

- (NH-CH-CO) -

(CH,) ,~COOH
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Yra tvirtinama, kad tokie polimerai toliau bus skaldomi
peptidaze iki jy komponentinés aminoriigSties(&iy), kuri
gali bputi absorbuota Seimininko, kuriam $i polimero/
vaisto kombinacija buvo paskirta, biidingai létai. Be

to, peptidy struktiros gali sukelti alergines
reakcijas.

Tuo  bldu, islieka kontrastiniy medZiagy polimery
pagrindu, kurios Jjungty gera saugojimo stabilumg,
stabilumg ivedus i organizma, geriau bent keliems
kraujotakos ratams injekcijy i $irdi atveiju, ir

atitinkamai greitg biosuskaldyma, reikalingumas.

Sis i3radimas remiasi misy iSradimais, kad %ie tikslai
gali bati pasiekti, gaunant, kontrastines medZiagas
polimery pagrindu, kur $Sie polimerai turi metileno

diesterio grupes, apradomas (I) formule
4 C0-0-C (R'R?) ~0-CO?} (1),

(kurioje R' ir R® kiekvienas yra vandenilio atomas arba
prie anglies prijungta vienvalenté organiné grupé arba
R' ir R® kartu sudaro prie anglies prijungta dvivalente
organine grupe). Tokie elementai vyra ypa¢ greitail
suskaldomi paprastais esterazés fermentais, bet vyra
stabilis, nesant fermenty. Jie gali blti prijungti ne
tik prie anglies prijungty organiniy grupiy, kaip
paprastuose karboksilato esteriuose, bet taip pat prie

-0~ atomy, kaip karbonato esteriuose.

Sio tipo polimerai ir ivairGs jy sintezés badai yra
apraSyti ir ijeina i iSradimo apibréZti misy pateiktame
WO 92/04392, kurio turinys ¢&ia yra cituojamas. (I)
formulés elementai tuose polimeruose gali, pvz., biti
polimero pagrinde, arba kaip pasikartojantys elementai,

arba kaip Jjungilantys elementai tarp polimero daliy,
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arba gali biti skersiniu rySiu jungiandiose grupése

tarp polimero grandiniy.

Kita Sio tipo polimery klasé ir jy sintezeés budai yra
aprasyti ir itraukti i apibreéZti ta pacia data
pateiktame pritaikyme, ir ten ijeina neskersinio ryS$io
polimerai, silpnai tirpstantys arba netirpls vandenyie,
turintys nepolipeptidinio polimero pagrindg, neSantij
Sonines grandines, bent kai kurioms i§ minety Soniniy
grandiniy turint lipofilines dalis, prijungtas prie
polimero pagrindo (I) formuleés metileno diesterio
elementais, kur minétos lipofilinés dalys yra

biosuskaldomos, kad duoty vandenyje tirpy polimers.

Ir taip, pagal vienag $Sio iSradimo aspektg <¢ia
pateikiamos kontrastinés medZiagos, susidedancdios 1§
dujy turindiy arba dujas generuojanc¢iy ©polimero
mikrodaleliy ir/arba mikrobaliony, besiskirianciy tuo,
kad polimeras yra biosuskaldomas polimeras, turintis

(IT) formuleées elementus

£ (0),-CO-0-C (R'R?) ~0-CO- (0) (I1),

kurioje R' ir R? yra apibréZti aukscéiau, o m ir n, kurie
gali buti tokie patys arba skirtingi, kiekvienas yra

nulis arba vienetas.

Polimerai, turintys elementaus pagal (II) formule,
kurioje vienas arba abu m ir n yra 1, t.y. turintys
karbonato esterio grupes, anks¢iau nebuvo pasiulyti,
i8skyrus WO 92/04392, cituotg auksciau, ir gali biati

ypad greitai biosuskaldomi kai kuriais atvejais.

Polimerai, turintys polipeptidini pagrindg, gali duoti
nepageidaujamas alergines reakcijas, ir apskritai

tinkamesni yra nepolipeptidiniai polimerai.
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Polimerai, naudingai panaudojami pagal &3 iSradima,

gali tureti elementus pagal (III) formule
£ (0) ,~CO-0-C (R'R*) -0-CO- (0) .-R} (III),

. 1 2 . . . % Dy CLx
kurioje R’, R%, m ir n turi auk3&iau apibréZtas reik3mes
. 3 : . C . . .
1r R” yra dvivalente organiné grupeé, t.y. prie anglies

prijungta dvivalenté organiné grupé.

Tokie polimerai gali turéti daugybe elementy pagal
(ITI) formule, turinéia ivairias m, n, R% R® ir R
reikSmes, pvz., kaip blokiniuose kopolimeruose arba
skiepytuose kopolimeruose. Diesteriniai junginiai gali
pasirodyti kas intervala per visg polimera, pvz., kaip
skersinio ry8io grupés, arba tarp kopolimero daliy, ir
tuo atveiju R’ bus polimeriné grupé. Alternatyviai
ry$iai gali biti i8 esmés per visg polimera, ir tuo
atveju tinkamesné R’ bus maZesnés molekulinés masés

grupe.

Ypa¢ idomis (III) formulés elementai yra tie, kuriuose

m yra 0 ir n yra 0 arba 1, t.y. dikarboksilato
elementai pagal (IV) formule

£ CO-0-C (R'R%) -0-CO-R% (IV),

arba karboksilato-karbonato elementai pagal (V)
formule:

$ CO-0-C (R'R?) -0-CO-0-R% (V).

R' ir R gali, pvz., kiekvienas biati vandenilis arba
prie anglies prijungta hidrokarbilo grupé ar
heterocikliné grupé, pvz., turinti 1-20 anglies atomy,
pvz., alifatine grupé, tokia kaip alkilo arba alkenilo
grupé (geriau turinti iki 10 anglies atomy),

cikloalkilo grupé (geriau turinti iki 10 anglies
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atomy), arilalifatiné grupé, tokia kaip arilalkilo
grupé (geriau turinti iki 20 anglies atomy), arilo
grupé (geriau turinti iki 20 anglies atomy) arba
heterocikliné grupé, turinti iki 20 anglies atomy ir
viena ar daugiau heteroatomy, parinkty i8 O, S ir N.
Tokia hidrokarbilo arba heterocikliné grupé gali nesti
vieng ar daugiau funkcionaliniy grupiy, tokiy kaip
halogeno atomai arba grupés pagal formules -NRﬁf, -
CONR®R®, -OR®, -SR® ir -COOR’, kur R' ir R®>, kurie gali
biti tie patys arba skirtingi, yra vandenilio atomai,
acilo grupés, arba hidrokarbilo grupés, kaip apibrezta
R}

arba grupeé, apibrézta R' ar R% ir R’ yra vandenilio

. 2 6 e q . .
ir R°; R yra vandenilio atomas arba acilo grupe,

atomas arba grupé, apibrézta R' ir R®. Kur R' ir R? yra
dvivalenté grupé, tai gali bati, pvz., alkilidenas,
alkenilidenas, alkilenas arba alkenileno grupé (geriau
turinti iki 10 anglies atomy), kuri gali turéti vieng
ar daugiau funkcionaliniy grupiuy, kaip apibreiZta
auksciau.

Kaip apibréZta auk3&iau, (I) formulés diesterio grupeés
gali biti isskirtos pladiose grupiy ribose. Kur
reikalinga, kad polimeras suskilty i santykinai trumpas
dalis padéeti biosuskaldymui, grupe RB, kuri skiria (II)
formulés diesterio elementus, gali, pvz., biati alkileno
arba alkenileno grupé (pvz., turinti iki 20, geriau iki
10 anglies atomu), cikloalkileno grupé (geriau turinti
iki 10 anglies atomy), arilalkileno grupé (geriau
turinti iki 20 anglies atomy ir galinti biGti prijungta
per arilo ir/arba alkilo dalis - tokios grupes apima,
pvz., dvi arilo grupes, sujungtas alkileno grandine)
arba heterocikliné grupé, turinti vieng ar daugiau
heteroatomy, parinkty i3 O, S ir N (geriau turinti iki
20 anglies atomy). Grupé R’ gali turéti funkcionalines
grupes, pvz., kaip nurodyta auk3&iau R' ir R®, ir/arba
pakaitalus, tokius kaip okso grupés; i R’ grupiy

anglies grandines gali bati iterpti ir/arba jos gali
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biti uZbaigtos hetercatomais, tokiais kaip O, N arba S,
pvz., kartu su okso pakaitalais, kad bty sudaryti
junginiai, tokie kaip esteris, tioesteris arba amido
grupés. Tam, kad bility padidintas polimery hidro-
filiskumas, R’ gali susideti i& vienos arba daugiau
oksietileno ar ©polioksietileno elementy rinkiniy,
arba/ir hidroksilo-pakeisty anglies grandiniy rinkiniy
(pvz., kaip hidroksialkilo grupes arba cukraus grupés).
Tokie elementy rinkiniai gali, pvz., buti prijungti per
oksikarbonilo grupes, pvz., trumpy grandiniy dikarbo-
niniy rigs8c¢iy grupémis, tokiomis kaip oksalilas,

malonilas, sukcinilas, gliutarilas arba adipoilas.

Kur grupe R’ susideda i% polimerinés grupes, tai gali
biti, pvz., poliamidas, poli(hidroksi rlgs$tis), polies-
teris, polikarbonatas, polisacharidas, polioksi-
etilenas, polioksietileno-polioksipropileno blokinis
kopolimeras, polivinilo alkoholis arba eterio/alkoholio

grupeé.

Plati galimy grupiy Rl, R ir R?

sritis igalina
pritaikyti polimero hidrofobiskumg ir hidrofilidkuma
bet kokiam reikalingam panaudojimui. Ir taip, polimerai
gali b@ti naudingai sudaryti, kad netirptuy vandenyje,
bet duoty vandenyje tirpius skilimo produktus

fermentineéje hidrolizéje.

Esan¢ios alifatinés grupés, pvz., R! ir R® gali biati
linijinés arba Sakotos, prisotintos arba neprisotintos,
ir apima, pvz., alkilo ir alkenilo grupes, pvz.,
metilo, etilo, propilo, izopropilo butilo decilo arba
alilo grupes. Aralifatinés grupeés apima (monokarbo-
ciklines arilo)- alkilo grupes, pvz., benzilo grupes.
Arilo grupés apima mono- arba biciklines arilo grupes,
pvz., fenilo, tolilo arba naftilo grupes. Hetero-
ciklinés grupés apima 5- arba 6-iy nariy heterociklines

grupes, geriau turindias vienag heteroatomag, pvz.,
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furilo, tienilo ar piridilo grupes. Halogeno atomo

pakaitalai gali, pvz., bGti chloras, bromas arba jodas.

Polimery, turindiy (III) formulés elementus, biosuskal-
dymas apskritai vyks Jjungcéiy, jungianéiy grupe -O-
C(R}Rz)—o— prie gretimy karbonilo grupiy, fermentiniu
hidroliziniu skilimu, paprastai duodanc¢iu aldehidg arba
ketong pagal formule R'-CO-R®. Isiterpianc¢ios dalys
sudarys skirtingus produktus priklausomai nuo to, ar m
arba n yra nulis, ar 1. Kur m arba n yra nulis,
hidrolizinis skilimas paprastai duoda karboksilo grupe;
kur m ir n yra 1, yra sudaroma hipotetine karbonines
rigsSties grupe -R’-0-COOH, kuri paprastai paSalina
anglies dioksidg, kad bity sudaryta grupe -R’-0H. Tai
gali blti naudinga, kur anglies dioksido atpalaidavimas

yra fiziologiskai arba funkcionaliai reikalingas.

Kaip paZyméta auks&iau, (III) formulés elementai gali
bdti skirtingi to paties ©polimero wviduje, t.y.
polimerai gali bati kopolimerai, tokie kaip blokiniai
arba graftkopolimerai. Polimerai gali biti kopolimerai,
sudaryti su bionesuskaldomais monomerais; bionesus-
kaidomos dalys, pasiliekané¢ios po fermentinio arba
kitokio skilimo, turéty bati priimtino dydZio, kad
uZtikrinty ju tirpuma vandenyje arba 1iSsisklaidymg
vandenyje, tuo budu leisty greita iSsklaidymg arbé
paSalinima; galima nagrinéti tokias bionesuskaidomas
dalis kaip grupiy R’ dalis (III) formuléje, kurios i3

esmés jungia kartu (II) formules biosuskaidomas grupes.

Polimerai gali bti linijiniai, Sakoti arba skersinio
ry8io. Sakotuose ir skersinio ry8io polimeruose aps-

kritai naudojamos funkcionalinés grupés arba dvigubos

2

jungtys Jjuy monomery grupese R', R’ arba R’. Gaunami

skersinio ry$io arba 8akoti polimerai, tuo budu, turés

kai kuriuos elementus pagal (III) formule, kur Rl, R® ir
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/arba R’ yra pakeisti skersinio rySio arba 3Sakotomis

grandinémis.

Apskritai kur anglies atomai, jungiantys grupes R’ prie

(IT) formules grupiy, vyra chiraliniai, tinkamesnis

. chiraliskumas vyra tas, kuris randamas natiraliuose

produktuose, kadangi skaldantys fermentai paprastai

veiks tokias struktiras efektyviau.

Apskritai buvo pastebéta, kad skersinio rySio bio-
suskaidomuose polimeruose skersinio rySio segmentai
daZnai skyla pirmiausiai, tuo atidengdami likusi tinkla
fermentinei hidrolizei. Todél ypad naudinga turéeti (II)
formulés grupes polimero skersinio ry$io grandinése.
Tuo btudu, viena galimybé yra transformuoti wvandenyije
tirpig ilgos grandines nattGralia arba sintetine
biologis8kal nesuskaidomg ar létai suskaidomg medZiaga,
pvz., polisacharidg arba oligosacharida, arba trumpos
grandinés poliakrilamidg i vandenyje netirpy pavidala
skersiniu ryS$iu, panaudojant skersinio ry3io elementus,
turinc¢ius (II) formulés grupes. Tai gali minimizuoti
galutinio produkto kaing, sumaZinant santykinai brangiy

biosuskaidomy (II) formulés elementuy kieki.
Blokiniai kopolimerai gali, pvz., turéti struktira

£ (0),-CO-0-C (R1R2) -0-CO-(0) m—Ra']'qA

(0) ,~CO-0-C (R'R?) -0-CO- (0) ,.-R*,B

r r

kurioje tinkami Rl, Rz, R3, m ir n dydZiai yra tokie,

kad pasikartojantys elementai blokuose A ir B yra
skirtingi ir q bei r yra sveiki skaidéiai, pvz., 10-20.
Vienas ar daugiau tolesniy bloky gali bGti prijungti

prie ty, kurie parodyti auki&iau.

Polimerai, turintys (III) formulés elementus, kurie yra

naudingi pagal 3§j iéfadima, gali, pvz., b@Gti gauti,
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kaip aprasyta auk3diau paminétoje WO 92/04392

paraidkoje.

Kita polimery, naudingy pagal 8i i3radima, klase turi

elementus, apraSomus (VI) formule

£ 2
|

(L) ,- (0) ,~CO-0-C (R'R*) -0-CO~- (0) ,~R* (VI),

kurioje A yra pasikartojantis nepolipeptidinio polimero
pagrindo grandinés elementas; L yra jungianti grupe; 1

'ir R? yra tokie, kaip

yra nulis arba vienetas; m, n, R
&ia apibrézta auksc¢iau; ir R yra lipofiliné organine
grupé, pvz., organiné grupe, kaip auk3c&iau apibreéZta R
ir R%. Grupé A ir grupé L (kur yra) turety biti tokios,
kad polimerinio suskaidymo produktai, gaunami i3
metileno diesterio grupes bioskilimo, kurie bidingai

turi elementus, apra$omus (VII) formule

+ AF

|

(L) ,-COOH (VII),

(kurioje A, L ir 1 yra kaip ¢ia apibréZta anksciau),
kai m (VI) formuléje yra nulis, ir elementus, apraSomus

formule

+ A

(L),-OH (VIII),

(kurioje A, L ir 1 yra kaip ¢ia apibréZita anksciau),

kai m (VI)-oje formuléje yra 1, yra tirpils vandenyje.

Faktoriai, darantys itaka &iy polimerinio suskaidymo
produkty tirpumui vandenyje, apima pasikartojanciy

elementy A ir bet kuriy komonomero elementy, kuriy gali
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biti, prigimti, bet kurios jungianc¢ios grupeées L 1ilgi ir

polimero visos grandinés ilgi,.

Geriau, kal pasikartojantys elementai A ir bet kurie
komonomero elementai yra santykinai trumpi, ©pvz.,
turintys iki 10, pvz., 1-6 anglies atomy ir i Jjuos
paprastai gali bGti iterpti vienas ar daugiau hetero
atomy, parinkty 18 deguonies, azoto ir sieros, ir/arba
pakeisti vienu ar daugiau pakaitaly, susidedanciy i35

tokiy hetercatomy (pvz., okso, hidroksilo ir amino
grupése) . Kur hidrofilinés grupés yra jjungiamos

pasikartojaniuose elementuose A ir/arba bet kuriuose
komonomero elementuose, $§iy elementy dydZio nereikia
riboti, ir tuo bidu galimi elementai apima
polioksietileng (pvz., kaip metakrilo rigsties

polioksietileno esteriuose).

Bet kurios jungiandios grupes L yra geriau trumpos ir
apima, pvz., C,.3 alkileno grupes, tokias kaip
metilenas, etilenas arba propilenas, paprastai
prijungtas prie polimero pagrindo per ir/arba i kurias
iterptos (kur tinka), pvz., oksi, karbonilo,
oksikarbonilo, imino arba iminokarbonilo grupés. Kur
yra poliarinés grupés, tokios kaip deguonies atomai
arba imino grupés, Jjungiandios grupés gali Dbuati
ilgesnés be per didelio tirpumo vandenyje slopinimo.
Tinkami polimerinio suskaidymo produktai, tuo badu,
apima, pvz., polivinilo alkoholi, poliakrilo riugsti,
polimetakrilo ragdti, polihidroksialkilo akrilatus ir
metakrilatus, tokius kaip poli(2-hidroksietilo akri-
latas), polisacharidus, tokius kaip krakmolas ir
dekstranas, poliesterius, polieterius, tokius kaip
polioksietilenai ir polioksipropilenai, poliakrilamidus
ir polimetakrilamidus, tokius kaip poli(N-hidroksi-
alkil)akrilamidai ir metakrilamidai (pvz., poliN-(2-
hidroksipropil)metakrilamidas), poliamidus, poliureta-

nus ir epoksipolimerus.

)
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Apskritai biosuskaldomy polimery polimerinio skilimo
produktai, turintys (VI) formulés elementus, del Iy
tirpumo vandenyje patys gali nebtti biosuskaidomi; tuo
bidu jie gali, pvz., bGti poliviniliniai arba
poliakriliniai. Todel i i8radimg ieina polimeruy,
turinéiy (VI) formulés, kurioje A yra pasikartojantis
poliolefino elementas, pvz., etilenas ar propilenas,
elementy, panaudojimas. Bus suprantama, kad Sio tipo
polimerai gali bati paruosti laisvy radikaly poli-
merizacijos metodais santykinai lengvai ir ekonomi$kai,
skirtingai nuo, pvz., sudétingesniy polipeptidinés
sintezés blidy, reikalingy paruos3ti polimerus, apradytus
EP-A-0130935.

R', R
dydis darys itaka tiek lygiui, iki kurio tokie

> ir R¥™ (VI) formulés elementuose prigimtis ir

elementai padaromi lipofiliniais ir tuo bidu netirpis
vandenyje, tiek laipsniui, prie kurio Soniné grandineé
yra biologi8kai suskaldoma. Tuo budu, didelés ir/arba
masyvios grupés bus linkusios sumaZinti biosuskaidomumg
per erdvines klidtis, tuo padidindamos polimero
lipofilis8kumga. Vienoje naudingoje Soniniy grandiniy
klaséje kiekvienas 1§ R' ir R’ yra parenkamas 18
vandenilio atomy ir C,., alkilo grupiy, tokiy kaip
metilas, ir R yra Zemesnio alkilo grupeé, pvz., turinti
bent 3 anglies atomus, kaip propilo ir butilo grupése;
tokios Soninés grandinés jungia esminius lipofilisSkumo

ir biosuskaldomumo laipsnius.

Suprantama, kad, pvz., linijiniai polimerai, turintys
(VI) formulés elementus, gali parodyti padidintus
apdorojamumo parametrus (pvz., tirpumg organiniuose
tirpikliuvose ir lydymasi), palyginus su skersinio ry$io
polimerais, pvz., turindiais skersinio ryS$io grupes,
ijungianc¢ias (II) formulés elementus. Tuo poZiliriu jie

taip pat gali bOti kontrastu polimerams, apraSytiems
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EP-A-0130935, kurie turi potencialy trtkumg, kad dél
auksto vandenilio Jjungé&iy susidarymo 1lygio, parodyto
polipeptiduose, jie bus linke turéti santykinai auk3tas
lydymosi temperatiiras, tokias, kad Jjie negali biti

sulydomi be nepageidaujamo skilimo.

Polimerai, turintys (VI) formulés elementus, gali bati
gauti bet kuriuo patogiu bidu, pvz., arba (A): 183
anksto sudaryto vandenyje tirpaus polimero reakcija su
reagentu, tarnaujanéiu reikalingos lipofilinés grupés
metileno diesterio Soninés grandinés ivedimui, arba
(B): funkcionalinio monomero, kuris turi reikalinga
lipofiline metileno diesterio Sonine grandine,

polimerizacija.

(A) procesas gali bGti atliktas, pvz., polimero,
turinc¢io papildomas alkoholines hidroksilo grupes
(pvz., polivinilo alkoholio, polihidroksialkilo
akrilato ar metakrilato, arba polisacharido) reakcija

su junginiu pagal (IX) formule

X-C0-0-C (R'R?) -0-CO~- (0) ,-R*® (IX),

2

kurioje R!, R%, R™

ir n yra tokie, kaip apibrézita
anks&iau, 1ir X yra atskylanti grupé, tokia kaip
halogeno atomas, pvz., fluoras, chloras, bromas arba
jodas) . (IX) formulés reagentai gali, pvz., biti gauti,
kaip apraSyta Folkman and Lund, Synthesis, 1990, 1159.

Tokios reakcijos, kurios duos polimerus, turincéius

-elementus pagal (VI) formule, kurioje m yra 1, yra

patogiai atliekamos tirpale, pvz., tirpiklyje, tokiame
kaip tetrahidrofuranas, dplyvaujant silpnai
nukleofilinei bazei, tokiai kaipfpiridinas. Katalitinis
tretinio amino, tokio kaip 4-dimetilaminopiridinas,
kiekis gali Dbiti panaudotas | taip pat. Polimero
hidroksilo grupiy, kurios yra vefkiamos, kad susidaryty

reikalingos lipofilines metileno diesterio grupes,
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skai¢ius gali buti kontroliuojamas, tinkamai parenkant
faktorius, tokius kaip reagenty kiekiai, reakcijos
laikas ir temperatiros, kad bity palaikomas galutinis
lipofilizuoto polimero hidrofilinis-lipofilinis
balansas. Produktas gali bati iSvalytas standartiniais
blidais, tokiais kaip ekstrahavimas tirpikliu ir /arba
iStirpinimas/ pakartotinas nusodinimas ir/arba

impulsine chromatografija.

Alternatyviai procesas (A) gali bliti atliktas polimero,
turindio papildomas karboksilo grupes (pvz., poliakrilo
rigsti, ©polimetakrilo «rig$ti arba vandenyje tirpy

peptida) reakcija su polimeru pagal (X) formule:

X-CR'R®*-0-CO- (0) ,~R’? (X),

2 3a

(kurioje R}, R° R, X ir n yra tokie, kaip ¢ia
apibréZta anks&iau). Tokios reakcijos, kurios duos
polimerus, turindius (VI) formule, kurioje m yra nulis,
elementy, yra patogiai atliekamos tirpale, pvz.,
tirpiklyje, tokiame kaip N,N-dimetilformamidas,
dalyvaujant stipriai bazei, pvz., Sarminio metalo
alkoksidui, tokiam kaip kalio t-butoksidas. Katalitinis
krauno eterio, tokio kaip 18-kraun-6, kiekis gali bati
panaudotas taip pat. Vel hidrofilinis- lipofilinis
polimero produkto balansas gali bati kontroliuojamas
tinkamu reakcijos parametry parinkimu, kad bty
nustatytas karboksilo grupiy, kurios yra veikiamos,
skaidius, ir produktas gali bati iSvalytas iprastais

bidais.

(X) formulés reagentai gali biti gauti pvz., aldehido
arba ketono pagal formule R'-cO-R? reakcija su rtGgSties
halogenidu arba halogen-formiato esteriu pagal formule
Rh—(O)n-CO—X, pvz., dalyvaujant katalizatoriui, tokiam

kaip cinko chloridas arba piridinas.
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(A) procesas taip pat gali bGti ivykdytas, pvz.,
polimero, turindio funkcionalines grupes, reakcija su
reagentu, turin¢iu reikalingg lipofiline metileno
diesterio grupe ir turindiu galine grupe, reaguojandia
su tokiomis funkcionalinémis grupemis; galinés grupés,
reaguojancios su epoksigrupémis, apima amino hidroksilo
ir karboksilo grupes. PanaSiai pastarosios grupés gali
biti pradiniame polimere, ir reagentas gali turéti

galine epoksi grupe.

Kur produktai yra skirti intraveniniam naudojimui,
apskritai geriau, kad polimero pradinés medZiagos,
naudojamos (A) procese, turéty ne didesne kaip 40000
molekuline mase. Kur ©produktai naudojami kitiems

tikslams, molekuliné masé néra esminis dalykas.

(B) procesas gali bGti atliktas, panaudojant bet kuri
monomera, kuris gali bati polimerizuotas arba
kopolimerizuotas, kad sudaryty neskersinio rySio
polimerus, ir kuris turi vieng ar daugiau pakaitaly,
kurie nedalyvauja polimerizacijoje ir kurie gali bati
isvesti pries polimerizaciijg, kad bty ivesta
reikalinga lipofiliné metileno diesterio grupé. Gali
biti panaudoti laisvy radikaly, kondensacijos ir

joninés polimerizacijos badai.

Laisvy radikaly ©polimerizacija gali, pVZ., biti
atlikta, panaudojant karboksilo grupe turincius
monomerus, tokius kaip akrilo ragstis arba metakrilo
rugstis, gautus reakcija su (X) formulés junginiu, arba
panaudojant hidroksilo grupe turinéius monomerus,
tokius kaip 2-hidroksietiloakrilatas arba N-(2-
hidroksipropil)metakrilamidas, gautus reakcija su (IX)
formulés junginiu. Alternatyviai hidroksilo grupe
turintys monomerai gali bati paveikti Jjunginiu pagal
(XI) formule:
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X-C0-0-C (R'R?) -X (X1),

(kurioje R', R® ir X yra tokie, kaip ¢&ia apibrézita
auks&iau), ir gautas produktas paveiktas su tinkama
karboksilo rigities druska R’*-COOH.

Laisvy radikaly polimerizacija gali taip pat bati
atlikta, panaudojant vinilo karbonato esterius pagal
(XII) formule:

CH,=CH-0-CO-0-C (R'R?) -0-CO~- (0) ,-R>* (XII),
(kurioje n, R', R® ir R™ yra tokie, kaip apibrézta
auk3&iau). Tokie monomerai, pvz., turintys n=0, gali
biti gauti vinilo chloroformato reakcija su aldehidu
arba ketonu R%8C=O, dalyvaujant = katalitiniam, pvz.,
piridino arba Lewis rag3ties, kiekiui, kad gauty
paprastai pakeista chlorometilvinilo karbonatg pagal
(XIII) formule:

CH,=CH-0-C0-0-C (R'R%) -C1 (XIII),

(kurioje R' ir R® yra tokie, kaip apibrézZti anksc&iau),
po to reakcija su, pvz., tinkama karboksilo rugsties
R’®-COOH druska, geriau dalyvaujant katalitiniam tinkamo
krauno eterio kiekiui. Suprantama, kad $ie junginiai
(XII) gali formaliai bti laikomi "vinilo alkoholiu",
iSvestu i3 (IX) formulés junginio. Taip gauti polimerai
turéty atitinkamai biati fermentidkai biosuskaldomi i

polivinilo alkoholij.

Gali bti panaudoti iprasti bendrosios, tirpalo,
emulsijos ir suspensijos  polimerizacijos bldai.
Naudojamo intraveniZkai polimerinio produkto molekuline
masé, kuri geriau turéty nevirsyti 40000, gali bati
kontroliuojama, panaudojant grandinés augimo veiksnius,

tokius kaip merkaptanai, 1% kuriy auganti polimero
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grandine gali atskirti protona, vedanti i grandines
uzbaigimg ir sieros radikalo, kuris ©pradés nauja
polimero grandine, susidaryma; tuo badu, polimero
molekuline mase bus valdoma grandinés augimo veiksnio

tipu ir koncentracija.

Tinkamiems vinilo monomerams, pvz., turintiems
karbonilo grupeg, gretimg vinilo grupei, kaip akrilo
arba metakrilo esteriuose, pvz., susintetintiems, kaip
apraSyta auk3¢iau, gali taip pat bati pritaikyti
jonines polimerizacijos budai, tiek anijoniniai, tiek
ir katijoniniai; tokie badai yra ypa¢ tinkami gerai
nustatytos molekulinés masés polimero gamybai, ypaé

santykinai maZos molekulinés masés medZiagoms.

Kondensacine polimerizacija gali bati atlikta,
panaudojant daug tinkamai funkcionalizuoty monomery,
kuriy pavyzdZiai gali bati apradomi (XIV) ir (XV)
formulémis:

CH- (0) ,~C0-0-C (R'R%) ~0-CO- (0) ,-R™ (XIV)
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CH- (0) ,~CO-0-C (R'R?) -0-CO- (0) ,-R™®

| _
(CH,) 4
l
CH- (0) ,~CO-0-C (R'R?) -0-CO- (0) ,-R’*
|
(CHy) ¢
|

Y

(XV),

(kurioje R', R?’, R, m ir n yra tokie, kaip apibreiti

ankséiau, Y ~ yra reaguojanti  grupe, tokia kaip
karboksilo, hidroksilo arba epoksi-grupe, tokia kaip
2,3-epoksipropiloksi, o a, b ir c kiekvienas gali biti
nulis arba maZas sveikas skaicdius, toks kaip 1,2 arba

2 3 . . .
ir R bei m ir n gali

3. (XV) formuléje grupes Rl, R
biti tie patys arba skirtingi dviejose Soninése
grandinése. Tokie monomerai gali buati naudojami
iprastose kondensacijos reakcijose su, kas bidinga,
reagentais, tokiais kaip dikarboksilo rtgstys, dialko-
holiai, diaminai, di(riigSties chloridai), diizocianatai
ir bisepoksi Jjunginiai, kad duoty polimerus, tokius
kaip poliesteriai, poliamidai, poliuretanai ir
epoksipolimerai. Polimerinio produkto molekuliné maseé
gali biuti kontroliuojama, tinkamai parenkant tinkamus
reakcijos laikus, temperatiras ir t.t., ir/arba

panaudojant monofunkcionalinius grandinés uZbaigéjus.

Kur tinka, polimerai gali biiti gauti panaudojant
emulsinés polimerizacijos badus; tai gali biti ypaéd
vertinga, pvz., jei reikia gauti monodispersiniy
daleliy pavidalo polimerus. Emulsinés polimerizacijos
metodai daleliu, ypad¢ monodispersiniy daleliy gamybai,
yra apraSyti EP-A-00033905, EP-A-0091453, EP-A-0010986
ir EP-A-0106873.
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Polimerai, naudojami kontrastinése medZiagose pagal 3i
isradimg, gali patogiai biti santykinai maZzos
molekulines mases, pvz., nevirSijancios 40000, kadangi
tai gali padeti tiek biosuskaldymui, tiek skilimo

produkty iSsklaidymui. Todél <&ia naudojamas terminas

"polimeras" turéty blti suprantamas kaip apimantis
Zemos molekulineés mases medzZiagas, tokias kaip
oligomerai.

Suprantama, kad polimerai, skirti naudoti medicininiams

tikslams, turi sudaryti netoksinius, fiziologiZkai

2

priimtinus skilimo produktus; todél grupés Rl, R, R ir

R>® (III) 1ir (IV) formuliy elementuose tureéty biti
parinktos pagal 3i reikalavima ir poreiki, kad skilimo
produktal buty lengvai iSsklaidomi organizme. Anglies
dioksidas, atpalaiduotas karbonato esterio grupiy

skilimu, paprastai bus fiziologi8kai priimtinas.

Kontrastinés 8io i3radimo medZiagos gali bati panau-
dotos ivéiriuose diagnostinio atvaizdavimo baduose,
iskaitant ultragarsg, MR ir rentgeno spinduliy atvaiz-
davimg. Jy panaudojimas diagnostiniame ultragarsiniame

atvaizdavime ir MR atvaizdavime, pvz., kaip jautrumo

kontrastiniy medZiagy, sudaro pirmenybines 3io iSradimo

savybes.

Sio isradimo kontrastinése medZiagose gali bati panau-
dojamos bet kokios biosuderinamos dujos, pvz., oras,
azotas, deguonis, vandenilis, azoto oksidas, anglies
dioksidas, helis, argonas, sieros heksafluoridas ir
mazos molekulineés masés, paprastail fluoruoti
angliavandeniliai, tokie kaip metanas, acetilenas arba
anglies tetrafluoridas. Dujos gali biati laisvos
mikroburbuléliy viduje arba gali biGti ijungtos ar
pakrautos i turimg medZiagg. Cia naudojamas terminas
"dujos" apima visas dujy pavidalo 37°C temperatiiroje

medZiagas.
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Dujy pirmtakai apima karbonatus ir bikarbonatus, pvz.,
natrio arba amonio Dbikarbonata ir amino malonato

esterius.

Ultragarsiniams taikymams, tokiems kaip echokardio-
grafija, kad baty igalintas laisvas praéjimas per
plau&iy sistemg ir pasiektas rezonansas su tinkamiausiu
apie 0.1-15 MHz atvaizdavimo daZniu, gali buati patogu
naudoti mikroburbulélius, kurie yra 0.1-10 um, pvz., 1-
7 um, dydZio. Tacéiau i3 esmés didesni burbuléliai,
pvz., esantys virs 50 um dydZio, gali bati naudingi
kituose tyrimuose, pvz., skrandZio-Zarnyno atvaizdavime

arba gimdos ar kiauSintakiy tyrimuose.

Jei reikia, i mikroburbulélius gali biati ijungti
atskiri stabilizatoriai, pvz., amfifilai ir neorganinés
medZiagos, tokios kaip silicis arba geleZies oksidas,
kurie yra tik i¥ dalies sudrékinti naudojama tirpiklio
sistema, pvz., turintys 1-500 nm daleles dydi.
Koloidinis silicis, turintis 5-50 nm dalelés dydi, gali

biti naudingai panaudotas Siam tikslui.

Kontrastinés &io iSradimo medZiagos gali buUti gautos
visa eile bady, paprastai emulsiniais bldais, kurie yra
Yinomi polimeruy srityje. Taip, pvz., mikrokapsuliy
sudarymo bidai, skirti mikrokapsuliy, turinéiy poli-
merinés medZiagos sienele arba membrang, paruos$imui,
yra aprasyti literatiroije, kaip P.D. Deasy,
"Microencapsulation and Related Drug Processes", Marcel
Dekker Inc., New-York (1984).

Vienas naudingas bidas atitinka tarppavir3ini nusodi-
nimo bida, apradyta auk$diau paminétame EP-A-0458745 ir
susideda i% polimerine sienele sudarancios medZiagos
i3tirpinimo arba suspendavimo vandenyje nesimaiSanc¢iame

Yemos virimo temperatiiros organiniame tirpiklyje (pvz.,
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alifatiniame arba cikloalifatiniame angliavandenilyje
arba perfluoruotame angliavandenilyje, pvz., turindéiame
iki 10 anglies atomy, arba tinkamame eteryje, esteryje
ar kitame lipofiliniame tirpiklyje, gauto tirpalo ar
suspensijos emulgavimo (pvz., didelio apsisukimo
maidymu) vandens fazéje (geriau turindioje pavirdiaus
aktyvig medZiaga, kad stabilizuoty gaunamg aliejaus
vandenyje emulsijg), 1ir galiausiai organinés fazés
atskyrimo (pvz., iSgarinant arba liofilizuojant, geriau
dujy, kurias reikia ijungti, atmosferoje), su kuriuo
polimeras sudaro membrang, padalinan&ia vandens ir

organine faze.

Taip sudaryty mikrodaleliu/mikroburbuléliy dydis gali
biti  kontroliuojamas, reguliuojant maidymo greiti
emulgavimo metu, greitam maidymui duodant maZesnes
daleles, ir yra veikiamas pavir3iaus aktyvios
medZiagos, kuri gali, pvz., bati parinkta i3 riebiy
riugs¢iy (pvz., linijinés grandinés prisotinty arba
neprisotinty rigs$éiy, turindiy 10-20 anglies atomy)
karbohidrato ir jy triglicerido "esteriuy, fosfolipidy
(pvz., lecitino), baltymy (pvz., Zmogaus  serumo
albumino), polioksietileny ir blokiniy kopolimery,
turin¢iy hidrofilinius ir hidrofobinius blokus (pvz.,
polioksietileno-polioksipropileno blokiniy kopolimery,
tokiy kaip Pluronics). Blidinga, kad tokie emulgatoriai
yra naudojami 1-10 sv./tGr. % kiekiais, santykyje su
vandens faze. Iprasti priedai gali bati ijungti 3
polimersg; taip, pvz., medzZiagos, tokios kaip
polietilenglikoliai, gali bati ivestos, kad pakeisty
membranos lankstumg ir/arba poliari8kuma. Alternatyviai
polimero dalelés gali bati apvilktos su, pvz.,
polietilenglikolio elementais, baltymais arba
polisacharidais, kad pakeisty Jjy agregacijos

tendencijas ir/arba biologines savybes.
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Membranos poridkumas ir jos pralaidumas tirpikliams,
tirpalams bei dujoms taip pat gali Dbuti kontro-
livuojamas, bidamas priklausomas nuo lakios organinés
fazés virimo temperatiiros ir supanc¢ios vandens fazes
virimo temperatiros skirtumo; ir taip, membranos
poridkumas didéja, didéjant skirtumui tarp virimo

tasky.

Alternatyviai polimeras gali biti iStirpintas tinkamame
organiniame tirpiklyje (pvz., metileno dichloride,
dimetilsulfokside, tetrahidrofurane arba dimetilforma-
mide) ir tada disperguotas (pvz., panaudojant didelio
greidio maidytuva) vandens fazéje (geriau turincioje
polimerinés medZiagos, tokios kaip polivinilo alkoholio
arba poloksamero), taip kad biity nusodinta smulkiy
daleliy polimeriné medZiaga, kuri gali buti surinkta ir
liofilizuota, kad duoty poringg mikrodaleliy polimera
pagal 3%i i%radima. Tokie buadai yra aprasSyti auksciau
paminétame EP-A-0458079. Mikrodaleliy paruosimo
variantai apima organinio polimero tirpalo, geriau
kartu su fiziologi$kai priimtinu stabilizatoriumi,
tokiu kaip hidroksipropilo celiuliozé, ileidimag |
skystg azoty. Alternatyviai polimeras gali Dbiti
i8tirpintas tinkamame organiniame tirpiklyje (pvz.,
metileno chloride arba tetrahidrofurane), po to
tirpalas arba organinio polimero tirpalo aliejaus-
vandenyje arba vandens-aliejuje emulsija su vandens

faze i3dZiovinama purSkiant.

Mikrodalelés pagal &i i¥radimg gali taip pat bati
paruostos, naudojant  koacervacijos arba dvigubos
emulsijos technikg pvz., kaip apra8yta auk8&iau
paminétame WO 91/12823. Tuo budu, pvz., vandens faze,
turinti vandenyje tirpy polimera, (&ia toliau vadinamg
"prepolimeru”), gali bti emulguota su lakiu organiniu
tirpikliu (pvz., alifatiniu arba cikloalifatiniu

angliavandeniliu, arba perfluorintu angliavandeniliu,
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turinéiu iki 10 anglies atomy), kad sudaryty aliejaus-
vandenyje emulsiijg. Koacervacijos agento (pvz.,
dehidravimo veiksnio, tokio kaip izopropanolis arba
druska, tokia kaip natrio sulfatas) pridéjimas
indukuoja "prepolimero" koncentracija apie aliejaus
laselius, po ko pridedama norimos pavir$iaus aktyvios
medziagos slopinti mikrodaleliy sulipima, kurios
susidaroc sujungiant skersiniu ry$iu prepolimera biosus-
kaldomy (II) formules elementy ijvedimui, tuo generuo-
jant vandenyje netirpias poringo polimero mikrodaleles,
kurios gali bati i3dZiovintos liofilizacija. Atitinkami
skersinio ry$io biidai ir reagentai skersinio ry3io
vandenyje tirpiems "prepolimerams"”, tokiems kaip
poliakrilamidai, yra smulkiai aprasyti midsy auk3&iau
paminétame WO 92/04392.

Sio i3%radimo kontrastinés med?iagos gali biiti saugomos
ir transportuojamos sausame pavidale, tokiocse sglygose
jos normaliai neribotai stabilios, o prie§ vartojimg
sumaiSomos su tinkamu skystu nesSikliu (pvz., steriliu
vandeniu injekcijoms, fiziologiniu tirpalu ar fosfato
buferiu). Tuo  bidu, ileistos ar kitaip ivestos
kontrastinés medZiagos koncentracija gali kisti

priklausomai nuo tikslios taikymo prigimties. Jie taip

pat gali buti saugomi suspensijoje tokiuose
neSikliuose, ypac mikrobalionéliy atveiu, kai
apvelkanéios polimero membranos poriskumas yra

palyginus maZas, bldami 1S esmés visiSkai stabilus

vandens terpéje, nesant esterazes fermenty.

Toliau einantys neapribojantys pavyzdZiai iliustruoja

isradimg.

Bendri dalykai

Metakrilo rug3tis buvo distiliuota dideliame wvakuume,

kad bty pasalintas stabilizatorius.



10

15

20

25

30

35

LT 3216 B

26

2,2'-Azobisizobutironitrilo (AIBN) &iluminis inicia-

torius buvo iSgrynintas kristalizacija i3 metanolio.
Visos reakcijos buvo atliekamos N, atmosferoje.
Molekuliniy siety chromatografija (SEC-angl.):
Siurblys: Knauer HPLC siurblys 64;

Detektorius: Knauer diferencialinis refraktometras;

Kolonélés: Polimery Laboratorijy PL gelio kolonelés

serijos

pory dydziai 10° A, 500 A, 100 A, daleles dydis

5 um, ilgis atitinkamai 30, 30 ir 60 cm;
Tirpiklis: THF;

Kalibravimas: Polistirolo etalonai (Polimery

laboratorijos);
Srauto greicio Zenklintojas: Toluenas;

Programiné jranga: Polimery laboratorijos  GPC/SEC

programiné iranga, versija 5.10;

Mw: vidutiné molekuliné mase;

Mn: vidutiné pagal molekuliy skaic¢iy molekuliné mase;
Mw/Mn: polidispersiSkumas;

Mp: molekuliné masé, esant maksimaliam detektoriaus

auksciui.
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Sutrumpinimy sarasas

Tg: Stikléjimo temperattra;

TBA-OH: tetrabutilamonio hidroksidas;
TBA: tetrabutilamonis;

AIBN: 2,2'-azobisizobutironitrilas;

S0,Cl,: sulfurilo chloridas;

EtSCl: etansulfenil chloridas;

DBU: 1,8-diazabiciklo[ 5.4.0] undec-7-enas(1l,5-5);
HSA: Zmogaus serumo albuminas.

1 PAVYZDYS - Tarpiniy produkty sinteze

a) Metileno dimetakrilatas

Kalio hidroksido tirpalo (1.00 M, 40.00 ml) pridéta i
matakrilo ruagsti (3.44 g, 40.00 mmol) 0°c tempe-
ratiroje, ir tirpalas dZiovinamas 8aldant 16 valandy.
Po. to pridéta sauso dimetilformamido (230 ml) ir
suspensija pa8ildyta iki 60°C sauso azoto atmosferoje.
Per 10 minuéiy per 2 kartus pridéta dijodometano (1.61
ml, 20.00 mmol), ir reakcijos miZ%inys paliktas
keturioms dienoms 60°C temperatiiroje. Tirpiklis
nugarintas sumaZintame slégyje (0.05 mmHg), pries
idedant dietilo eterio (140 ml), prisotinto wvandeninio
natrio hidrokarbonato (50 ml) ir wvandens (50 ml).
Vandens sluoksnis ekstrahuotas dietilo eteriu (6x60 ml)
ir eterio ekstraktai perplauti vandeniu (4x50 ml),
isdzZiovinti (MgSO,) ir idgarinti, gauta 2.63 g (72%)

norimo junginio.



10

15

20

25

30

35

LT 3216 B

28

'Y BMR (60 MHz, CDCl,): & 1.97 (2xCH,;, m), 5.63 (2xH-C=,
m), 5.88 (CH,, s), 6.18 (2xH-C=, m).

IR (juost., ceml): 2987 (s), 2962 (s), 2930 (s), 1732
(st), 1638 (s), 1454 (s), 1315 (s), 1295 (s), 1158 (s),
1100 (st), 1012 (v), 989 (v).

b) Metileno bis (l6-hidroksiheksadekanoatas)
(i) 16-Trifenilmetoksiheksadekano rigstis

16-Hidroksiheksadekano rag$ties (1.36 g, 5.00 mmol),
trifenilmetilo chlorido (1.53 g, 5.50 mmol),
trietilamino (1.25 ml) ir 4-dimetilaminopiridino (10.03
g, 0.25 mmol) tirpalas maiSomas per nakti sausame
dimetilformamide kambario temperatiroje azoto aplin-
koje. Po 16 valandy maidymo rudas drumstas tirpalas
supiltas i 1ledini vandeni ir ekstrahuotas dichloro-
metanu (5x50 ml). Organinés fazés perplautos prisotintu
amonio chlorido tirpalu (2x100 ml), vandeniu (2x100
ml), ir i8dZiovintos  MgSO,. Tirpiklis atskirtas
sumaZintame slégyje, o produktas iSgrynintas impulsine
chromatografija silicio  kolonéléje  dichlorometanu/
metanoliu kaip eliuentu, ir gautas norimas Jjunginys

geltono aliejaus pavidale (0.41 g).

B¢ BMR (75 MHz, CDCl;): o 24.9, 25.7, 26.3, 29.2, 29.5,
29.6, 29.7, 30 32.8, 34.1, 62.9, 63.7, 86.2, 144.5,
177.2.

MS (Cl): 515 (M+H).

ii) 16-Trifenilmetoksiheksadekano riigSties cezio druska

Vandeninis cezio karbonatas (1M, 0.16 ml) la$inamas j

16-trifenilmetoksiheksadekano rigsties (0.16 g, 0.31
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mmol) i85 1b(i) pavyzdZio tirpala tetrahidrofurane (10
ml), kol pH pasiekia maZdaug 8, tada tirpiklis
atskirtas sumaZintame slegyje ir likutis dZiovinamas
vakuume 2 valandas. Aliejingas, pusiau kristalinis
likutis disperguojamas sausame dimetilformamide (10 ml)

ir i3garintas iki sausumo vakuume.
iii) Metileno bis (l6-trifenilmetoksiheksanoatas)

Dijodmetano (0.04 g, 0.16 mmol) pridéta i 16~
trifenilmetoksiheksadekano rigsSties cezio druskos (0.31
mmol) is 1b(ii) pavyzdZio suspensija sausame
dimetilformamide (10 ml). Reakcijos midinys $ildomas
60°C temperatiroje dvi dienas azoto aplinkoije.
Tirpiklis atskirtas wvakuume ir produktas i&grynintas
impulsine chromatografija 2x5 cm silicio kolonéléije
chloroformu kaip eliuentu, ir duoda pavadinime nurodytg

jungini kaip rudg aliejy (0.10 g).

¢ BMR (75 MHz, CDCl,): & 24.6, 26.3, 29.0, 29.2, 29.4,
29.5, 29.6, 29.7, 30.0, 34.0, 63.7, 79.0, 86.2, 126.7,
127.2, 127.6, 127.9, 128.7, 144.5, 172.5.

iv) Metileno bis(l6-hidroksiheksadekanocatas)

Metileno bis(l6-trifenilmetoksiheksadekancatas) (0.07
g, 0.07 mmol) i8 1b(iii) pavyzdZio iStirpintas ledineje
acto rigsStyje (8 ml) ir Sildomas 55°C temperatiiroje.
Reakcija kontroliuojama plonasluoksne chromatografija.
Po 10 wvalandy reakcijos miSinys 1i8piltas ant ledo,
gautas produktas nufiltruotas, perplautas vandeniniu
natrio bikarbonatu bei vandeniu ir i3dZiovintas
sumaZzintame slégyje. Produktas isgrynintas impulsine
chromatografija silicio dioksido kolonéléje chloro-
formu/metanoliu (20:1) kaip eliuentu, ir duoda pava-

dinime nurodytag jungini kaip baltg kietg medZiagsg.



10

15

20

25

30

35

LT 3216 B
30

'H BMR (300 MHz, CDClj): & 1.2-1.4 (m, 44H), 1.5-1.6 (m,
8H) 2.35 (t, 4H), 3.64 (t, 4H), 5.75 (s, 2H).

c) Metileno bis (12-hidroksidodekancatas)

DBU (2.0 mmol) pridetas i 12-hidroksidodekano rligSties
(2.0 mmol) tirpalg DMF (2 ml). Tirpalas maiSomas 5
minutes, pries$ jdedant CH,I, (1.0 mmol), paskui maiSomas
dar 12 valandy 60°C temperatiroje. Tada DMF atskirtas
sumaZintame slegyje, likusi medZiaga i3tirpinta CHCl,
(50 ml), perplauta (10% K,CO3;; 3x20 ml), i3dZiovinta
(MgsO,) ir 1i8garinta. Gautas produktas iSgrynintas
impulsine chromatografija silikagelyije, naudojant
CHCl,/MeOH 95:5 eliucijai; iSeiga 75%.

'H BMR (CDC1ly): & 1.20-1.40 (m, 28H), 1.50-1.68 (m,
10H), 2.35 (t, J 7.5 Hz, 4H), 3.63 (t, J 6.6 Hz, 4H),
5.74 (s, 2H).

3¢ BMR (CDCl,): & 24.62, 25.75, 28.98, 29.19, 29.40,
29.42, 29.48, 29.56, 32.80, 33.99, 63.01, 79.06,
172.53.

MS (EI): 445 (M+1,100).
d) Metileno bis (10-hidroksidekanoatas)

DBU (4.24 g, 0.027 mol) pridétas i 10-hidroksidekano
rﬁgéties (5.0 g, 0.027 mol) tirpalg DMF (100 ml). Po 5
minu&iy maisSymo pridéta dijodometano (4.08 g, 0.014
mol), ir midinys maiSomas kambario temperatfiroje dar 3
dienas. DMF iS8garintas sumaZintame slégyje, likutis
idtirpintas, pridéjus chloroformo (100 ml) ir vandens
(50 ml). Atskyrus fazes, vandens sluoksnis ekstrahuotas
chloroformu (3x%x75 ml) ir miSri organiné fazé 1isdzZio-

vinta (MgSO,). Tirpiklis buvo atskirtas sumaZintame
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slégyje, impulsiné chromatografija davé 2.98 g (54.9%)

pavadinime nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCl,): & 1.30-1.80 (m, 28H, CH,), 2.35
(m, 4H, CH,CO), 3.65 (m, 6H, 2 X CH,0+2 X OH), 5.75 (s,
2H, -OCH.0-).

e) Bis(chlorokafboniloksimetil)tereftalatas
(i) Bis (etiltiokarboniloksimetil)tereftalatas

Kalio tret. butoksido prideta i tereftalio rhgsties
(2.40 g, 0,014 mol) tirpalg DMF (100 ml). O-
Chlorometilo S-etilo karbotiatonato (Folkman M., Lund
F. J., Synthesis, 1990, p. 1159) [1l] (4.50 g, 0.028
mol) pridéta i gauta suspensija. Tada pridéta 18-
krauno-6 (0.23 g, 0.87 mmol), ir reakcijos misinys buvo
maiSomas kambario temperatiiroje 4 dienas. Reakcijos
mifinys nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas sumaZintame
slégyje. Likutis i8grynintas impulsine chromatografija
{silicis/chloroformas), ir duoda 3.38 g (62%)

pavadinime nurodyto junginio.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 1.3 (t, 6H, CHyCH,), 2.95 (kv,
4H, CH,CH,), 5.80 (s, 4H, OCH,), 8.20 (s, 4H, Ph).

(ii) Bis(chlorokarboniloksimetil) tereftalatas

S0,C1, (0.73 g, 0.0054 mol) pridétas i bis
(etiltiokarboniloksimetilo) tereftalatg (1.02 g, 0.0054
mol) i3 le(i) pavyzdZio 0-5°C temperatiroje, maisant 15
min., po to mai$ant kambario temperatiroje 45 minutes.
EtSCl iSgarinimas kambario temperatiiroje, o produktas

0.1 mmHg, davé gelsvus kristalus.

I3eiga: 0.80 g (90%)



10

15

20

25

30

LT 3216 B

32

'Y BMR (60 MHz, CDCls): & 5.76 (s, 4H, OCH)), 8.20 (s,
4H, Ph).

f) Metileno bis(4-hidroksimetilbenzoatas)

DBU (9.90 g, 0.065 mol) pridetas i 4-
hidroksimetilbenzoine rGgsti (9.89 g, 0.065 ml) DMF
(325 ml). Pamaisius 5 minutes, prideta dijodometano
(8.705 g, 0.035 mol), ir miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 3 dienas. DMF iSgarintas sumaZintame
slégyje ir 1likutis iStirpintas, pridéjus chloroformo
(100 ml) ir wvandens (50 ml). Atskyrus fazes, vandens
sluoksnis ekstrahuotas chloroformu (3x75 ml) ir misri
organiné fazé isdZiovinta (MgSO,). Tirpiklis atskirtas
sumaZintame slégyje, gauta 3.0 g (27%) pavadinime

nurodyto junginio.

'Y BMR (60 MHZ, CDCl;): & 4.7 (s, A4H, HO-CH,~-Ph), 6.2
(s, 2H, 0-CH,-0), 7.4-8.2 (m, 8H, ph).

g) -k) Bendra metodika chlorometilo karbonatams

I chlorometilo chloroformiate ir pasirinkto alkoholio
tirpalg metileno chloride (200 ml) pridedama piridino
0°c temperatiroje. Po 20 min. 0°c temperatiroje ir 21
valandos 25°C temperatiroje reakcijos midinys
perplautas vandenine druskos ragstimi (1M, 10 ml),
vandeniniu prisotintu natrio hidrokarbonatu (10 ml) ir
vandeniu. I3dZiovinus (MgSQ,) , tirpikli atskiria
sumaZintame slégyje, taip gaunant neisvalyta

chlorometilo karbonats.
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1 Lentele

Pavyz- Chlorometil- Alkoholis, ROH R, Piridinas
dys 1 chloroformiatas (g, mmol) (g, mmol)

(g, mmol)

g 25.01, 194 CHs, (5.64, 176) 15.52, 194
h 15.81, 124 CH4CH,, (5.20, 113) 9.91, 124
i 14.20, 111 CH;(CH,)5, (8.10, 109) {8.90, 113
3 20.01, 155 CH; (CH,) 4, (22.25, 139) |12.54, 157
k 20.02, 155 ' PhCH,, (15.23, 141) |12.54, 157

g) Metilo chlorometilo karbonatas

Junginys buvo gautas 18 chlorometilo chloroformato ir

metanolio.

'"H BMR (60 MHz, CDCl,): & 3.98 (s, 3H, OCH;), 5.85 (s,
2H, CH,C1)

h) Etilo chlorometilo karbonatas

Junginys buvo gautas i3 chlorometilo chloroformato ir

metanolio.

'H BMR (60 MHz, CDCl,): & 1.25 (t, 3H, CH)), 4.25 (q,
2H, CH,), 5.70 (s, 2H, OCH,C).

i) Butilo chlorometiloc karbonatas

Junginys buvo gautas 18 chlorometilo chloroformato ir

butanolio.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): 8 0.86 (m, 3H;CH,), 1.40 (m, 4H,
CH,CH,), 4.15 (t, 2H, CH,-0), 5.63 (s, 2H, OCHyCl).

j) Decilo chlorometilo karbonatas
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Junginys buvo gautas 15 chlorometilo chloroformato ir
decilo alkoholio.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 0.90-1.50 (m, 19H, CH, ir CH,),
4.20 (m, 2H, CH,0), 5.75 (s, 2H, OCH,Cl).

k) Benzilo chlorometilo karbonatas

Junginys buvo gautas 13 chlorometilo chloroformato ir

benzilo alkoholio.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 5.20 (s,
2H, CICH,0), 7.32 (s, 5H, Ph).

2H, PhCH,0), 5.70 (s,

1) -p) Bendra metodika metakriloiloksimetilo karbonatams

Kalio tret. butoksido pridedama i metakrilo rigSties
tirpalg DMF (200 ml). Chlorometilo karbonatas i§ 1 g-k
pavyzdZziy pridedamas i gauta suspensijg. Tada pridedama
18~-krauno-6, ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
tznperatiroje 24 valandas. Reakcijos misSinys nufiltruo-
jamas ir tirpiklis atskiriamas sumaZintame slégyje. Li-

kutis i8tirpinamas chloroforme (30 ml) ir per-plaunamas

prisotintu vandeniniu natrio hidrokarbonatu (10 ml) bei
vandeniu (20 ml). Organiné fazé is3dZiovinama (MgSO,) ir
tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje.
2 Lentele
Pavyz- | Junginys is$ 1 Kalio 18-kraun-6 | DMF (ml)
dys pvz. metakrilatas (g, mmol)
(g, mmol) (g, mmol)
1 g, (9.67, 78) 8.71, 78 1.01, 38 350
m h, (8.04, 60) 6.73, 60 0.6, 23 300
n i, (30.61, 122) 13.67, 122 2.5, 94 600
o 3, (30.61, 122 13.67, 122 2.5, 94 600
jo) k, (22.01, 110 13.64, 110 1.5, 57 550
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1) Metilo metakriloiloksimetilo karbonatas

Junginys buvo gautas i% metilo chlorometilo karbonato

ir kalio metakrilato.

IR (KBr): 1772 (C=0, st.), 1737 (C=0, st.), 1635 (C=C,

st.) em’

'H BMR (300 MHz, CDCly): & 1.91 (s, 3H, CH,C=), 3.79 (s,
3H, CHi0), 5.64 (m, 1H, CH,=), 5.80 (s, 2H, -OCH0-),
6.16 (m, 1H, CH,=).

Yc BMR (75 MHz, CDCly): & 17.95 (CH,C=), 55.13 (CH)0),
82.18 (-OCH,0-), 127.52 (CH,=), 135.02 (C=), 135.02
(C=), 154.44 (C=0), 165.46 (C=0).

m) Etilo metakriloiloksimetilo karbonatas

Junginys buvo gautas i35 etilo chlorometilo karbonato ir:

kalio metakrilato.

IR (KBr): 1772 (C=0, st.), 1736 (C=0, st.), 1635 (C=C,

st.) em "

'"H BMR (300 MHz, CDCly): & 1.27 (t, 3H, CH,), 1.92 (s,
3H, CH;C=), 4.23 (q, 2H, CH,), 5.66 (m, 1H, CH,=), 5.80
(s, 2H, -OCH,0-), 6.20 (m, 1H, CH,=).

“C BMR (75 MHz, CDCl;): 8 15.70 (CHsCH,), 19.60 (CHsC=),
65.72 (CH,0), 83.05 (-OCH,0-), 127.76 (CH,=), 135.40

(C=), 153.82 (C=0), 165.42 (C=0).

n) Butilo metakriloiloksimetilo karbonatas
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Junginys buvo gautas 15 butilo chlorometilo karbonato

ir kalio metakrilato.

IR (KBr): 1772 (C=0, st.), 1736 (C=0, st.), 1635 (C=C,

st.) em’*

'H BMR (300 MHz, CDClj): & 0.99 (t, 3H, CHsCH,), 1.47 (m,
2H, CH,CH,), 1.72 (m, 2H, CH,CH,), 2.01 (s, 3H, CHsC=),
4.25 (t, 2H, CH,-0), 5.74 (m, 1H, CH,=), 5.89 (s, 2H, -
OCH,0), 6.27 (m, 1H, CH,=).

“C BMR (75 MHz, CDCl;): & 13.47 (CHsCH,), 17.97 (CHyCH,),
18.71 (CH,C=), 30.36 (CH,), 68.46 (CH,0), 82.07 (-OCH,0-
), 127.46 (CH,=), 135.05 (C=), 153.89 (C=0), 165.50
(C=0) .

o) Decilo metakriloiloksimetilo karbonatas

Junginys buvo gautas i35 decilo chlorometilokarbonato ir

kalio metakrilato.

IR (KBr): 1772 (C=0, st.), 1736 (C=0, st.), 1635 (C=C,

' BMR (300 MHz, CDCl,): & 0.90 (t, 3H, CHj;), 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 (75 MHz, CDCly): & 13.78 (CHj), 17.76 (CH,C=),
22.76-31.55 (CH,), 68.60 (CH,0), 81.90 (-OCH,0-), 127.28
(CH,=), 134.86 (C=0), 153.73 (C=0), 165.33 (C=0).

p) Benzilo metakriloiloksimetilo karbonatas

Junginys buvo gautas 18 benzilo chlorometilo karbonato

ir kalio metakrilato.
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IR (KBr): 3077 (Ph), 1772 (C=0, st.), 1736 (C=0, st.),

1635 (C=C, st.) cm~

'H BMR (300 MHz, CDCl;): & 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;): & 17.96 (CH,C=), 69.91 (CHO),
82.03 (-OCH,0-), 127.41 (CH,=), 128.32 (Ph), 134.78
(C=), 153.58 (C=), 165.28 (C=0).

q) Etilo l-metakriloiloksimetilo karbonatas
(i) Etilo chloretilo karbonatas

I chloretilo chloroformiato (23.16 g, 0.162 mol) ir
etanolio (7.45 g, 0.162 mol) tirpalg metileno chloride
(200 ml) pridéta piridino (12.82 g, 0.162 mol) 0°c

temperatiroje. Po 10 minudiy iNe temperatiroje ir 21

valandos 25°C temperatiroje reakcijos misinys
perplautas vandenine druskos rtag$timi (100 ml) ir
vandeniu (100 ml). I3dZiovinus (MgS0y,), tirpiklis
atskirtas sumaZintame slégyje, gauta 18.5 g (74%)

tarpinio etilo chloretilo karbonato nevalyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCl,): & 1.30 (t, 3H, CHy), 1.85 (d,
3H, CH;CH), 4.25 (kv, 2H, CH,), 6.45 (kv, 1H, CH).

(ii) Etilo l-metakriloiloksietilo karbonatas

Kalio tert. butoksido (3.70 g, 0.033 mol) pridéta i
metakrilo rigSties (2.84 g, 0.033 mol) tirpala DMF (100
ml). I gauta suspensija pridéta etilo <chloretilo
karbonato (5.08 g, 0.033 mol) i3 1lg(i) pavyzdZio. Tada
i reakcijos mi$inj pridéta 18-krauno-6 (0.61 g,

2.3 mmol), 1ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
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temperatiiroje 3 dienas. Reakcijos mi3inys nufiltruotas
ir tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje. Likutis
iStirpintas chloroforme (100 ml) ir perplautas
prisotintu vandeniniu natrio hidrokarbonatu (50 ml) ir
vandeniu. Organine faze isdZiovinta (MgS0O,) ixr
tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje. Impulsine
chromatografija davée 2.50 g (38%) pavadinime nurodyto
produkto. (Nustatyta pradinés medZiagos regeneravimui

iSeiga buvo 78%).

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 1.30 (t, 3H, CHyCH,), 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(CH;)O-), 6.90 (m,
1H, CH,).

r) Metakriloiloksimetilo benzoatas

Kalio tret. butoksido (10.0 g, 0.090 mol) prideta 3
metakrilo rigdties (7.75 g, 0.090 mol) tirpala DMF (300
ml). I gautg suspensijg idéta chlorometilo benzoato’
(Benneche T., Strande P., Wiggen U., Acta Chem. Scand.
43, 1988, p. 74) [ 2] (15.0 g, 0.088 mol). Tada pridetas
18-krauno-6 (1.8 g, 6.9 mmol), ir reakcijos misSinys
maiSomas kambario temperat@roje 2 dienas. Reakcijos
misinys nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas sumaZintame
slégyje. Likutis isStirpintas chloroforme (100 ml) ir
perplautas prisotintu wvandeniniu natrio hidrokarbonatu
(50 ml) ir vandeniu (50 ml). Organiné fazé isdZiovinta
(MgsSO,) ir tirpiklis atskirtas sumaZintame sleégyje.
Impulsiné chromatografija davé 15.9 g (82%) pavadinime

nurodyto produkto.

'"H BMR (60 MHz, CDCly): & 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, 3, Ph), 8.05 (m, 2H, Ph).
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s) N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropil)metakrilami-
das

(i) N-(2-chlormetoksikarboniloksipropil)metakrilamidas

I N—(2—hidroksipropil)metakrilamido (Stroholm J.,
Kopecek J., Angew. Macromol. Chemie, 70, 1978, p. 109)
[3] (2.86 g, 20 mmol) ir piridino (1.90 g, 24 mmol)
tirpalg metileno chloride (100 ml) pridéta chlorometilo
chloroformiato (3.87 g, 30 mmol) metileno chloride (120
ml) 0°c temperatiroje. Po 15 minudiy 0’c temperatiroje
ir 24 wvalandy 25°C temperatiroje reakcijos mi8inys
perplautas vandeniu (5x25 ml). I3dZiovinus (MgSO,),
tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje, impulsiné
chromatografija (silikagelis, chloroformas) davé 3.30 g

(70%) pavadinime nurodyto junginio.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 1.42 (d, 3H, CH;-CH-0), 2.0
(m, 3H, CHyC=), 3.2-4.0 (m, 2H, NH-CH,~CH), 4.8-5.3 (m,
1H, CH;-CH-0), 5.3 (m, 1H, CH,=), 5.70 (m, 1H, CH,), 5.7
(s, 2H, CH,Cl), 6.1-6.7 (pl s, 1H, NH).

(ii) N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropil)metakril-
amidas

1 Bidas:

TBA acetato (1.21 g, 4 mmol) THF tirpalas (30 ml),
paruoStas dZiovinant Saldymu vandenini ekvimoliarinio
TBA-OH ir acto rilgsties tirpala, pridetas i maiSomg N-
(2-chlorometoksikarboniloksipropil)metakrilamido (0.943
g, 4 mmol) is 1s(i) pvz. tirpalg THF (10 ml) kambario
temperatiiroje. Po 5 dieny maisymo tirpiklis atskirtas
sumaZintame slegyje. Likutis isStirpintas chloroforme
(50 ml) ir perplautas vandeniu (5x10 ml). Organiné faze
isdZiovinta (MgSO,) ir tirpiklis atskirtas sumaZintame

sléegyje. Impulsiné chromatografija (silikagelis, heksa-
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nas/etilo acetatas (3:4)) dave 0.486 g (47%) pavadinime

nurodyto junginio.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): 6 1.4 9d, 3H, CH3-CH-0), 2.0 (s,
3H, CHsC-), 2.2 9s, 3H, CH;C=0), 3.2-4.0 (m, 2H, NH-CH,-
CH), 4.8-5.3 (m, 1H, CH;-CH-O), 5.3 (m, 1H, CH,=), 5.70
(m, 1H, CH,=), 5.8 (s, OCH)0), 6.1-6.7 (pl s, 1H, NH).

2 badas:

I N-(2-hidroksipropil)-metakrilamido [ 3] (0.430 g, 3.0
mmol) ir piridino (0.285 g, 3.6 mmel) tixrpala metilene
chloride (30 ml) pridéta acetoksimetilo chloroformiato

(0.500 g, 3.3 mmol) metileno chloride (6 ml) 0°C

temperatiroje. Po 10 minuciy 0°C temperatiroje ir 3

dieny kambario temperatiiroje, reakcijos midinys
perplautas vandeniu (100 ml). ISdZiovinus (MgSO,),
tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje. Impulsine

chromatografija (silikagelis, heksanas/etilo acetatas

(3:4)) dave 0.40 g (51%) pavadinime nurodyto junginio.
BMR duomenys gerai atitiko auk3ciau pateiktus duomenis.

t) N-[2-(1l-acetoksietoksikarboniloksi)propil]metakril-

amidas

(1) N-[2-(l-chloretoksikarboniloksi)propil]metakril-

amidas

I N-(2-hidroksipropil)metakrilamido [ 3] (3.15 g,
22mmol) ir piridino (2.088 g, 26.4 mmol) tirpalg
metileno chloride (100 ml) prideta l1-chloretil~-
chloroformiato (4.718 g, 33 mmol) metileno chloride (20
ml) 0°c temperatiroje. Po 10 minuciy 0°c temperatiiroje
ir 5.5 wvalandy 25°C temperatliroje, reakcijos miSinys

perplautas vandeniu (5x40 ml). IS3dZiovinus (MgSOy,),
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tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje, gauta 4.84 g

(88%) pavadinime nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 1.37 (d, 3H, CH,~-CH(CHs)0-),
1.83 (d, 3H, CH;-CH-Cl), 1.97 (m, 3H, CH,C=), 3.3-3.6

(m, 2H, NH-CH,-CH), 4.7-5.3 (m, 1H, CH,-CH(CH;)-0), 5.3
(m, 1H, CH,=), 5.7 (m, 1H, CH,=), 6.0-6.6 (m, 2H, NH + -
C1-CH-CH,) .

(ii) N-[2-(l-acetoksietoksikarboniloksi)propil]
metakrilamidas

TBA acetato (6.93 g, 23 mmol) THF tirpalas (100 ml),
paruostas dZiovinimui Saldant vandenini, ekvimoliarinio
TBA-OH ir acto rugSties tirpala, pridétas i maiSomg N-
[ 2-chloretoksikarboniloksi] propil]l metakrilamido (4.736
g, 19 mmol) i3 1t (i) pvz. tirpalg THF (100 ml) kambario
temperatiroje. Po 4 dieny maisSymo, tirpiklis atskirtas
sumaZintame slegyje. Likutis iStirpintas chloroforme
(100 ml) ir perplautas vandeniu (5x20 ml). Organiné
fazé isdZiovinta (MgSO,) ir tirpiklis atskirtas suma-
Zintame slégyje. Impulsiné chromatografija (silika-
gelis, heksanas/etilo acetatas (3:4)) davé 1.29 g (25%)
pavadinime nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 1.3 (d, 3H, CH,~CH(CH;)0-), 1.5
(d, 3H, O-CH(CH;)0), 2.0 (m, 3H, CH)C=), 2.1 (s, 3H,
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, CHp=), 5.7 (m, 1H, CHp=),
6.1-6.6 (pl s, 1H, NH), 6.6-6.9 (m, 1H, O-CH(CH;)O0).

u) Metilo l-metakriloiloksietilo karbonatas
(i) Metilo l1-chloretilo karbonatas

I l-chloretilo chloroformiato (35.74 g, 0.25 mol) ir
metanolio (8.00 g, 0.25 mol) tirpala metileno chloride
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(300 ml) pridéta piridino (19.78 g, 0.25 mol) 0°c
temperatliroje. Po 10 minuciy 0°c temperatiiroje ir 2
dieny 25°C temperatiroje reakcijos miSinys perplautas
vandenine druskos rigstimi (100 ml), vandeniniu
prisotintu natrio hidrokarbonatu (100 ml) ir vandeniu
(100 ml). I8dZiovinus, tirpiklis atskirtas sumaZintame
slegyje, gauta 25.5.g (74%) tarpinio metilo 1-

chloretilo karbonato nevalyto produkto.

‘i BMR (60 MHz, CDCl,): & 1.85 (d, 3H, CH,CH), 3.80 (s,
3H, CH,0), 6.50 (kv, 1H, CH).

(ii) Metilo l-metakriloiloksietilo karbonatas

Kalio tret. butoksido (3.70 g, 0.033 mol) prideta j
metakrilo rig3ties (2.84 g, 0.033 mol) tirpalg DMF (100
ml). I gauta suspensija pridéta metilo 1-chloretilo
karbonato (4.55 g, 0.033 mol) i3 1lu(i) pavyzdZio. Tada
pridéta 18-krauno-6 (0.61 g, 2.3 mmol), ir reakcijos
miSinys mai3omas kambario temperatiiroje 3 dienas.
Reakcijos mi3inys nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas
sumaZintame slégyje. Likutis iStirpintas chloroforme
(100 ml) ir perplautas prisotintu vandeniniu natrio
hidrokarbonatu (50 ml) bei vandeniu (50 ml). Organiné
faze iSdZiovinta (MgS0,) ir tirpiklis atskirtas
sumaZintame slégyje. Impulsiné chromatografija dave

4.46 g (72%) pavadinime nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 1.65 (d, 3H, CH,CH), 2.00 (s,
3H, CH,C=), 3.90 (s, 3H, CH,0), 5.65 (m, 1H, CH,~), 6.25
(m, 1H, CH,=), 6.90 (kv, 1H, CHCH,).

v) Etileno di(chlorometilo karbonatas)
Chlorometilo chloroformiatas (19.12 g, 148.5 mmol) buvo

pridétas i ledu atSaldytg (OOC) etileno glikolio (2.8
g, 50 mmol) tirpalg CH,Cl, (200 ml). Tada prideta
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piridino (8.70 g, 110 mmol), ir reakcijos mi&inys
maidomas 15 minu&iy 0°C temperatiroje ir 6 wvalandas
kambario temperatiroje. Reakcijos miZinys perplautas
HC1 (1M, 100 ml), NaHCO; (vand., prisot., 100 ml) bei
vandeniu (100 ml) ir isdZiovintas (MgSO,). Tirpiklis
i8garintas ir gauta 11.88 g (96.2%) pavadinime nurodyto

produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 4.48 (m, 4H, OCH,CH), 5.75
(s, 4H, OCH,Cl).

w) Acetoksimetilo chloroformiatas
(1) O-Acetoksimetilo S-etilo karbonotioatas

O-Chlorometilo S-etilo karbonotioatas [ 1] (4.50 g,
0.028 mol) DMF (20 ml) pridétas i kalio acetato (2.74
g, 0.028 mol) tirpalg THF (100 ml). Tada pridéta 18-
krauno-6 (0.22 g, 0.84 mmol), ir reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiroje 3 dienas. Reakcijos
miSinys nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas sumaZintame
slegyje. Likutis gryninamas impulsine chromatografija
(silikagelis, chloroformas), kad duoty 4.23 g (85%)

pavadinime nurodyto junginio.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 1.30 (t, 3H, CH,CH,), 2.20 (s,
3H, CH,C=), 2.95 (kv, 2H, CH,CH;), 5.80 (s, 2H, OCH).

(ii) Acetoksimetilo chloroformiatas

S0,C1, (2.43 g, 0.018 mol) buvo prideta i O-
Acetoksimetilo S-etilo karbonotioatg (lw(i) pvz., 3.15
g, 0.018 mol) 0-5°C temperatiroje, maifant 15 minudiy,
po to maiSant 45 minutes kambario temperattroje. EtSCl
iSgarinamas kambario temperatiroje ir 11 mm Hg davé

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

x) Heksametileno di (chlorometilo karbonatas)

Chlorometilo chloroformiatas (19.12 g, 148.5 mmol)
pridétas i ledu at8aldytag 1, 6-heksandiolio (5.90 g, 50
mmol) tirpala CH,Cl, (200 ml). Tada pridéta piridino
(8.70 g, 110 mmol), ir reakecijos miSinys maiSomas 15
minu&iy 0°C temperatiroje 5 valandas. Reakcijos misSinys
perplautas HC1 (1M, 100 ml), wvandeniu (100 ml) ir
i8dZiovintas (MgSO,). Tirpiklis iSgarintas ir gauta

13.25 g (95%) pavadinime nurodyto produkto.

' BMR (60 MHz, CDCly): & 1.20-2.00 (m, 8H, (CH,),), 4.22
(t, 4H, 2x(CH,0), 5.73 (s, 4H, 2x(CH,CL).

y) Metakriloiloksimetilo acetatas

Kalio tret. butoksido (5.0 g, 0.045 mol) pridéta i
metakrilo rGg$ties (3.87 g, 0.045 mol) tirpalg DMF (150
ml). I gautg suspensijg pridéta chlorometilo acetato’
(4.86 g, 0.045 mol). Po to pridéta 18-krauno-6 (0.9 g,
3.45 mmol), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 4 dienas. Reakcijos miSinys nufiltruotas
ir tirpiklis atskirtas sumaZintame sleéegyje. Likutis
iStirpintas chloroforme (100 ml) ir perplautas
prisotintu vandeniniu natrio hidrokarbonatu (50 ml) bei
vandeniu (50 ml). Organine fazé isdZiovinta (MgSO,) ir
tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje. Impulsineé
chromatografija davé 5.19 g (75%) pavadinime nurodyto
produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 2.00 (s, 3H, CHiC=), 2.18 (s,
34, CH,C=0), 5.70 (m, 1H, CH,=), 5.85 (s, 2H, -OCH,0-),
6.25 (m, 1H, CH,).
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z) Butilo akriloiloksimetilo karbonatas

Kalio tret. butoksido (5.84 g, 0.052 mol) pridéta i
akrilo rlgsties (4.47 g, 0.045 mol) tirpalg DMF (220
ml). I gautg suspensijg pridéta butilo chlorometilo
karbonato (ii pvz., 6.5 g, 0.052 mol) DMF (150 ml). Po
to prideta 18-krauno-6 (0.6 g), ir reakcijos midinys
buvo maifomas kambario temperatiroje 2 dienas.
Reakcijos misSinys nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas
sumaZintame sleégyje. Likutis iStirpintas chloroforme
(100 ml) ir perplautas prisotintu vandeniniu natrio
hidrokarbonatu (50 ml) bei vandeniu (50 ml). Organiné
faze i8dZiovinta (MgSO,) ir tirpiklis atskirtas
sumazintame slegyje. Impulsiné chromatografija dave

4.57 g pavadinime nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 0.80 (t, 3H, CHsCH,), 1.28 (m,
2H, CH,), 1.60 (m, 2H, CH,), 4.15 (t, CHO), 5.78 (s,
2H, OCH,0), 5.88 (dd, 1H, CH,=), 6.1 (dd, 1H, CH,=),
6.45 (dd, 1H, CH,=CH-).

aa) 3,6,9-Trioksaundekandikarboninés rigsties

dichloridas

3,6, 9-Trioksaundekandikarbonine rugsStis (2.0 mol) buvo
deflegmuojama tionilo chloride (1 ml) 6 valandas, pries
idgarinant tionilo chlorido pertekliy sumaZintame
slégyje. Nevalytas produktas naudojamas kitoje

stadijoje.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 3.64-3.68 (m, 4H), 3.76-3.82
(m, 4H), 4.49-4.51 (m, 4H).

¢ BMR (CDCl,): & 70.70, 71.29, 76.65, 172.03.



10

15

20

25

30

35

LT 3216 B
46

ab) 1-(7-Benziloksikarbonilheptaniloksi)etilo decilo
karbonatas

(1) l-Benzilnonandikarboniné rigstis

Nonandikarbonineés rigsties (25.0 g, 0.13 mol) tirpalas
benzole (550 mi) pridétas i p-toluensulfonine riagsti

(0.71 g, 3.72 mmol) ir pas$ildytas iki 80°C. LaSinant
pridéta benzilo alkoholio (14.3 g, 0.13 mol) benzene
(50 ml). Reakcijos midinys deflegmuojamas per nakti.
Vanduo paSalintas i3 reakcijos miSinio ir surinktas
Dean Stark vamzdelyje. Po 24 valandy plonasluocksne
chromatografija benzilo alkoholio nebuvo rasta.
Reakcijos midinys atSaldytas iki kambario temperatiros,
paskui ledo vonioje. Nusédusi nesureagavusi nonandi-
karboniné rlig$tis atskirta filtruojant. Filtratas
sukoncentruotas iki sausumo. Likutis gryninamas
kolonélés chromatografija, panaudojant dichlorometanag/

metanoli (10:1) kaip eliuents.
ISeiga: 28%.

'Y BMR (300 MHz, CDCly): & 7.35-7.31 (m, Ar); 5.10 (s,
ArCH,); 2.33 (t, CH,CO); 1.62 (m, .CH,CH,CO); 1.29 [m,
(CH,) 4] .

(ii) Cezio l-benzilnonandioatas

1-Benzilnonandikarboniné rugstis (lac(i) pvz., 6.3 g,
21.6 mmol) suspenduota distiliuotame vandenyje (100 ml)
ir pa$ildyta iki 50°C. La$inant buvo pridéta cezio
karbonato (3.5 g, 10.8 mmol) vandenyje (20 ml) iki pH

7. Vanduo atskirtas, liofilizuojant 2 dienas.

ISeiga 95%.
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(iii) 1-Chloretilo decilo karbonatas

I mai3omg dekanolio (6.0 g, 7.23 mmol) tirpalg
dichlorometane (150 ml) pridéta sauso piridino (3.66
ml, 45.6 mmol). Tirpalas atSaldytas ledo vonioje. I Jji
lasinant pridéta 1-chloretilo chloroformiato (6.5 g,
45.6 mmol). Reakcijos mi8inys paliktas per nakti,
atskiestas dichlorometanu ir perplautas 0.5 N HCl
tirpalu, dukart prisotintu natrio bikarbonato tirpalu
ir galiausiai distiliuotu vandeniu. Tirpiklis
is8dZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas per silicio

dioksidg ir sukoncentruotas iki sausumo.
I3eiga 93%.

'H BMR (300 MHz, CDCl;): & 6.43 (q, CHCl); 4.19 (t,
CH,0); 1.83 (d, CHsCH); 1.69 (CH,CH,0); 1.40-1.22 [m,
(CHy) gl ; 0.88 (t, CH,CH,).

(iv) 1-(7-Benziloksikarbonilheptaniloksi)etilo decilo
karbonatas

Cezio l-benzilnonanodiocatas (lac(ii) pvz., 5.0 g, 12.2
mmol) buvo iStirpintas DMF (150 ml). I ji buvo pridéta
l-chloretilo decilo karbonato (lac(iii) pvz., 3.25 g,
12.2 mmol), po to kalio jodido (125 mg, 0.75 mmol).
Reakcijai leista vykti 3 dienas. Tirpiklis atskirtas
sumaZintame slégyje. Likutis suspenduotas dichloro-
metane ir triskart perplautas ©prisotintu natrio
bikarbonato tirpalu bei galiausiai dukart vandeniu.
Is8dZiovinus magnio sulfatu, tirpalas i3garintas iki
sausumo. Produktas gryninamas kolonelés chromato-
grafija, panaudojant petroli eteri/etilo acetatg (12:1)
kaip eliuentsa.

I%eiga: 65%.
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'H BMR (300 MHz, CDCl;): & 7.35-7.31 (m, Ar); 6.78 (kv,
OCHCH;0); 5.10 (s, ArCH,); 4.19 (t, CHO); 2.33 (t,
CH,CO) .

(v) 1-(7-Karboksiheptanoiloksi)etilo decilo karbonatas

I 1-(7-benziloksikarbonilheptanoiloksi)etilo decilo
karbonato (lac(iv) pvz., 4.0 g, 7.9 mmol) tirpalg acto
rigstyje (15 ml) pridétas katalitinis paladZio/medZio
anglies kiekis (150 mg). MiSinys hidrinamas H, kambario
temperatiiroje 5 valandas. Acto rilgstis atskirta
sumaZintame slégyje. Likutis gryninamas kolonéleés
chromatografija, panaudojant n-heptang/etilo acetatg

(4:1) kaip eliuents.
ISeiga: 52%.

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 8 6.76 (kv, OCHCH;0); 4.19 (t,
CH,0); 2.32 (t, CH,CO).

¢ BMR (300 MHz, DMSO-dg) & 174.67 (COOH); 171.30
(CH,CO0) ; 152.68 (0COO); 91.09 (OCHCH,).

ac) Nonilkarboniloksimetilo chloroformiatas

(i) Kalio dekanoatas

KOH (2.6 g, 46.4 mmol) tirpalas wvandenyje (50 ml)
pridetas laSinant i dekano rigsties (8.0 g, 46.4 mmol)
suspensija vandenyje (300 ml) 60°C temperat@roije, kol
pH pasieké 7. Vanduo atskirtas liofilizacija.

ISeiga: 9.28 g (95%).

(ii) O-Nonilkarboniloksimetilo S-etilo karbonotioatas
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O-Chlorometilo S-etilo karbonotioatas [ 1] (4.79 g,
0.031 mol) DMA (20 ml) pridétas i kalio dekanoato
(lad(i) pvz., 6.5 g, 0.031 mol) suspensija DMA (500
ml). Po to prideta 18-krauno-6 (0.25 g, 0.93 mmol), ir
reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje 22
valandas. Reakcijos mi8inys perfiltruotas ir tirpiklis
atskirtas sumaZintame sleégyje. Likutis i38grynintas
impulsine chromatografija (silikagelis, heksanas/etilo
acetatas (30:1)).

ISeiga: 5.96 g (67%).

'H BMR (300 MHz, CDCly): & 0.88 (t, 3H, CH;(CH,),, 1.27
(m, 12H, (CHp)e), 1.33 (t, 3H, CHCH,S), 1.63 (m, 2H,
CH,CH,=0), 2.37 (t, 2H, CH,C=0), 2.89 (kv, 2H, CH,S),
5.81 (s, 2H, OCH,0).

“C BMR (300 MHz, CDCl,) & 14.1, 14.8, 22.7, 24.6, 25.4,
29.0, 29.2, 29.3, 29.4, 31.9, 33.9, 80.2, (OCH0),
170.7 (C=0), 172.2 (C=0).

(iii) Nonilkarboniloksimetilo chloroformiatas

s0,Cl, (1.17 g, 8.65 mmol) pridéta i O-nonil-
karboniloksimetilo S-etilo karbonotioatg (lad(ii) pvz.,
2.10 g, 7.22 mmol) CH,Cl, (5 ml) 0°c temperatiroje,
maiSant 15 minudiy, po to maisSant kambario
temperatiroje 17 wvalandy. EtSCl iS8garinamas 30%

temperatliroje, gautas geltonas skystis.
ISeiga: 1.62 g, (85%).
'"H BMR (300 MHz, CDCly): & 0.88 (t, 3H, CH;), 1.27 (m,

12H, (CH,)¢), 1.66 (m, 2H, CHCH,C=0), 2.41 (t, 2H,
CH,C=0), 5.82 (s, 2H, OCH,0).
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“c BMR (300 MHz, CDCly) & 14.1, 22.7, 24.5, 29.0,
29.19, 29.24, 29.4, 31.9, 33.8, 83.3 (OCHO), 150.1
(C1C=0), 171.7 (C=0).

ad) 1-Acetoksi-l-fenilmetilo vinilo karbonatas
(i) 1-Chloro-l-fenilmetilo vinilo karbonatas

Vinilo chloroformiatas (3.0 g, 0.028 mol) ir
benzaldehidas (4.14 g, 0.039 mol) istirpinti 1,2-
dichloretane (30 ml) ir 1 maisSomg tirpala laSinant
pridéta piridino (0.1 g, 1.28 mol). Tirpalas maiSomas 1
dieng 80°C temperatiiroje, perplautas vandeniu (25 ml),
ir vandens fazé ekstrahuota metileno chloridu (25 ml).
Sumaidytos organinés fazés isdZiovintos (MgSO,) ir
koncentruotos, kad duoty 3.0 g (50%) pavadinime
nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 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, SH, Ph).

(ii) 1-Acetoksi-l-fenilmetilo vinilo karbonatas

Sidabro acetatas (2.0 g, 0.012 mol) pridetas i 1-
chloro-l-fenilmetilo wvinilo karbonato (2.50 g, 0.012
mol) tirpala DMF (60 ml). Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatiroje 12 wvalandy. Reakcijos miSinys
perfiltruotas ir  tirpiklis atskirtas sumazintame
slégyje. Likutis gryninamas impulsine chromatografija
(silikagelis, metileno chloridas), kad duoty 0.56 g

(20%) pavadinime nurodyto produkto.

'Y BMR (60 MHz, CDCly): & 2.24 (s, 3H, CHyC=0), 4.60
(dd, 1H, CH,=), 4.95 (dd, 1H, CH,=), 7.00 (dd, 1H, CH=),
7.50 (m, SH, Ph), 8.00 (s, 1H, =-CH-Ph).
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ae) Benzoiloksimetilo chloroformiatas
(i) O-Benzoiloksimetilo S-etilo karbonotioatas

O-Chlorometilo S-etilo karbonotiocatas [ 1] (5.73 g,
0.037 mol) DMF (20 ml) pridetas i kalio benzoato (5.94
g, 0.037 mol), tirpala, tada pridéta 18-krauno-6 (0.485
g, 1.85 mmol) DMF (130 ml), ir reakcijos miSinys

maiSomas kambario temperatiiroje 24 valandas. Tirpiklis

atskirtas sumaZintame slégyje. Likutis i3tirpintas
chloroforme (150 ml) ir perplautas vandeniu bei
i8dZiovintas (MgS0O,). Tirpiklis atskirtas sumaZintame

slegyje, gryninamas impulsine chromatografija (silika-
gelis, chloroformas), kad duoty 7.16 g, (81%)

pavadinime nurodyto produkto.

'H BMR (60 MHz, CDCl,): & 1.3 (t, 3H, CHy), 2.9 (q, 2H,
CH,CH;), 6.1 (s, 2H, OCH,0), 7.3-7.7 (m, 3H, Ph), 8.0-
8.2 (m, 2H, Ph).

(ii) Benzoiloksimetilo chloroformiatas

S0,C1, (4.03 g, 0.030 mol) prideta i O-benzoiloksimetil-
S-etilo karbonotioata (7.16 g, 0.030 mol) 0-5°C
temperatiiroje, mai%ant 15 minudiy, po to maidant
kambario temperatiiroje 2 valandas. EtSCl iSgarinamas
kambario temperatiiroje ir 11 mm Hg davé geltona skysti.
ISeiga: 5.30 g, (83%).

'"H BMR (60 MHz, CDCl.,): & 6.1 (s, 2H, OCH0), 7.3-7.7
(m, 3H, Ph), 8.0-8.2 (m, 2H, Ph).

2 PAVYZDYS-Polimery sinteze

a) Metileno dimetakrilato ir stirolo emulsineé

kopolimerizacija
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50 ml 1% sv./t@r. natrio dodecilo sulfato tirpalas
vandenyje pasildytas iki 60°C azoto atmosferoje. 0.20 ¢
(1.09 mmol) metileno dimetakrilato i5 la pvz. ir 9.80 g
(0.094 mol) stirolo monomero pridéta, smarkiai maiSant.
Polimerizacija inicijuota metabisulfito/persulfato
oksidacijos-redukcijos sistema, susidedanc¢ia i§ 1.6 mg
(7.2 mmol) kalio metabisulfito ir 0.08 mg (0.3 mmol)
kalio persulfato. Polimerizacijai leista wvykti 8
valandas, po to atSaldant iki kambario temperatiros.
Gautos emulsijos turinyje buvo 11.2% kietos medZiagos,
kas atitinka 68% konversijos laipsni. Regeneruotas
polimeras netirpo THF, buvo geras tirpiklis
polistirolui, parodydamas, kad polimeras buvo skersinio

ry3io.

b) Polimeras is$ metileno bis{l6-hidroksiheksadekanocato)
ir adipoilo chlorido

Adipoilo chlorido (0.657 g, 3.5%9 mmol) tirpalas
ksilene/trichloroetilene (80:20 pagal svori, 5 ml)
sulasSintas i metileno bis(l6-hidroksiheksadekanoato)
(2.000 g, 3.59 mmol) is 1b (iv) pvz. tirpalg
ksilene/trichloretilene (80:20 pagal tari, 160 ml) 60°C
temperatiroje. Po 44 wvalandy 60°C temperatiiroje
sumazintame sleégyje, reakcijos miSinys atSaldytas iki
20°C ir tirpiklis i8garintas sumaZintame sleégyje, 1ir

gauta 0.227 g baltos kietos medZiagos.

IR (grynas), cm ': 2915 (st), 1759, 1732 (st), 1466,
1417 (s), 1380, 1263, 1175 (s), 1105 (s), 991 (s), 798
(s), 726.

'H BMR (300 MHz, CDCli): & 1.58 (m, 44H, CH,), 1.63 (m,
12H, CH,), 2.29 (m, 8H, CH,CO), 4.04 (m, 4H, 2X CH0),

5.73 (m, 2H, -OCH,0-).

Molekuliniy siety chromatografija (SEC):
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Mw=11100, Mn=6500, Mp=14100, Mw/Mn=1.7.

c) Polimeras i% metileno bis(12-hidroksidodekanocato) ir
adipoilo chlorido

Adipoilo chlorido (1.22 g, 6.7 mmol) tirpalas
ksilene/trichloretilene (80:20 pagal svori, 5 ml)
suladintas i metileno bis(12-hidroksidodekanocato) (3.00
g, 6.7 mmol) 1is 1lc pvz. tirpalg ksilene/trichlo-
roetilene (80:20 pagal tdri, 100 ml) 60°C tempera-
tiroje. Po 4 dieny 60°C temperatiiroje sumaZintame
slégyje, reakcijos misinys atSaldytas iki 200C,
tirpiklis 1iSgarintas sumaZintame slégyje, 1ir gautas
geltonas kietas junginys. Junginys gryninamas impulsine
chromatografija (silicio dioksidas/ pereinant nuo

chloroformo iki etilo acetato).

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): Mw=18276,
Mn=12840, Mw/Mn=1.423.

d) Polimeras is$ metileno bis(10-hidroksidekanoato) ir
sukcinilo chlorido

Sukcinilo chlorido (0.200 g, 1.29 mmol) pridéta i
metileno bis(10-hidroksidekanoato) (0.500 g, 1.29 mmol)
is 1d pvz. tirpalg toluole (60 ml) 70°C temperatiroje.
Po 100 wvalandy 70°C temperatiiroje sumaZintame slégyje,
reakcijos miSinys atSaldytas iki 20°C ir tirpiklis
iSgarintas sumaZintame slégyje, kad duoty 0.435 g
geltonos kietos medZiagos.

IR (grynas): 2933 (st), 1787, 1738 (st), 1650, 1465
(s), 1413 (s), 1357 (s), 1262 (s), 1164, 1099 (s), 1049
(s), 988, 906, 802 cm .
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'H BMR (300 MHz, CDCl;): & 1.25 (m, 20H, CH,), 1.57 (m,
8H, CH,), 2.32 (m, 4H, CH,CO), 2.61 (m, 4H, CH,CO), 4.04
(m, 4H, 2 X CH,0), 5.70 (s, 2H, -OCH,0-).

Molekuliniy siety chromatografija (SEC): Mw=1870,
Mn=1580, Mp=1310, Mw/Mn=1.18.

e) Oligomeras is metileno bis(10-hidroksidekanoato) ir
gintarinés riigsties

Gintarinés rugsties (0.152 g, 1.29 mmol) pridéta i
metileno bis (10-hidroksidekanoato) (0.500 g, 1.29 mmol)
i§ 1d pvz. ir p-toluensulfoninés ragdties (0.007 g,
0.004 mmol) tirpalg toluene (12 ml) 130°%
temperat@iroje. Po 84 wvalandy 140°C temperatiroje,
pastoviai paSalinant susidariusi vandeni distiliacija,
reakcijos miSinys at8$aldytas iki 20°C. Tirpiklis
iSgarintas sumaZintame slégyje, gaunant 0.425 g

geltonos kietos medZiagos.

IR (grynas): 2933 (st), 1739 (st), 1650, 1467 (s),
1415, 1360 (s), 1261, 1168, 1100, 995, 803, 724 cm .

'H BMR (300 MHz, CDCly): & 1.27 (m, 20H, CH,), 1.59 (m,
8H, CH,), 2.33 (m, 4H, CH,CO), 2.64 (m, 4H, CH,CO), 4.05
(m, 4H, 2 X CH,0), 5.72 (s, 2H, -OCH,0-), 10.00 (pls,
2H) .

Molekuliniy siety chromatografija: Parode, kad

polimeras nesusidaré (vien oligomerai).

f) Polimeras i3 metileno bis(l0-hidroksidekanoato) ir

adipoilo chlorido

Adipoilo <chlorido (0.943 g, 5.15 mmol) tirpalas
ksilene/trichloretilene (80:20 pagal svori, 7 ml)
sulasintas i metileno bis(10-hidroksidekanoatg) (2.000
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g, 5.15 mmol) i3 1d pvz. ksilene/trichloretilene (80:20
pagal tari, 120 ml) 60°c temperatiroje. Po 48 valandy
60°C temperatiroje sumaZintame slégyje, reakcijos
miZinys at3aldytas iki 20°C ir tirpiklis iZgarintas
sumaZintame slégyje, kad duoty balta kieta medZiagsg.
Impulsiné chromatografija (silicio dioksidas, etilo

acetatas) dave 0.44 g polimero frakcijos.

'H BMR (300 MHz, CDCly): & 1.32 (m, 20H, CH,), 1.57 (m,
12H, CH,), 2.34 (m, 8H, CH,CO), 4.03 (m, 4H, CH,CO),
4.04 (m, 4H, 2 X CH,0), 5.71 (s, 2H, -OCH,0-).

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=20964, Mn=12382,
Mp=22843, Mw/Mn=1.693.

g) Polimeras is bis(chlorokarboniloksimetilo)

tereftalato ir 1,6-diaminoheksano

1, 6-diaminoheksanas (0.23 g, 0.002 mol) ir
trietilaminas (0.40 g, 0.004 mol) THF (5 ml) sudéti i
bis(chlorokarboniloksimetil)tereftalato (0.70 g, 0.002
mol) i8 1le(ii) pvz. tirpalag THF (20 ml). Reakcijos
midinys maiSomas 6 dienas kambario temperatfroje.
Reakcijos miSinys perfiltruotas, tirpiklis atskirtas
sumazZintame slégyje, ir tai daveée polimera, kuris buvo

netirpus chloroforme.

‘W BMR (300 MHz, CDCl.): & 1.20 (m, 8H, 4 x CH,), 2.85-
3.20 (m, 6H, 2 x NH ir 2 x CHN), 5.85 (s, 2H, OCHO),
8.00 (s, 4H, Ar).

h) Polimeras i$ metileno bis(4-hidroksimetilbenzoato)
ir adipoilo chlorido

Adipoilo chlorido (1.26 g, 6.89 mmol) tirpalas 1,1,2,2-
tetrachloretane/trichloretilene (80:20 pagal svorji, 5

ml) suladintas 1 metileno bis(4-hidroksimetilo benzo-
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ato) (2.18 g, 6.89 mmol) is§ 1f pvz. tirpalg 1,1,2,2-
tetrachloretane/trichloretilene (80:20 pagal svori, 90
ml) 60°C temperatiiroje. Po 4 dieny 60°C temperatiroje
sumaZintame slegyje reakcijos miSinys atSaldytas iki
20°C ir tirpiklis iSgarintas sumaZintame slégyje, ir
gauta 2.82 g rudo klampaus aliejaus. Nusodinimas

metanolyje dave 0.80 g geltono junginio.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=3793, Mn=2715,
Mp=2845, Mw/Mn=1.724.

'"H BMR (200 MHz, CDCl;): & 1.65 (s br, 4H, CH,), 2.40 (s
br, 4H, CH,CO), 5.18 (s, 4H, O-CH,-Ph), 6.25 (s, 2H,
OCH,0), 7.4-7.6 (m, 4H, Ph), 7.9-8.1 (m, 4H, Ph).

i) -m) Bendra metakriloiloksimetilo karbonaty polimeri-

zacijos metodika

Metakriloiloksimetilo karbonato (1.0 g) is 1 1l-p pvz.
tirpalas DMF (8.0 g) pafildytas iki 60°C ir pridéta
AIBN (0.005 g, 0.03 mmol). Po 24 valandy reakcijos
midinys at3aldytas ir polimero tirpalas sulaSintas j
maisomg papildomg metanolio (ne tirpiklio) kieki.
Polimeras nufiltruotas ir perplautas metanoliu bei

vandeniu, i8dZiovintas sumaZintame sleéegyje.

i) Polimeras is metilo metakriloiloksimetilo karbonato

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

'H BMR (300 MHz, CDCl;): & 1.00 (m, 2H, CH,), 1.90 (m,
3H), 3.85 (s, 3H, CH;0), 5.70 (s, 2H, OCH,0).

'c BMR (75 MHz, CDCly): & 46.35 (C-CH;), 56.55 (CHs0),
83.59 (-OCH,0-), 154.41 (C=0), 175.50 (C=0).
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Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé,

kad Tg=59.80C ir pradiné skaidymosi temperatira 242.2°C.

Terminé mechaniné analizé parodé 59.9°C stiklejimo

temperatirsg.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=100000, Mn=59000,
Mw/Mn=1.7.

j) Polimeras i§ etilo metakriloiloksimetilo karbonato
IR (KBr): 1763 (C=0, str.) cm '

"H BMR (300 MHz, CDCly): & 1.00 (m, 2H, CH,), 1.32 (t,
3H, CH;), 1.90 (m, 3H, CH;), 4.25 (m, 2H, CH,0), 5.70
(s, 2H, OCH,).

Cc BMR (75 MHz, CDCl;): & 15.77 (-OCH,0-), 46.35 (C-
CH;), 65.90 (CH,0), 83.50 (-OCH,0-), 153.69 (C=0),
175.80 (C=0).

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg=35.9OC ir pradiné skaidymosi temperatiira buvo
260.9°C. Terminé mechaniné temperatiira parode 31.2%

stikléjimo temperatiirg.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=34000, Mn=20000,
Mw/Mn=1.7.

k) Polimeras is butilo metakriloiloksimetilo karbonato
IR (KBr): 1763 (C=0) cm "
'"H BMR (300 MHz, CDCls): & 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, CH,0), 5.68 (s, 2H, OCH,).
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¢ BMR (75 MHz, CDCls;): & 13.54 (CH,CH,), 18.73 (CH,),
30.39 (CH,), 46.26 (C-CHj), 69.72 (CH,0), 83.67 (-OCH,0-
), 153.86 (C=0), 175.80 (C=0).

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad pradiné dalijimosi temperatira buvo 239.9°% (Tg
nebuvo stebéta). Terminé mechaniné analizé parodé

24.7°C stikléjimo temperatiirsy.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=60000, Mn=29000,
Mw/Mn=2.1.

1) Polimeras is decilo metakriloiloksimetilo karbonato
IR (KBr): 1763 (C=0, str.) cm '

'Y BMR (300 MHz, CDCl,): & 0.90 (t, 3H, CHs), 0.9 (m,
3H, CH,), 1.30 (m, 14H, CH,), 1.70 (m, 2H, CH,), 1.90
(m, 2H), 4.19 (t, 2H, CH,0), 5.66 (s, 2H, OCH)0).

¢ BMR 75 MHz, CDCl,): 13.78 (CH;), 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).

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad pradiné skaidymosi temperatira buvo 232.9°% (Tg
nebuvo stebéta). Terminé mechaniné analizé parodé -

3.3% stikléjimo temperatirsg.

Molekuliniy siety chromatrografija: Mw=160000,
Mn=90000, Mw/Mn=1.7.

m) Polimeras is$ benzilo metakriloiloksimetilo karbonato

IR (KBr): 3077 (Ph), 1763 (C=0, str.) cm*
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'H BMR (300 MHZ, CDCljy): & 0.95 (m, 3H, CHy), 1.90 (m,
2H), 5.25 (s, 2H, CH,0), 5.75 (s, 2H, OCHO), 6.70 (s,
5H, Ph).

“c BMR 75 MHz, CDCl;): & 46.26 (-C-CH;), 68.03 (-
OCH,Ph), 82.02 (-OCH,0-), 129.45 (Ph), 153.67 (C=0),
175.80 (C=0).

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg=31.60C, o pradiné skaidymosi temperatiira buvo
197.1°%. Terminé mechaniné analizé parodé 32.8%

stiklinimosi temperatirsg.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=92000, Mn=44000,
Mw/Mn=2.1.

n) Benzilo metakriloiloksimetilo karbonato laisvy radi-
kaly tirpalo polimerizacija, duodanti maZos molekulinés
masés polimera

Benzilo metakriloiloksimetilo karbonato (0.5 g, 2.0
mmol) i3 1p pvz. tirpalas DMF (7.5 g) paSildytas iki
60°C ir pridéta alilo merkaptano (0.0015 g, 0.02 m/mol)
kartu su AIBN (0.0025 g, 0.015 mmol). Po 24 valandy
reakcijos, midinys at8aldytas ir polimero tirpalas
suladintas i papildoma metanolio (ne tirpiklio) kiekij.
Polimeras nufiltruotas 1ir perplautas etanoliu beil

vandeniu ir i3dZiovintas sumaZintame slégyje.
Molekuliniy siety chromatografija: Mw=22000, Mn=14000.

o) Metilo 1-metakriloiloksietilo karbonato laisvy
radikaly polimerizacija

AIBN (0.005 g, 0.03 mmol) pridétas i metilo 1-
metakriloiloksietilo karbonato (1.0 g, 5.0 mmol) 1i83

lu(ii) pvz. tirpalsg sausame THF (8 g) 60°c
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temperatiiroje sauso azoto atmosferoje. Po 24 wvalandy
reakcijos misSinys atsaldytas iki 20°c, ir tirpiklis
atskirtas sumaZintame slégyje. Gautas polimeras idtir-
pintas CH,Cl, ir pakartotinai nusodintas metanolyje.
Metanolis atskirtas nuo polimero filtruojant, taip

gaunant baltus miltelius.

'Y BMR (200 MHZ, CDCl,): & 0.90 (m, 3H, CH,), 1.45 (s,
3H, CH,CH), 1.87 (m, 2H, CH,), 3.80 (s, 3H, CH0), 6.65
(pls, 1H, QECHa).

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=16033, Mn=6641,
Mp=16192, Mw/Mn=2.41.

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg=57.65°C.

p) Etilo l-metakriloiloksietilo karbonato laisvy radi-

kaly polimerizacija

AIBN (0.033 g, 0.023 mmol) pridétas i etilo 1~
metakriloiloksietilo karbonato (0.504 g, 2.49 mmol) i$5
lg(ii) pvz. tirpalg sausame  THF (8 ml) 50°C
temperatiroje sauso azoto atmosferoje. Po 7 wvalandy
reakcijos midinys atSaldytas iki 200C, polimeras
nusodintas metanolyje (50 ml) ir tirpalas nufiltruotas.
Gautas polimeras iStirpintas THF, pakartotinai
nusodintas metanolyje (70 ml) ir nufiltruotas, taip

gaunant 0.138 g balty milteliy.

'Y BMR (300 MHZ, CDCly): & 0.90 (m, 3H, CH;), 1.25 (s,
3H, CH,), 1.45 (s, 3H, CHy), 1.87 (m, 2H, CH,), 4.15
(bs, 2H, -CHCH,).

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=26500, Mn=18600,
Mp=22000, Mw/Mn=1.43.
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q) Polimeras i$ etilo metakriloiloksimetilo karbonato,

emulsiné polimerizacija

Natrio dodecilo sulfato (0.056 g, 0.19 mmol) tirpalas
vandenyje (20.5 ml) pas8ildytas iki 60°C azoto atmos-
feroje, prie$ tai idedant etilo metakriloiloksimetilo
karbonato (5.266 g, 28.00 mmol) i3 Im pvz.
Polimerizacija inicijuota kalio metabisulfito (53.4 mg,
0.24 mmol)/kalio persulfato (4.38 g, 0.02 mmol)
oksidacijos-redukcijos sistema. Po 16 valandy 60°C
temperaturoje pridéta kalio persulfato (4.38 mg, 0.02
mmol), 1ir polimerizacijai leista vykti dar 3 valandas

60°C temperatiroje 1r azoto atmosferoje, o po to
at3aldant iki 20°C.

r) Polimeras is metakriloiloksimetilo benzoato

AIBN (0.005 g, 0.03 mmol) pridéta i metakril-
oiloksimetilo benzoato (1.00 g, 4.55 mmol) i3 ir pvz.
tirpalg sausame THF (8 g) 60°C temperatiiroje sauso
azoto atmosferoje. Po 24 valandy reakcijos midinys
atsaldytas iki 20°C ir tirpiklis atskirtas sumaZintame
slégyje. Gautas polimeras idtirpintas metileno chloride
ir pakartotinai nusodintas metanolyje. Metanolis
atskirtas nuo polimero filtruojant, taip gaunant baltus

miltelius.

'H BMR (200 MHZ, CDCly): & 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).

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=30281, Mn=11580,
Mp=32286, Mw/Mn=2.615.

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg=60.98°C.
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s) N-(2-acetoksimetoksikarboniloksipropil)metakrilamido
laisvy radikaly polimerizacija

AIBN (0.0138 g, 0.084 mmol) pridétas i N-(2-
acetoksimetoksikarboniloksipropil)metakrilamido (0.519
g, 2 mmol) 1§ 1s(ii) pvz. tirpala sausame THF (8 ml)
50°C temperatiiroje sauso azoto atmosferoje. Po 3 dienuy
tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje, taip gaunant

baltus miltelius.

'Y BMR (200 MHZ, CDCly): & 0.8-1.2 (m, 3H, CHj), 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-CH,), 4.7-5.0 (m, 1H,
CH,CH(CH;)-0), 5.8 (s, 2H, O0-CH,-0), 6.2-7.0 (m, 1H,
NH) .

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=5411, Mn=2857,
Mw/Mn=1.894.

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parodé,
kad Tg=52.91°C.

t) N-[2-(l-acetoksietoksikarboniloksi)propil]metakril-

amido laisvy radikaly polimerizacija

AIBN (0.0031 g, 0.189 mmol) pridetas 4 N-2-(1-
acetoiloksietoksikarboniloksi)propil] metakrilamido

(1.23 g, 4.50 mmol) is 1lt(ii) pvz. tirpalg sausame THF
(18 ml) 50 temperatiroje sauso azoto atmosferoje. Po

3 dieny tirpiklis atskirtas sumaZintame sleégyje.

Impulsine chromatografija (Zingsninis gradientas,
heksanas/etilo acetatas (3:4) - metanolis) davé 0.96 g
balty milteliy.

'H BMR (200 MHZ, CDCl;): § 0.8-1.2 (m, 3H, CH;), 1.2-1.4
(m, 3H, CH,-CH(CH;)0), 1.5 (d, 3H, O-CH(CH;3)-0), 1.6-2.0
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(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: Mw=1991, Mn=1268,
Mp=2105, Mw/Mn=1.548.

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg=51.53°.

u) Oligomeras is etileno di (chlorometilo karbonato) ir
dikalio tereftalato

Kalio tret. butoksido (1.62 g, 0.014 mol) pridéta i
tereftalo rigsties (1.20 g, 0.0072 mol) tirpalg DMF (40
ml). I gautag suspensija prideta etileno di
(chlorometilo karbonato) (1.78 g, 0.0072 mol). Po to
prideta 18-krauno-6 (0.056 g, 0.21 mmol), ir reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje 2 dienas bei
60°C temperatiroje 11 dieny. Reakcijos misinys
nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas sumazZintame
slégyje. Likutis iStirpintas etilo acetate (50 ml) ir
perplautas prisotintu vandeniniu natrio hidrokarbonatu
(30 ml) bei vandeniu (30 ml). Organine faze i8dZiovinta
(MgSO,) ir tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje, kad
duoty pavadinime nurodyta produkts.

'H BMR (60 MHz, CDCly): & 4.48 (m, 4H, OCH,CH,0), 6.02
(s, 4H, OCH,0), 8.12 (s, 4H, Ar).

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=1938, Mn=1511,
Mp=2137, Mw/Mn=1.283.

v) Benzilo metakriloiloksimetilo karbonato laisvy radi-

kaly emulsiné homopolimerizacija
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Natrio dodecilo sulfato (1.6x107° g, 5.5x107° mmol)
tirpalas be deguonies vandenyje (6.0 ml) supiltas i 50
ml talpos dvieju kakleliy apvaliadugne kolbg, kurioje
irengtas magnetinis maiSymo strypas ir kondensatorius.
I tirpala pridéta kalio metabisulfito (0.015 g, 6.7x107°
mmol), i3tirpinto be deguonies vandenyje (1.0 ml), ir
benzilo metakriloiloksimetilo karbonato (2.0 g, 8.0
mmol) i$ 1p pvz. Reakcijos misSinys pasSildytas iki 60°C.
I pasSildytag reakcijos misini prideta kalio persulfato
(1.25x107° g, 4.6x107° mmol), ir reakcijai leista vykti
toliau. Po mazdaug 5 valandy polimerizacija buvo
sustabdyta, ir polimero emulsija sulasSinta i didelj
papildomg kieki metanolio (ne tirpiklio). Tada
polimeras nufiltruotas ir perplautas vandeniu. $§i
procedira pakartota 18 viso 3 kartus, kad polimeras
biuty isgrynintas. Tada polimeras surinktas ir
i8dZiovintas vakuume, kad bty paSalintos bet kokios
tirpiklio liekanos. Dalis stabilios emulsijos nebuvo
ekstrahuota, kaip minéta auksdiau, bet saugoma daleliy
dydZio analizei 3viesos mikroskopija. Emulsijos daleliy
dydis buvo ivertintas optine mikroskopija, ir rasta,

kad jy diametras buvo kaip tik maZesnis uz 1 um.

w) -z) Etilo metakriloiloksimetilo karbonato ir meta-

krilo rugsties laisvy radikaly tirpalo kopolimerizacija

Monomero maitinantis miSinys, susidedantis 18 etilo
metakriloiloksimetilo karbonato i3 1m pvz. ir metakrilo
rugsties tirpalo DMF (8.0 g), pasildytas iki 60°C ir
pridétas AIBN (0.005 g, 0.03 mol). Po 24 wvalandy
polimero tirpalas sulaSintas i maiSomg papildomg
chloroformo (ne tirpiklio) kieki, nufiltruotas bei
perplautas papildomu chloroformo kiekiu ir i8dZiovintas

sumaZintame slégyje.
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3 Lentele
Pavyz- Metakrilo Etilo metakriloil- | Moliarinis san-
dys 2 rugstis oksi metilo karbo- | tykis metakrilo
(g, mmol) natas (g, mmol) rigi3tis: 1m

W 0.73, 8.48 0.25, 1.33 86:14

X 0.73, 8.48 0.17, 0.90 90:10

Y 0.73, 8.48 0.14, 0.74 92:8~-

z 0.92, 10.7 0.08, 0.43 96:4
'H BMR (200 MHz, CDCl3): & 10 (s, 6H, 2xCH;), 1.27 (t,
3H, CH4CH,), 1.90 (s, 4H, 2xCH,), 3.52 (bs, 1H, OH), 4.2
(m, 2H, CHsCH,), 5.72 (s, -OCH,0-)

4 Lentele:

Saltame vandenyje

Kiekvieno kopolimero

tirpumas karstame ir

Pavyzdys 2 Tirpumas Tirpumas
(8altas wvanduo) (karstas vanduo)
w Netirpsta Netirpsta
X Netirpsta Netirpsta
v Netirpsta Siek tiek tirpsta
z Visiskai* Visiskai
Past. * VisiSkas tirpumas tik po santykinai ilgo

tirpimo laiko.

aa) Oligomeras is heksametileno

karbonato) ir dikalio tereftalatq

di (chlorometilo

Kalio tret. butoksido (7.87 g, 0.068 mol) prideta j
tereftalio rugsSties (5.66 g, 0.034 mol) tirpalg DMF
(200 ml). T gautg suspensijg pridéta heksametileno
di(chlorometilo karbona£o) (lx pvz., 9.50 g, 0.034
mol). Po to pridéta 18-krauno-6 (0.24 g, 0.82 mmol), ir

kambario
60°C temperattroje 14

reakcijos miSinys maisomas

valandas ir

temperatiroje 5

dieny. Reakcijos
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miSinys nufiltruotas ir tirpiklis atskirtas sumaZintame
slégyje. Likutis istirpintas chloroforme (100 ml) ir
perplautas prisotintu vandeniniu natrio hidrokarbonatu
(50 ml) bei vandeniu (50 ml). Organine faze iSdZiovinta
(MgS0O,) ir tirpiklis atskirtas sumaZintame slégyje, ir

gautas geltonas produktas.

'H BMR (60 MHz, CDCl;): & 1.25-1.90 (m, 8H, 4xCH,), 4.20
(t, 4H, -OCH,CH,), 6.00 (s, 4H, OCH)0), 8.10 (s, A4H,
Ar) .

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=2987, Mn=1754,
Mp=3014, Mw/Mn=1.703.

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg yra <20°C.

ab) Polimeras i8 metakriloiloksimetilo acetato

AIBN (0.005 g, 0.03 mmol) pridétas i metakril-
oiloksimetilo acetato (ly pvz., 1.00 g, 4.55 mmol)
tirpala sausame THF (8 g) 60°C temperatiiroje sauso
azoto atmosferoje. Po 24 wvalandy reakcijos, miSinys
at3aldytas iki 20°C ir tirpiklis atskirtas sumaZintame
slegyje. Gautas polimeras  iStirpintas CH,Cl, ir
pakartotinai nusodintas metanolyje. Metanolis atskirtas

i8 polimero filtruojant, taip gaunant baltus miltelius.

Diferencialinis skanuojantis kalorimetras (DSC) parode,
kad Tg=54.99°C.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=184678, Mn=2446,
Mp=54732, Mw/Mn=7.56.

ac) Oligomeras is$ metileno bis(10-hidroksidekanoato) ir

malonilo chlorido
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Malonilo chloridas (0.254 g, 1.80 mmol) pridétas i
metileno bis(10-hidroksidekanoato) (14 pvz., 0.700 g,
1.80 mmol) tirpala ksilene/trichloretilene (80:20 pagal
tdri, 50 ml) 60°C temperatiroje. Po 77 wvalandy 60°C
temperatlroje sumaZintame slégyje, reakcijos miSinys
atsaldytas iki 20°c, ir tirpiklis iSgarintas, taip

gaunant 0.665 g rudo, klampaus skysd&io.

Molekuliniy siety chromatografija: Mw=2700, Mn=2100,
Mp=1600, Mw/Mn=1.28.

ad) Polimeras i§ etilo 1l-metakriloiloksietilo karbo-

nato, emulsiné polimerizacija

Natrio dodecilsulfato (6.5 g, 0.023 mmol) vandenyje
(2.40 ml) ir kalio metabisulfito (6.3 mg, 0.028 mmol)
vandenyje (0.82 ml) miSinys pa8ildytas iki 60°C azoto
atmosferoje, pried tai idedant etilo 1l-metakril-
oiloksietilo karbonato (lg(ii) pvz., 0.617 g, 3.10
mmol) . Polimerizacija buvo inicijuota, pridedant kalio
persulfato (0.54 mg, 0.002 mmol) vandenyje (0.25 ml).
Polimerizacijai leista vykti 20 valandy 60°C

temperatiroje azoto atmosferoje, po to at8aldant iki
0
20°C.

ae) Polimeras is metileno bis(12-hidroksidodekanocato)

ir trifosgeno

Metileno bis{(l2-hidroksidodekanoato) (lc pvz., 2.0
mmol) ir trifosgeno (0.67 mmol) tirpalas ksilene/tri-
chloroetilene 95:5 (2 ml) 3ildomas 60°C temperatiroje
36 valandas 50 mm Hg slégyje tada iSgarintas, taip

gaunant polimerine medZiagsg.

af) Polimeras is metileno bis(12-hidroksidodekanocato)
ir 3,6,9-trioksaundekanodikarboninés ragSties dichlo-

rido
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Metileno Dbis(l2-hidroksidodekanoato) (le pvz., 2.0
mmol) ir 3,6,9-trioksaundekanodikarboninés rigsties di-
chlorido (lab pvz., 2.0 mmol) tirpalas ksilene/tri-
chloroetilene 95:5 (2 ml) %ildomas 60°C temperatliroje
36 valandas 50 mm Hg ir po to isgarintas, kad duoty

polimerine medZiags.

ag) Dekstrano 10-1-(7-karboksiheptanoiloksi)etilo de-

cilo karbonatas

I dekstrano 10 (0.65 g) tirpalg sausame DMSO (40 ml)
pridéta 1-(7-karboksiheptanoiloksi)etilo decilo kar-
bonato (lab pvz., 1.5 g, 36 mmol), N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)-karbodiimido (0.83 g, 4.3 mmol) ir
4-pirolidinopiridino (42 mg, 0.28 mmol), i3tirpinto
sausame DMSO (30 ml). Po maisSymo kambario temperatiiroje
2 dienas, reakcijos miSinys atskiestas vandeniu (250
ml) ir dializuotas 30 valandy. Tirpalo liofilizacija
dave 1.3 g 8viesiaili geltonos spalvos milteliy. B¢ BMR
spektre naujas karbonilo signalas pasirodé ties 171.28
m.d. Tai buvo lauktoje srityje esterio karbonilo
signalas i3 produkto. Likusieji signalai atitiko

produkto struktirs.

ah) Polimeras is§ Pluronic F68 ir benzoiloksimetilo

chloroformiato

Pluronic F68 (9.889 g, 1.191 mmol) istirpintas toluene
(sausame, 30 ml). Pa3ildzius iki 45°c pridéta trietil-
amino (0.70 ml), pastoviai maiSant. Sulasinta ben-
ziloksimetilo chloroformiato (lae(ii) pvz., 1.072 g,
5.00 mmol), iStirpinto toluole (4 ml), po to pridéta
trietilamino (0.25 ml) su toluolu (sauso, 2 ml).
Reakcijos misSinys laikomas 45°C temperatiroje 8
valandas, po to 55°C temperatiroje 16 valandy, o po to

ats3aldytas ir nufiltruotas. Tirpiklis atskirtas
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sumaZzintame slégyje, 1ir regeneruotas Jjunginys iStir-
pintas toluene bei pakartotinai nusodintas i3 n-heptano
(500 ml) maiSant, taip gaunant baltus miltelius (8.45
g). IR (KBr): (C=0)cm .

ai) 1l-Acetoksi-l-fenilmetilo wvinilo karbonato laiswvy
radikaly polimerizacija

AIBN (0.005 g, 0.03 mol) pridedamas i l-acetoksi-1-
fenilmetilo wvinilo karbonato (lad(ii) pvz., 1.0 q)
tirpalg sausame THF (8 ml) 60°C temperatiroje sauso
azoto atmosferoje. Po 12 valandy tirpiklis atskiriamas
sumaZintame slégyje. Gautas polimeras i3tirpinamas
CH,Cl, ir pakartotinai nusodinamas tinkamame tirpiklyje.
Tirpiklis atskiriamas filtracija, taip gaunant baltus

miltelius.

aj) N-(2-hidroksipropil)metakrilamido laisvy radikaly
tirpalo kopolimerizacija su N-(2-acetoksimetoksikar-
boniloksipropil)metakrilamidu

N- (2-hidroksipropil)metakrilamidas [ 3] (0.430 g, 3.0
mmol) ir N-(2-acetoksimetoksi-karboniloksipropil)meta-
krilamidas (ls pvz., 0.778 g, 3.0 mmol) iStirpinti
tetrahidrofurane (10 ml) ir pas$ildyta iki 55°C. Prideéta
AIBN (0.0207 g, 0.126 mmol), ir miZinys maiZomas 55°C
temperatiroje 3 dienas, kad susidaryty skaidriis dre-
buc¢iai. Jie buvo i8tirpinti tetrahidrofurane, ir tir-
piklis iSgarintas sumaZintame slegyje, ir gauta 1.33 g
balty milteliy.

Molekuliniy sietu chromatografija parodé polimero

susidarymg.
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3 PAVYZDYS - Polimero daleliy gavimas

a) Dalelés i§ polimero, pagaminto iS metileno

dimetalkrilato ir stirolo

Polimero emulsijos 18 2a ©pvz. Dbandinys (13 ml)
sumaisytas su heptanu (13 ml) kambario temperatiGroje.
Po 40 minud¢iy bandinys buvo liofilizuotas, ir duoda

produktg kaip baltus miltelius.

b) Dalelés i3 polimero, pagaminto is metileno bis(16-
hidroksiheksadekanoato) ir adipoilo chlorido

6.204 g 4.1 sv./sv. % polimero 1§ 2b pvz. tirpalo
ksileno/trichloretileno miSinyje (90:10) pridéta i 25
ml 0.5 sv./tdr. % Pluronic® F68 tirpalg vandenyje.
Mi&inys buvo smarkiai kratomas (rankomis) vieng minute
ir dZiovinamas $aldant 16 valandy. Sviesos mikroskopija

parodé mikrodaleliy susidarymsa.

c) Dalelés is§ polimero, pagaminto is metileno bis(16-

hidroksiheksadekanocato) ir adipoilo chlorido

6.204 g 4.1 sv./sv. % polimero is8 2b pvz. tirpalo
ksileno/trichloroetileno misinyje (90:10) pridéta i 25
ml 0.5 sv./tar. % Pluronic® F68 tirpala vandenyje.
Midinys maiSomas Ultra Turax T25 maisytuva 205000
aps./min. greidiu 40 sekundZiy ir dZiovinamas S$aldant
16 valandy. Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy

susidarymg.

d) Dalelés is polimero, pagaminto i8 metileno bis(16-
hidroksiheksadekancato) ir adipoilo chlorido

12.408 g 4.1 sv./sv. % polimero i¥ 2b pvz. tirpalo
ksileno/trichloretileno mid3inyje (90:10) prideéta i 50

ml 0.5 sv./tdr. % Pluronic® F68 tirpalg vandenyje.
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MiSinys buvo maiSomas Ultra Turax T25 maidytuvu 24000
aps./min. greidiu 40 sekundZiy ir dZiovinamas 8Saldant

16 valandy. Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy

susidarymg.

e) Dalelés is polimero, pagaminto is metileno bis(12-

hidroksidodekancato ir adipoilo chlorido

Polimeras 15 metileno bis(l2-hidroksidodekanoato) i§ 2c
pavyzdZio ir adipoilo chlorido (0.40 g) ksileno/tri-
chloroetileno misinyje (10:1.4 ml) pridétas i 20 ml 0.5
sv./tdr. % Pluronic® F68 tirpalg vandenyje. MiSinys
buvo maiSomas Ultra Turax T25 mai8ytuvu 20300
aps./min.greic¢iu 30 sekundZiy ir dZiovinamas $aldant 16
valandy. Sviesos mikroskopija nustatée mikrodaleliy

susidaryms.

f) Daleles is§ ologimero, pagaminto i§ etileno

di (chlorometilo karbonato) ir dikalio tereftalato

Oligomero 18 etileno di(chlorometilo karbonato) ir
dikalio tereftalato i8 2u pvz. tirpalas chloroforme
(22.5 ml 4 sv./tadr. % tirpalo, gauto idtirpinus
polimera, atsargiai &ildant) pridéta i 30 ml 0.5
sv./tGr. % Pluronic® F68 tirpalg vandenyje. MiSinys
buvo maiSomas Ultra Turax T25 mai$ytuvu 24000 aps./min.
greic¢iu 40 sekundZiy ir dZiovinamas Saldant 16 valandy.

Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidaryma.

qg) Daleles is polimero, pagaminto is etilo
metakriloiloksimetilo karbonato

Polimero, pagaminto 18 etilo metakriloiloksimetilo
karbonato i$ 2j pvz., tirpalas chloroforme (9 ml 10%
sv./tl@r. tirpalo) pridéta i 30 ml 0.5 sv./tdr. %
Pluronic® F68 tirpalg vandenyje. Mi3inys buvo maiSomas

Ultra Turax T25 maiSytuvu 24000 aps./min. greidiu 40
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sekundZiy ir dZiovinamas Saldant 16 valandu. Sviesos

mikroskopija parodé mikrodaleliy susidaryms.

h) Dalelés i§ polimero, pagaminto i§ metilo 1-
metakriloiloksietilo karbonato

Polimeras i8 metilo 1l1-metakriloiloksietilo karbonato
(0.462 g) i8 20 pvz. toluene (5 ml) pridétas i 20 ml
1.0 sv./tdr. % Pluronic® F68 tirpalg vandenyje. Midinys
buvo maiSomas Ultra Turax T25 maidytuvu 20500 aps./min.
greidiu 30 sekundZiy ir dZiovinamas Saldant 16 valandy.

Sviesos mikroskopija parodé mikrodaleliy susidarymsg.

i) Dalelés i$ polimero, pagaminto is metakriloil-

oksimetilo benzoato

Polimeras i$ metakriloiloksimetilo benzoato (0.45 g) is
2r pvz. tolueno/trichloretileno misSinyje ((10:1), 2 ml)
pridétas 4 20 ml 1.0% sv./tir. Pluronic® F68 tirpala
vandenyje. Midinys buvo maisSomas Ultra Turax T25
maiSytuvu 20500 aps./min. greidiu 30 sekundZiy ir
dZiovinamas 8aldant (0.05 mmHg) 4 valandas. Sviesos

mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.

j) Dalelés i polimero, pagaminto is etilo

metakriloiloksimetilo karbonato

Polimero emulsija paruodta pagal 2q pvz. 14.783 g Sios
emulsijos pridéta i 47.305 g tolueno. MiSinys smarkiai
maiSomas 20 valandy ir dZiovinamas Saldant 16 valandy,
taip gaunant 1.813 g balty milteliy. S3viesos mikros-
kopija ir elektroniné skanuojanti mikroskopija nustaté

mikrodaleliy susidarymsg.

k) Dalelés is$ polimero, pagaminto i§ etilo metakriloil-

oksimetilo karbonato
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Polimero emulsija gauta pagal 2q pvz. 12.7612 g &ios
emulsijos pridéta i 40.836 g chloroformo. Mifinys
smarkiai maiSomas 20 valanduy ir dZiovinamas Saldant 16
valandy, taip gaunant 1.496 g balty milteliy. Sviesos
mikroskopija ir skanuojanti elektroniné mikroskopija

nustaté mikrodaleliy susidarymg.

1) Dalelés is oligomero, pagaminto is etileno di

(chlorometilo karbonato) ir dikalio tereftalato

Oligomeras i35 etileno di(chlorometilo karbonato) ir
dikalio tereftalato (1.0 g) 18 2u pvz. idtirpintas 19.0
g skystame naftalene 100°C temperatiroje. Naftaleno
tirpalas emulguotas 90°% temperaturoje i 200 ml
polivinilo alkoholio vandens tirpalg (8.0 g, Mw=13000-
23000), turinti Pluronic® F68 (0.2 g). Emulgavimg
reguliavo Ultra Turax T25. Po to emulsija atskiesta
maiSant su 500 ml ta padia vandens faze 15°%
temperatiroje ir maiSoma 8 minutes. Naftaleno laSeliai
sukietéjo i Zirnelius, kurie nufiltruoti per 50 um
filtra, kad bty atskirtos dalelés, didesnés uz 50 pm.
Suspensija centrifuguota 1000xg ir Zirneliai perplauti
vandeniu bei vél centrifuguoti. 3i stadija pakartota
dukart. Zirneliai buvo dar karta suspenduoti 100 ml
vandens su 0.8 g laktozés, ir suspensija suSaldyta i
blokg -40°C temperatiiroje. Sis blokas po to dZiovinamas
Saldant 16 valandy. Sviesos mikroskopija nustaté

mikrodaleliy susidarymg.

m) Dalelés i8 polimero, pagaminto is metileno bis(16-
hidroksiheksadekanocato) ir adipoilo chlorido

3 ml 3.37 sv./tir. % polimero (2b pvz.) tirpalas
ksileno/trichloretileno mi&inyje (90:10) pridétas i 10
ml 0.5% TWeen® 80 tirpala vandenyje. MiSinys maiSomas

®

Ultra Turax T25 maidytuvu 20500 aps./min. greid&iu 1

minute ir 30 sekundZiy bei dZiovinamas Saldant 18
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aQ
valanduy, taip gaunant baltus miltelius. Sviesos

mikroskopija nustateée mikrodaleliy susidaryma.

n) Dalelés is§ polimero, pagaminto i$ metileno bis(16-

hidroksiheksadekanocato) ir adipoilo chlorido

3 ml 3.37% sv./tGr. polimero (2b pvz.) tirpalas
ksileno/trichloretilenoc misinyje (90:10) buvo pridétas
i 10 ml 0.5% Brij® 99 tirpala vandenyje. MiZinys

®

maiSomas Ultra Turax T25 maisytuvu 20500 aps./min.

grei&iu 1 minute ir 30 sekundZiy bei dZiovinamas
Saldant 17 wvalanduy, taip gaunant baltus miltelius.

Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidaryms.

o) Dalelés is polimero, pagaminto is metileno bis(16-

hidroksiheksadekanoato) ir adipoilo chlorido

5.5 ml 1.84 sv./tr. % polimero (2b pvz.) tirpalas
ksileno/trichloretileno misinyje (90:10) pridétas i 10
ml 0.5% Cremophor® RH40 tirpalg vandenyje. MiSinys

® 725 maidytuvu 20500 aps./min.

maiSomas Ultra Turax
grei&iu 1 minute ir 30 sekundZiy bei dZiovinamas
$aldant 16 wvalandy, taip gaunant baltus miltelius.

Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.

p) Dalelés i$ polimero, pagaminto is metileno bis(16-

hidroksiheksadekanoato) ir adipoilo chlorido

5.5 ml 1.84 sv./tGr. % polimero (2b pvz.) tirpalas
ksileno/trichloroetileno miSinyje (90:10) pridetas i 10
ml 0.5% Kollidon® 30 tirpalg vandenyje. MiZinys

maiSomas Ultra Turax®

T25 maisytuvu 20500 aps./min.
grei¢iu 1 minute ir 30 sekundZiy bei dZiovinamas
Saldant 16 wvalandy, taip gaunant baltus miltelius.

Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.
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q) Dalelés is polimero, pagaminto i$ metileno bis(10-

hidroksidekanoato) ir adipoilo chlorido

4 ml 2.52 sv./tGr. % polimero (2f pvz.) tirpalas
ksileno/trichloretileno mi8inyje (90:10) pridétas i 10
ml 0.5% Pluronic® F68 tirpalg vandenyje. MiSinys

mai%omas Ultra Turax®

T25 maiSytuvu 20500 aps./min.
grei¢iu 1 minute ir 30 sekundZiy bei dZiovinamas
Saldant 15 wvalandy, taip gaunant baltus miltelius.

Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidaryma.

r) Dalelés is oligomero i8 heksametileno di(chloro-
metilo karbonato) ir dikalio tereftalato

22.5 ml 4 sv./tGr. % polimero (2aa pvz.) tirpalas
chloroforme pridéetas i 30 ml Pluronic® Fé68 tirpala
vandenyje. MiZinys maiSomas Ultra Turax® T25 maidytuvu
24000 aps./min. greic¢iu 40 sekundZiy bei dZiovinamas
Saldant 16 valandy, taip gaunant geltonag, kieta gumingg
medZiagg. Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy

susidarymg.

s) Dalelés is polimero, pagaminto i8 N-[2-(l-acetoksi-
karboniloksi)propil] metakrilamidas

8 ml 2.55 sv./tGr. % polimero (2t pvz.) tirpalas
ksilene/trichloretilene (90:10) pridétas i 20 ml 0.5
sv.% Pluronic® F68 tirpala vandenyje. Mi3inys maiZomas
Ultra Turax® T25 maiSytuvu 20500 aps./min. greidiu 1
minute ir 30 sekundZiy bei dZiovinamas $aldant 16
valandy, taip gaunant baltus miltelius. Sviesos

mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.

t) Dalelés is§ polimero, pagaminto i8 metakriloil-

oksimetilo acetato
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8 ml 2.48 sv./tlr. % polimero (2ab pvz.) tirpalas
ksilene/trichloretilene (90:10) pridetas i 20 ml 0.5
sv.% Pluronic® F68 tirpala vandenyje. MiSinys maiSomas
Ultra Turax® T25 maidytuvu 20500 aps./min. grei&iu 1
minute ir 30 sekundZiy, ir dZiovinamas Saldant 16
valandy, taip gaunant baltus miltelius. Sviesos mikros-

kopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.

u) Dalelés i3 polimero, pagaminto i8 N-(2-acetoil-

oksimetoksikarboniloksipropil) metakrilamido

4 ml 2.54 sv./tdr. % polimero (2s pvz.) tirpalas
chloroforme pridetas i 20 ml 0.5 sv.% Pluronic® F68
tirpala vandenyje. MiSinys maiSomas Ultra Turax T25
maidytuvu 24000 aps./min. greidéiu 50 sekundZiy, ir
dZiovinamas 8Saldant 16 wvalandy, taip gaunant baltus
miltelius. Sviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy

susidarymg.

v) Dalelés i3 polimero, pagaminto is etilo l-metakril-

oiloksietilo karbonato

Polimero emulsija paruodta pagal polimero is etilo 1-
metakriloiloksietilo karbonato (2ad pvz.) emulsijos
polimerizacijg. 2.00 g Sios emulsijos idéta i 7.41 g
tolueno. MiSinys smarkiai maiSomas 20 valandy ir dZio-
vinamas 8aldant 16 valandy, taip gaunant 0.250 g balty
milteliy. Jviesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy

susidarymg.

w) Dalelés i8 polimero, pagaminto iS etilo l-metakril-

oiloksietilo karbonato

Polimero emulsija paruo3ta pagal polimero i§ etilo 1-
metakriloiloksietilo karbonato (2ad pvz.) emulsijos
polimerizacijg. 2.00 g $ios emulsijos idéta i 6.40 g

chloroformo. MiZinys smarkiai maiSomas 16 wvalandy ir
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dZiovinamas S$aldant 16 valandy, taip gaunant 0.250 g

balty milteliy. Sviesos mikroskopija nustaté mikroda-

leliy susidaryma.

X) Dalelés i3 polimero, pagaminto is butilo metakril-
oiloksimetilo karbonato

Polimeras i8 butilo metakriloiloksimetilo karbonato (2k
pvz., 0.45 g) 1isStirpintas toluene (9 ml). Pridéta
vandens (30 ml), turindio 0.3 g Pluronic® Fe8, 1ir
emulsija pagaminta, naudojant Ystral® homogenizatoriy
2000 aps./min. 30 sekundZiy. Emulsija dZiovinama
$aldant 19 wvalandy, 1ir 3viesos mikroskopija nustateé

mikrodaleliy susidarymg.

y) HSA-apvilktos dalelés i§ polimero, padaryto is
metakriloiloksimetilo benzoato

Polimeras, pagamintas i3 metakriloiloksimetilo benzoato
(2r pvz., 0.9 g) iStirpintas toluene (9 ml). Vandeninis
Zmogaus serumo albumino (HSA) 5% tirpalas pridétas i
misini, homogenizuotg naudojant Ystral® homogenizatoriy
20000 aps./min. 30 sekundZiy. Gauta emulsija dZiovinama
Saldant 16 valandy. Sviesos mikroskopija nustate

mikrodaleliy susidarymg.

z) Polioksietilenu apvilktos dalelés is polimero, paga-
minto is metakriloiloksimetilo benzoato

Diblokinis kopolimeras, turintis vieng polimetilo
metakrilato blokg (Mw »~ 1000) ir vieng polioksietileno
blokg (POE, Mw = 2000) (0.4 g) i3tirpintas toluene (9
ml). Polimeras, pagamintas i3 metakriloiloksimetilo
benzoato (2r pvz., 0.9 g) po to iStirpintas tolueno
tirpale. Buvo prideta vandens, ir miginys
homogenizuotas naudojant Ystral® homogenizatoriy 20000

aps./min. 30 sekundZiy. Gauta emulsija buvo dZiovinama
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Saldant 16 valandy, taip gaunant POE-apvilktas

mikrodaleles.

aa) Dalelés i$ polimero, pagaminto iS metilo metakril-

oiloksimetilo karbonato

Polimeras, pagamintas 138 metilo metakriloiloksimetilo
karbonato (20 pvz., 0.9 g) isStirpintas toluene (9 ml).
Buvo pridétas natrio dodecilsulfato (0.3 g) ir
Pluronic® F68 (0.025 g) misinys vandenyje (3 ml), ir
tirpalas homogenizuotas, naudojant Ystral® homogeni-
zatoriy 20000 aps./min. 30 sekundZiy. Gauta emulsija
d?iovinama 8aldant 16 valanduy. Sviesos mikroskopija

nustate mikrodaleliy susidarymay.

ab) Dalelés i$ polimero, pagaminto is metileno bis(12-
hidorksidodekanocato) ir 3,6,9-trioksaunedekanodikarbo-

ninés riugsties dichlorido

Polimeras, padarytas 18 metileno bis(12-hidroksido-
dekanoato) ir 3,6, 9-trioksaunedekanodikarboninés zriag$-
ties dichlorido (2af pvz., 0.9 g) istirpintas toluene
(9 ml). Buvo pridéta vandens (30 ml), turinc¢io 0.3 g
Pluronic® F68, ir midinys homogenizuotas 30 sekundZiy,
naudojant Ystral® homogenizatoriy 20000 aps./min.
Emulsija dZiovinama $Saldant 48 valandas, ir S&viesos

mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.

ac) Dalelés, gautos dZiovinimu purskiant polimery is

metakriloiloksimetilo benzoato

0.72 g polimero 18 2r pvz. 1istirpinta 60-tyje g
dichlorometano. Tirpalas dZiovinamas purSkiant Blchi
190 mini purkStuvu-dZiovintuvu. Iéjimo temperatira buvo
nustatyta 54°C, ir iséjimo temperatiira buvo pamatuota
kaip 40°C. 3viesos mikroskopija nustaté mikrodaleliy

susidarymsg.
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ad) Pluronic® Fé68 apvilktos dalelés, gautos dZiovinimu
purskiant polimera, pagaminta i3 metileno bis(16-
hidroksiheksadekanoato) ir adipoilo chlorido

1.71 g polimero is 2b pvz. ir Pluronic® F68 (50:50)
misinio iStirpinta 100 ml dichlorometano. Tirpalas buvo
is8dZiovintas purSkiant Bichi 190 mini purks$tuvu-
dZiovintuvu. Ieéjimo temperatiira nustatyta 50°c, ir
iSejimo temperatira buvo pamatuota kaip 42°c. &viesos

mikroskopija nustaté mikrodaleliy susidarymg.

ae) Daleliy, pagaminty iS polimero i$ metileno bis(16-
hidroksiheksadekanocato) ir adipoilo chlorido, apvil-

kimas

Daleles, paruos$tos pagal 3c pvz., buvo pakartotinai
disperguotos keliuose vandeniniuose skirtingy apvelkan-
¢iy medZiagy su skirtingomis koncentracijomis tirpa-
luose, kaip parodyta 5 lenteléje. Sviesos mikroskopija
parodé pagerintg iSsklaidymg su sumaZinta agregacijos
tendencija.

5 Lentele
Apvelkanti medZiaga Koncentracija
[ (sv./sv.)$%]

Tween® 60 0.1, 0.5
Natrio heksadekanoatas 0.1, 0.5
Cetile trimetilo amonio chloridas 0.1, 0.5
Kollidon® 30 (Polivinilo pirolidonas) 0.2, 1.0
Cremorphor® RH 40 0.2, 1.0
Pluronic® Fé68 1.0

af) Pluronic® Fé8 apvilktos dalelés is polimero i3

metilo metakriloiloksimetilo karbonato
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Polimeras, pagamintas 13 metilo metakriloiloksimetilo
karbonato (21 pvz., 0.9 g) istirpinamas toluene (9 ml).
Pridedama wvandens (30 ml), turindio cetilo trimetilo
amonio chlorido (0.4 g,) ir miSinys homogenizuojamas,
naudojant Ystral® homogenizatoriy. Emulsija dZiovinama
Saldant 24 valandas. Gautos dalelés kelis kartus
perplaunamos su distiliuotu  vandeniu, kad  bity
paSalinta pavir$iaus aktyvi medZiaga. Po paskutinio

perplovimo dalelés yra dZiovinamos Saldant 24 valandas.

4 PAVYZDYS - Akustiniai charakterizavimai
Bendra procedira

Polimero daleliu, paruodty pagal 3 pvz., sausi
milteliai buvo vél disperguoti vandeniniame tirpiklyje,
kratant laboratoriniu kratytuvu 12-16 valandy. Patikri-
nimas $viesos mikroskopija nustaté daleliy dispersijy
susidaryma. Dalelés pasklido greitai, kaip ir buvo

tikimasi i3 dujy turinéiy daleliy.

AukS&iau paminéty suspensijy akustinis efektas buvo
gautas, matuojant ultragarsini perdavimg per skirtingy
koncentracijy (mg/ml) suspensijas vandeniniame neSiklio
skystyje, panaudojant 3.5 MHz pladiajuosti daviklj
impulso atspindZio metode. Grynas ne3iklio skystis buvo
panaudotas kaip standartas, ir matavimai buvo atliekami
pagal atskiedimg, kur pradiné medZiaga buvo nuosekliai
atskiedZiama su ned$iklio skysd&iu. Matavimai buvo
atliekami, kol signalas buvo sumaZintas iki apie 3-5
db/cm. Gauti akustiniai efektai buvo tokio lygio, kad
produktai, kaip galima tikétis, gali biti naudingi kaip
ultragarsinés kontrastinés medZiagos. 7Pagal teorinius
nagrinéjimus to paties dydZio ir esant tokiam pat
atskiedimui kietos (kaip prieSingybé dujy turincioms)
dalelés, turéty duoti akustini slopinimg, maZesni uZ
0.1 db/cm.
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a) Daleliy is8 polimero, pagaminto i35 metileno dime-

takrilato ir stirolo, charakterizavimas

Daleles Dbuvo is8 polimero, pagaminto i35 metileno
dimetakrilato ir stirolo. Produktas parodé stipruy
poveiki akustiniam perdavimui, maZéjanti didéjant
atsakiedimo tuariui, kaip matyti 1 fig.

b) -i) Ivairiy polimero daleliy charakterizavimas
Rezultatal yra pateikti 6 lenteléje ir 2-9 fig.

6 Lentele

Daleliy is 3 pavyzdZio akustiniai matavimai

Pavyz- Dalelés 3 Pvz., Daleliy konc. [ mg/ml] | Bréz.
dys 4 vand. terpé prie db/cm nr.
b b, 0.9% (sv./sv.) 0.9 2
NaCl (vand.)

c c, 0.9% (sv./sv.) 0.2 3
NacCl (vand.)

d d, 0.9% (sv./sv.) 0.5 4

NaCl (vand.)

e h, vanduo 1.0 5
f i, vanduo 0.9 6
g Yy, vanduo 0.1 7
h z, vanduo 0.5 8
i ac, HSA/vanduo 2.5 9

Akustiniai matavimai pateikiami 3 stulpelyje kaip
koncentracijos, kur kontrastinis poveikis matuojamas
prie 8 db/cm, t.y. prisotinto signalo pusés. Prie
didesniy koncentracijy signalo intensyvumas didéjo, kol

buvo stebimas prisotinimas.
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5 PAVYZDYS - Charakterizacija organizme
Bendra metodika

Polimero daleliuy, aprasdytu 3 pavyzdyje, sausi milteliai
buvo vél disperguoti steriliame 0.9 (sv./sv.) % NaCl
(vand.) tirpale, kratant laboratoriniu kratytuvua 12-16
valandy. Dispersijos buvo ileistos 8indily veislés
triu8iams, 1ir buvo matuojama, panaudojant Doplerio
blida, kur ultragarso bandinys buvo uZdétas tiesiog ant
miego arterijos ir apatinés tuSdiosios venos. Daleliy
dispersijos buvo jleistos i ausies veng. Buvo
registruojamas signalo auk3tis ir trukmeé. Gauti signaly
auk3&iai buvo dideli, tuo parodydami stipry ultragarso
kontrastini efektg organizme visoms dispersijoms. Ilga
signaly trukmé rodo, kad stabilumas organizme yra

geras.
7 Lenteleé

Polimero daleliy charakterizacijos organizme. Dozés
pateiktos pum daleliy kiino svorio kg. Signalo
intensyvumas matuojamas doplerio vienetais (DU)

Pavyz- | Dale- | Konc., | Doze, Arterija Vena

dys 5 | lés 3| mg/ml | pg/kg | Pikas, | Trukmé | Pikas, | Trukmeé
pvz. DU ; S DU ;, S

a b 4.8 320 0.5

b (i) c 4.6 307 1.9 6 8

b(ii) c 4.6 767 5.6 39 2.8

c d 3.7 247 0.6

d(i) i 2.1 139 1.7 5

d(ii) i 2.1 347 3.2 13 1.2 70

d(iii) i 2.1 693 3.1 10 2.1 120

e (i) h 2.0 136 0.5

e(ii) h 2.0 340 1.0

e(iii) h 2.0 680 1.4 5 0.7




10

15

20

LT 3216 B

83
Pavyz- | Dale- | Konc., | Doze, Arterija Vena
dys 5 | lés 3| mg/ml | ug/kg | Pikas, | Trukme | Pikas, | Trukmé
pvz. DU ;S DU ;S

(i) y 2.1 140 2.8 8 0.5

f(ii) v 2.1 350 3.7 11 0.8 44
E(iil) ' 2.1 700 5.3 33 0.8 74

g(i) z 2.0 133 1.6 7 0

g(ii) z 2.0 333 3.6 32 0.7 74

g(iii) zZ 2.0 666 5.3 79 1.6 99

6 PAVYZDYS Bioskilimo tyrimai

a) Polimero 1§ metakriloiloksimetilo benzoato fermentu

katalizuota hidrolize

50 mg polimero (2r pvz.) bandiniy, kaip smulkiai

sutrinty milteliy, ir 20 ml 0.9% vandeninio NaCl buvo
prideta i kiekvieng 1§ trijy reakcijos buteliuky. I
vieng buteliuka taip pat buvo prideta 0.1 ml esterazés
i8 kiaulés kepeny 3.2 M (NH,),S0, (Sigma E-3128, 2500U).
I kitg buteliukg buvo pridéta 0.1 ml 3.2 M (NH,),SO,.
Panaudojant pH-stat(Radiometrg), pH kiekviename 1§
buteliuky buvo palaikomas pastovus apie 8, pridedant
0.1 M NaOH. Matuojant NaOH suvartoijima, buvo
paskaic¢iuoti hidrolizés greiciai. Per 45 valandas 37%
temperatiroje buvo rasta, kad polimero hidrolizé su
esteraze buvo 11 karty greitesné uZ bandinio su
(NH,) ,S0, be esterazes. Bandinyje, turin¢iame polimerg

0.9% NaCl tirpale, hidrolizés nerasta (ziGr. 10 bréz.).
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turinéiame polimers

ir esteraze su 0.1 ml 3.2 M (NH,),SO, 20-tyje ml 0.9%

NaCl tirpalo

Laikas, min. pH Pridéto 0.1 M NaOH taris

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

9 Lentelé

0.1 M NaOH suvartojimas buteliuke,

turinéiame 0.1 ml

3.2 M (NH,),S0, 20-tyje ml 0.9% NaCl tirpalo

Laikas, min. pH Pridéto 0.1 M NaOH tidris, ml
0 8.00 0.000
120 8.00 0.012
240 8.00 0.030
4316 8.00 0.130
10 Lentele

0.1 M NaOH suvartojimas buteliuke,

turinéiame polimera

20-tyje ml 0.9% NaCl tirpalo

Laikas, min.

pH

Pridéto 0.1 M NaOH tdris, ml

0
115
250
300

1600

w O O O o
O O O O

0
0.002
0.002
0.002
0.002
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b) Polimero is§ metileno bis(l6-hidroksiheksadekanoato)

ir adipoilo chlorido fermentu katalizuota hidrolize

50 mg polimero (2b pvz.) bandiniy, kaip smulkiai
sutrinty milteliy, ir 20 ml 0.9% vandeninio NaCl buvo
pridéta i kiekvieng 1S triju reakcijos buteliuka. I
viena buteliukg taip pat buvo pridéta 0.1 ml esterazés
i8 kiaulés kepeny 3.2 M (NH,),SO, (Sigma E-3128, 250U).
I kita buteliukg buvo pridéta 0.1 ml 3.2 M (NH,),SO,.
Panaudojant pH-stat(Radiometra), pH kiekviename i3
buteliuky buvo palaikomas pastovus apie 8, pridedant
0.1 M  NaOH. Matuojant NaOH suvartojima, buvo
paskaiciuoti hidrolizés greic¢iai. Per 44 valandas 37°%C
temperatliroje buvo rasta, kad polimero hidrolize su
esteraze buvo 10 karty greitesné uZ Dbandinio su
(NH,),S0, be esterazes. Bandinyje, turinciame polimerg

0.9% NaCl tirpale, hidrolizés nerasta (Zitr. 11 breéz.).

11 Lentelé

0.1 M NaOH suvartojimas buteliuke, turinéiame polimera
ir esteraze su 0.1 ml 3.2 M (NH,),SO, 20-tyje ml 0.9%
NaCl tirpalo

Laikas, min. pH Pridéto 0.1 M NaOH taGris, ml

0 8.00 0.000

135 8.00 0.058
255 8.00 0.134
1240 8.00 0.431
1705 8.00 0.602
2635 8.00 1.026
2665 8.00 1.034
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turinéiame 0.1 ml

3.2 M (NH,),SO, 20-tyje ml 0.9% NaCl tirpalo

Laikas, min. pH Pridéto 0.1 M NaOH tidris, ml
0 8.00 0.000
120 8.00 0.012
240 8.00 0.030
4316 8.00 0.130
13 Lentele

0.1 M NaOH suvartojimas buteliuke,

20-tyje ml 0.9% NaCl tirpalo

turinéiame polimers

Laikas, min. pH Pridéto 0.1 M NaOH turis, ml
0 8.4 0.002
50 7.9 0.002
145 7.9 0.002
235 7.9 0.002
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kontrastine medZiaga, susidedanti i% dujuy turinéio
arba dujas generuojandio polimero mikrodaleliy ir/arba
mikropisleliy, b e s i s ki r i a n t i tuo, kad
polimeras yra biosuskaldomas polimeras, turintis

elementy pagal (II) formule
{ (0),-CO-0-C (R'R*) -0-CO~- (0) .} (11),

kurioje R' ir R® kiekvienas yra vandenilio atomas arba
prie anglies prijungta vienvalenté organiné grupé, arba
R' ir R® kartu sudaro prie anglies prijungta dvivalente
organing grupe, ir m bei n, kurie yra tie patys arba

skirtingi, kiekvienas yra nulis arba vienetas.

2. Kontrastiné medZiaga pagal 1 punkta, b e s i s k i -

riant i tuo, kad polimeras turi elementus pagal
(ITII) formule

£ (0) ,-CO-0-C (R'R?) -0-CO~ (0) ,-R% (III),

1

kurioje m, n, R' ir R® yra tokie, kaip apibréita 1

punkte, ir R’ yra dvivalenté organiné grupeée.

3. Kontrastineé medZiaga pagal 2 punkta, b e s i s k i -
rianti tuo, kad R’ yra alkileno arba alkenileno
grupé, turinti iki 20 anglies atomy; cikloalkileno
grupe, turinti iki 10 anglies atomy; arilalkileno gru-
pe, turinti iki 20 anglies atomy; arileno grupé,
turinti iki 20 anglies atomy; heterocikliné grupe,
turinti iki 20 anglies atomy ir vieng ar daugiau
hetercatomy, parinkty i% O, N ir S; ir bet kuri i3
pries einanc¢iy grupiy, turinéiy vieng ar daugiau
funkcionaliniy pakaitaly ir/arba iterpta anglies
grandinéje ir/arba uZbaigta vienu ar daugiau

heteroatomy.
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4. Kontrastiné medZiaga pagal 2 arba 3 punkta, b e -
s is kirianti tuo, kad R’ yra prie anglies

prijungta dvivalenté organiné grupe.

5. Kontrastiné medZiaga pagal 2 punkty, b e s i s k i1 -

rianti tuo, kad R’ yra polimeriné grupe.

6. Kontrastiné medZiaga pagal bet kuri i3 2-5 punkty,
besis kiriamnt i tuo, kad polimeras yra

blokinis kopolimeras arba skiepytas kopolimeras.

7. Kontrastiné medZiaga pagal bet kuri i3 pries tai
einand¢iy punktuy, b e s i s k1 r i ant i tuo, kad
(I7) formulés elementai jungia polimero grandines

skersiniu rysiu.

8. Kontrastiné medZiaga pagal 1 punktg, b e s i s k i -
riant i tuo, kad polimeras yra vandenyje netirpus

ir turi elementy pagal (VI) formule

1A+
l

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

(VI),

' ir R yra tokie, kaip apibrézta 1

kurioje m, n, R
punkte; A reiskia pasikartojanti nepolipeptidinio
polimero Soninés  grandines elementsy; L reigkia
jungiandia grupe; 1 yra nulis arba vienetas; R™ reiskia
lipofiline organine grupe, kur minéta lipofiliné grupeée

biosuskaldoma, kad duotuy vandenyje tirpy polimers.

9. Kontrastiné medZiaga pagal 8 punkta, b e s i s k 1 -
r 1 ant i tuo, kad pasikartojantys elementai A ir
bet kurie kopolimero elementai turi 1-6 anglies atomus,
i kuriuos ©paprastai iterptas vienas ar daugiau

heteroatomy, parinkty i$§ O, N ir S ir/arba pakeisty



10

15

20

25

30

35

LT 3216 B

89

10. Kontrastineé medZiaga pagal 9 punkta, b e s i s -

k i r i a n t i tuo, kad A vyra etilenas arba
propilenas.

11. Kontrastine medZiaga pagal bet kuri i8 8-10 punktuy,
besiskirianti tuo, kad L yra C,.; alkileno
grupe, pasirinktinai prijungta ir/arba iterpta prie A
viena ar daugiau oksi, karbonilo, oksikarbonilo, imino

arba iminokarbonilo grupiy.

12. Kontrastine medZiaga pagal bet kuri i§ 8-11 punkty,

besiskiriant i tuo, kad polimeras yra

polisacharidas.

13. Kontrastiné medZiaga pagal bet kuri i3 pried tai
einandiy punkty, b e s i s kirianti tuo, kad R'
ir R® (kai jie ne vandenilis) ©parenkami i8 alifatiniy
grupiy, turindiy iki 10 anglies atomy, cikloalkilo
grupiy, turinc¢iy iki 10 anglies atomy, arilalifatiniy
grupiy, turinéiy iki 20 anglies atomu, arilo grupiy,
turinéiy iki 20 anglies atomy, heterocikliniy grupiy,
turinciy iki 20 anglies atomy ir vieng ar daugiau
heteroatomy, parinkty is O, N ir S, ir 18 bet kuriy
pried tai einandiy grupiy,turinéiy viena ar daugiau

funkcionaliniy pakaitaly.

14. Kontrastiné medzZiaga pagal bet kuri i3 8-13 punktuy,
besiskirianti tuo, kad R® yra organiné

grupé, kaip apibreita R' ir R* 12 punkte.

15. Kontrastinés medZiagos pagal bet kuri 18 1-14

punkty panaudojimas diagnostiniame atvaizdavime.

16. Kontrastinés medZiagos pagal bet kuri i$§ 1-14 punk-
ty panaudojimas diagnostiniame ultragarsiniame atvaiz-

davime.
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17. Kontrastinés medZiagos pagal bet kuri 1is 1-14

punkty panaudojimas magnetinio rezonanso atvaizdavime.
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Pridéto 0,1 M NaOH

F1G.10.

0,1 M NaOH suvartojimas 20-tyje ml 0,9% NaCl tirpale, turinéiame
a) polimera ir esteraze su 0,1ml3,2M (NH4):SO04;

b) 0,1 ml 32 M (NH.)2S0s;
¢) tik polimera

taris (ml)
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FIG.

0.1 M NaOH suvartojimas 20-tyje ml 0,9% NaCl tirpalo, turincio

Pridéto 0,1 M NaOH

taris (ml)

a) polimera ir esteraze su 0,1 mi 3,2 M (NH4),SOy4;
b) 0,1 ml 3,2 M (NH4)»S04;
c) tik polimera
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