
1. Drospirenono gavimo būdas, apimantis 17α-(3-hidroksipropil)-6β,7β,15β,16β-dimetilen-5β-androstan-3β,5,17β-triolio, turinčio (VIII) formulę, oksidavimą su tinkamu oksiduojančiu agentu organiniame tirpiklyje, esant katalitiniam kiekiui 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksilo radikalo arba jo darinio, kur po minėtos oksidacijos pridedama protolitinės rūgšies tiesiai į tą patį indą, kuriame vyko oksidacija, tam, kad būtų gautas (I) formulės drospirenonas.
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2. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėtas (VIII) formulės 17α-(3-hidroksipropil)-6β,7β,15β,16β-dimetilen-5β-androstan-3β,5,17β-triolis yra gaminamas pradedant nuo 5,6β-epoksi-7β-hidroksi-15β,16β-metilen-3β-pivaloiloksi-5β-androstan-17-ono, turinčio (II) formulę, atitinkamai pagal tokias stadijas:

a) (II) formulės 5,6β-epoksi-7β-hidroksi-15β,16β-metilen-3β-pivaloiloksi-5β-androstan-17-ono brominimas 7α pozicijoje, gaunant (III) formulės 7α-brom-5,6β-epoksi-15β,16β-metilen-3β-pivaloiloksi-5β-androstan-17-oną, atliekant reakciją tarp (II) formulės junginio ir mezilchlorido, kad gautųsi atitinkamas mezilatas, kuris nėra išskiriamas, o iš jo, pridedant ličio bromido, gaunamas (III) formulės junginys:
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kur PV simbolis reiškia pivaloilo grupę, t.y. trimetilacetilo grupę;

b) epoksi žiedo atidarymas ir bromo pašalinimas nuo (III) formulės 7α-brom-5,6β-epoksi-15β,16β-metilen-3β-pivaloiloksi-5β-androstan-17-ono, gauto a) stadijoje, gaunant 5-hidroksi-15β,16β-metilen-3β-pivaloiloksi-5β-androst-6-en-17-oną, turintį (IV) formulę:

[image: image3.emf]
c) 5-hidroksi-15β,16β-metilen-3β-pivaloiloksi-5β-androst-6-en-17-ono, turinčio (IV) formulę, pivaloilo grupės hidrolizė pradedant b) stadija, siekiant gauti (V) formulės 3β,5-dihidroksi-15β,16β-metilen-5β-androst-6-en-17-oną:
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kur PV yra kaip apibrėžta aukščiau,
d) (V) formulės 3β,5-dihidroksi-15β,16β-metilen-5β-androst-6-en-17-ono, gauto c) stadijoje, Δ6 dvigubos jungties metileninimas, gaunant (VI) formulės 3β,5-dihidroksi-6β,7β;15β,16β-dimetilen-5β-androst-17-oną:
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e) (VI) formulės 3β,5-dihidroksi-6β,7β;15β,16β-dimetilen-5β-androst-17-ono, gauto d) stadijoje, reakcija su propargilo alkoholiu, gaunant (VII) formulės 17α-(3-hidroksi-1-propinil)-6β,7β;15β,16β-dimetilen-5β-androstan-3β,5,17β-triolį:
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f) (VII) formulės 17α-(3-hidroksi-1-propinil)-6β,7β;15β,16β-dimetilen-5β-androstan-3β,5,17β-triolio, gauto e) stadijoje, hidrogeninimas, gaunant (VIII) formulės 17α-(3-hidroksipropil)-6β,7β;15β,16β-dimetilen-5β-androstan-3β,5,17β-triolį;
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3. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėtas oksiduojantis agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš šarminių metalų ir žemės šarminių metalų hipohalidų, jodo, deguonies esant CuCl, kalio peroksimonosulfato ir 1,3,5-trichlor-2,4,6-triazintriono.

4. Būdas pagal apibrėžties 3 punktą, kur minėtas oksiduojantis agentas yra parinktas iš natrio hipochlorito ir kalcio hipochlorito. 
5. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėtas 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksilo radikalo darinys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš 4-hidroksi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksilo radikalo, 4-metoksi-2,2,6,6-tetrametilpipe-ridin-1-oksilo radikalo ir 4-(benzoiloksi)-2,2,6,6- tetrametilpiperidin-1-oksilo radikalo.

6. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėtas organinis tirpiklis yra parinktas iš grupės, susidedančios iš eterių, esterių, angliavandenių, halogenintų angliavandenių ir jų mišinių.

7. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėtas organinis tirpiklis yra parinktas iš grupės, susidedančios iš acetono, tolueno, metil-t-butilo eterio, etilo acetato, metileno chlorido, tetrahidrofurano ir jų mišinių.

8. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta oksidacija yra atliekama prie temperatūros tarp 0 ir 40°C.

9. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta oksidacija yra atliekama su kalcio hipochloritu naudojant metileno chlorido/tetrahidrofurano mišinį, kaip organinį tirpiklį, prie temperatūros tarp 20 ir 25°C, esant katalitiniam kiekiui 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksilo radikalo ir esant vandeniniam natrio bikarbonato tirpalui.

10. Būdas pagal apibrėžties 9 punktą, kur minėtas metileno chlorido/tetrahidrofurano mišinys yra naudojamas santykiu 8,5/1. 
11. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta protolitinė rūgštis yra parinkta iš grupės, susidedančios iš koncentruotos druskos rūgšties, skiestos druskos rūgšties ir p-toluensulfonrūgšties.

12. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur minėta protolitinė rūgštis yra p-toluensulfonrūgšties monohidratas.

13. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta protolitinė rūgštis pridedama esant temperatūrai tarp 0 ir 40°C.

14. Būdas pagal apibrėžties 13 punktą, kur minėta protolitinė rūgštis pridedama esant temperatūrai tarp 20 ir 25°C.

15. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta protolitinė rūgštis yra dedama tiesiai į organinį tirpalą, kuriame vyko oksidacijos reakcija.
16. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur minėta protolitinė rūgštis yra dedama į tirpalą, gautą tinkamame organiniame tirpiklyje ištirpinant pusiau kietą liekaną, susidariusią po organinio tirpalo, kuriame vyko oksidacijos reakcija, distiliavimo.
17. Būdas pagal apibrėžties 2 punktą, kur minėta brominimo reakcija a) stadijoje yra atliekama pridedant mezilchlorido ir piridino, prie pradinio junginio kambario temperatūroje suformuojant atitinkamą mezilatą, tada pridedant vandenyje ištirpinto ličio bromido, ir nustatant temperatūrą tarp 70 ir 75°C.

18. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, papildomai apimantis žalio drospirenono išgryninimą, naudojant procedūrą, apimančią gelfiltraciją ir filtrato iškristalinimą iš organinio tirpiklio, kur minėta procedūra gali būti pakartota vieną ar daugiau kartų.
19. Būdas pagal apibrėžties 18 punktą, kur minėtas išgryninimas apima tokius etapus:

i) žalio drospirenono ištirpinimas tinkamame organiniame tirpiklyje, papildomai turinčiame silikagelį ir išblukinančią anglį, ir tokiu būdu gauto tirpalo nufiltravimas;
ii) tirpalo, gauto i) stadijoje, distiliavimas ir distiliato ištirpinimas kitame organiniame tirpiklyje;

iii) tirpalo, gauto ii) stadijoje, distiliavimas ir distiliato ištirpinimas minėtame kitame organiniame tirpiklyje;
iv) gryno drospirenono iškristalinimas iš tirpalo, gauto iii) stadijoje;

v) gryno drospirenono išgavimas filtruojant, praplaunant filtrą mažiausiai vieną kartą tinkamu organiniu tirpikliu ir išdžiovinant prie žemesnio nei atmosferos slėgio;
vi) pasirinktinai stadijų nuo i) iki v) pakartojimas, pradedant nuo drospirenono, gauto v) stadijoje.

20. Būdas pagal apibrėžties 19 punktą, kur naudojamas silikagelio ir išblukinančios anglies kiekis yra mažesnis nei 5 masės%, lyginant su žalio drospirenono mase, kurią reikia išgryninti.
21. Būdas pagal apibrėžties 19 punktą, kur distiliavimo temperatūra ii) ir iii) stadijose yra tarp 35 ir 45°C.

22. Būdas pagal apibrėžties 19 punktą, kur minėtas distiliavimas ii) ir iii) stadijose yra atliekamas prie žemesnio nei atmosferos slėgio.

23. Būdas pagal apibrėžties 19 punktą, kur minėtas iškristalinimas iv) stadijoje yra atliekamas temperatūroje tarp 0 - 5°C ir per 60 - 180 minučių laiko tarpą.

24. Būdas pagal apibrėžties 19 punktą, kur minėtas organinis tirpiklis i), ii), iii) ir v) stadijose yra parinktas iš grupės, susidedančios iš etilo eterio, izopropilo eterio, etilo acetato, metilo tretbutilo eterio, izopropilo acetato, metilo acetato, dimetoksietano, metanolio, etanolio, isopropanolio, metileno chlorido, acetono, dimetilacetamido, dimetilformamido ir jų mišinių.

25. Būdas pagal apibrėžties 19 punktą, kur minėtas organinis tirpiklis i) stadijoje yra metileno chloridas, minėtas organinis tirpiklis ii) stadijoje yra izopropilo acetatas, o v) stadijoje atliekami du praplovimai: pirmas su izopropilo acetatu ir antras – su etilo eteriu.

