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8is isradimas nagrinéja selektyvy gavimo bida vertingy
tarpiniy produkty, tinkan&iy taksolo (taxol), Taksotero
(Taxotere) arba jy analogy gamybai pusiau sintetiniais
metodais i3 augaly jvairiy daliy, turin&iy 3iy tarpiniy

produkty.

Konkre¢iai iSradimas nagrinéja deacetil-10 bakatino III
gavima i3 jvairiy r0siy kukmedZio Zieves, stiebo, 3akny

arba lapy.

Taksolas, Taksoteras ir jy analogai, turi bendra

formule

R;-CO-NH @

A

OH (1),

pasiZymi puikiomis prie3véZinémis ir prie3leukemineémis
savybemis, yra puikfis cheminés terapijos preparatai,
gydant kai kurias véZio rasis, tokias kaip kraties,
prostatos, gaubiamosios Zarnos, skrandZio, inksty arba

gimdos ir ypad kiau$idés veZys.

Bitent bendroje formuléje (I) Ar gali bidti fenilo
radikalas, kartais turintis pakaity, R gali buati
vandenilio atomas, acetilo radikalas arba karbamoilo N-—
pakeistas radikalas. R' yra vandenilio atomas arba
karbomoilo N-pakeistas radikalas ir R, gali bati fenilo
radikalas arba R,-O- radikalas, kuriame R, yra

alkanoilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkanoilo, ciklo-
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alkenilo, bicikloalkanoilo, fenilo arba heterociklilo

radikalas.

Taksolas (taxol) yra produktas, turintis bendrag formule
(1), kurioje Ar ir R; yra fenilo radikalai, R yra

acetilo radikalas ir R' yra vandenilio atomas.

Taksoteras (Taxotere) yra produktas, turintis bendra
formule (I), kurioje Ar yra fenilo radikalas, R ir R'

yra vandenilio atomai ir R, yra t .butoksi radikalas.

Gamtini, taksola, kurio maZi kiekiai yra ivairiy rasiy
kukmedZiuose, sunku idskirti visal nesunaikinant
augalo. PavyzdZiui, taksolas gali pbati isskirtas C.H.O.
HUANG et coll. J. Natl. Prod. 49,665 (1986) metodu,
kurij sudaro tokios operacijos: Taxus brevifolia
sutrinta Zieve vyra apdorojama metanoliu, ekstraktas
koncentruojamas, koncentratas ekstrahuojamas dichlor-
metanu, veél koncentruojamas, likutis disperguojamas
heksano-acetono misinyje (tdrio santykis 1:1),
tirpstanti dalis valoma chromatografiskai praleidZiant
per Florisil kolong, gautas nevalytas taksolas yra
valomas i% eilés prekristalinant i3 metanolio-vandens
ir heksano-acetono mi%iniy, tada veél chromatografiskai
valomas ir vel kristalinamas. Taip i8skirtas taksolo
kiekis sudaro nuo 0,005 iki 0,017 % sunaudotos augalo

dalies.

Taksoteras, kuris neegzistuoja gamtoje, gali Dbiati
pagamintas pusiau sintetiniu badu i3 deacetil-10

bakatino III, turindio formule
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(II)

bidais, kurie aprasyti, pavyzdzZiui, JAV patentuose Nr.
4 814 470 arba Nr. 4 924 012 arba tarptautinéje
paraiSkoje PCT WO 92/09589.

Taksolas taip pat gali biati gaunamas budais, kuriuose
yra panaudojamas deacetil-10 bakatinas ITI arba
pereinant per tarpini produktg Taksotero, esant
sglygoms, apra3ytoms JAV patentuose Nr. 4 857 653 arba
esterinant bakating III, esant sglygoms, apra3ytoms EP
Nr. 400 971 arba EP Nr. 428 376 arba esterinant
deacetil-10 bakating TIII ir ji acetilinant, esant

salygoms, aprasytoms JAV patente Nr. 4 924 011.

Ivairios kukmedzio rasys (Taxus baccata, Taxus
brevifolia, Taxus canadensis, Taxus cupidata, Taxus
floridana, Taxus media, Taxus wallichiana) turi taksano
dariniy, 13 kuriy svarbiausi i% esmes yra taksolas ir
deacetil-10 bakatinas III. Is kity dariniy ypad
pazymétinas cefalomaninas (cephalomannine), deacetil-10
cefalomaninas raba bakatinas III (baccatine III),

pasirinktinai susijunges su cukrais.

Taksolas daugiausia yra susikaupes kamiene ir Zievéje,
o deacetil-10 bakatinas III i3 esmés kaupiasi lapuose.
Be to, deacetil-10 bakatino III kiekis lapuose
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paprastai yra daug didesnis negu taksolo kiekis, kurio

yra Zievéje, kamiene arba lapuose.

I3 to seka, kad ypa¢ svarbu yra turéti deacetil-10
bakatino III, i3 kurio galima pagaminti daug didesnius
kiekius taksolo, negu jo tiesioginé ekstrakcija i3

kukmedZ?io arba ji gaminant i$ Taksotero.

Ekstrahuojant deacetil-10 bakating III i3 kukmedZio
lapu, augalas néra visiSkai sunaikinamas, ir jo lapai
vél gali biiti panaudoti i3 naujo po kiekvieno augimo

ciklo.

Bendrai visi #inomi taksano dariniuy ekstrakcijos i3
jvairiy kukmedZio daliy (2ievé, kamienas, Saknys,
lapai, ...) budai reikalauja chromatografinés technikos
panaudojimo, kuri yra ilga ir brangi ir kuri neleidZia

pilnai kiekybiZkai iSskirti augaluose esanti taksans.

Pagal JAV patente Nr. 4 814 470 apra3yta gavimo bidg,
spygliai mirkomi etanolyje, tada ekstrahuojama
organiniu tirpikliu, tokiu kaip metileno chloridas ir
po to chromatografija galima i3skirti apie 40% lapuose

esan&io deacetil-10 bakatino III.

IvairQs taksano dariniai, esantys ivairiose kukmedzZio
dalyse, gali bati isskirstyti skys&iy chromatografijos
atvirksciy faziy metodais, kurie yra apradyti
tarptautinéje paraiskoje PCT WO Nr. 92/07842. Sie
metodai i% esmés apima kukmedZio nevalyto ekstrakto
chromatografini apdorojima skystoje fazéje atvirk3ciy
faziy principu, praleidZiant pro sorbenta, ant kurio
prisijungia taksano dariniai, tada jie i38skirstomi 1ir
atskiriami. &Siuo bGdu galima i3skirti apie 25% lapuose

esandio deacetil-10 bakatino III.
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Dabar buvo rasta, kad deacetil-10 bakatinas III gali
bati labai selektyviai ekstrahuotas is ivairiy
kukmedZio daliy ir ypa& 1§ 1lapy paprastu badu
nenaudojant chromatografinés technikos, kas sudaro 3io
i3radimo objekta. PavyzdZiui, yra galima ekstrahuoti
apie 75% lapuose deacetil-10 bakatino III.

Pagal 3j 1iS8radimg deacetil-10 bakatinas III yra

atskiriamas iS5 kukmedZio lapy vandeninio ekstrakto.
Pagal iSradimg gavimo biidas yra toks:

- arba

1) sutrinty kukmedZio (Taxus sp.) dalys apdorojamos
alifatiniu alkoholiu taip, kad biity gautas alkoholinis

ekstraktas, turinti deacetil-10 bakatino III,

2) koncentruotas alkoholinis ekstraktas praskiedZiamas

vandeniu,

3) netirpios dalys atskiriamos nuo vandeninio-
alkoholinio tirpalo filtravimu, dekantavimu arba

centrifigavimu,

4) is vandeninio-alkoholinio tirpalo pasalinama
didZioji dalis alkoholio,

5) 18 taip gautos vandeninés fazés deacetil-10
bakatinas ITI ekstrahuojamas tinkamu organiniu
tirpikliu,

6) 13 gauto organinio ekstrakto, turindio deacetil-10

bakatino III, pa3alinamas organinis tirpiklis,

7) 15 taip gauty nuosédy deacetil-10 bakatinas III

selektyviai kristalinamas organiniame tirpiklyje.
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- arba

1) sutrintos  kukmedZio (Taxus sp.) dalys taip
apdorojamos alifatiniu alkoholiu, kad biaty gautas
alkoholinis deacetil-10 bakatino III ekstraktas,

2) alkoholinis ekstraktas ekstrahuojamas organiniu

tirpikliu,
3) vandens-alkoholio fazé atskiriama dekantavimu,
4) vandens-alkoholio fazeé atskiedZiama vandeniu,

5) netirpios dalys atskiriamos nuo vandneninio-
alkoholinio tirpalo filtravimu, dekantavimu arba

centrifigavimu,

6) i3 filtruotos vandens-alkoholio fazés deacetil-10

bakatinas III ekstrahuojamas organiniu tirpikliu,

7) i8 deacetil-10 bakatino III organinio ekstrakto i3

dalies arba visiskai pa3alinamas tirpiklis,

8) i gauto tirpalo arba 13 nuosedy deacetil-10
bakatinas III selektyviai kristalinamas organiniame

tirpiklyje,
9) atskiriamas i3valytas deacetil-10 bakatinas III.
Pagal iZradima procesui gali biti panaudotos visos

turimo kukmedZio dalys, tokios kaip Zieveé, kamienas,

faknys arba lapai. Pagal is3radima procesui gali buti

naudojamas jvairiy r03iy kukmedis, bet pirmenybe
teikiama Taxus baccata, Taxus brevifolia, Taxus
canadensis, Taxus cupidata, Taxus floridana, Taxus

media arba Taxus wallichiana. Ypa¢ pelninga vartoti
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kukmedZio (Taxus baccata, taxus brevifolia) lapus,
kurie turi didZiausig deacetil-10 bakatino III kiekij.
Kad geriau vykty procesas verd&iau naudoti susmulkintas
ir, jei reikia, dZiovintas ijvairias kukmedZio dalis.
Panaudojamos dalelés gali bGti nuo 0,5 iki keliy
milimetry dydZio. Patogumo délei gali bati naudinga
vartoti daleles maZesnes uZ 1 mm. Susmulkintos
kukmedZio dalys ir, jei reikia, dZiovintos gali bati
gaunamos atliekant smulkinimo ir dZiovinimo operacijas,
kurios vykdomos prie3 arba po uZ3aldymo 3vieZiy augaly
daliy, prie3 uZSaldymg ir at3ildyma, arba isiterpia
tarp uzSaldymo ir at$ildymo.

Alkoholinis ekstraktas gaunamas susmulkintas ir kartais
dZiovintas kukmedZio dalis mai3ant su alkoholiu ir, jei
reikia, paSildant. Alkoholis parenkamas i3 metanolio,
etanolio, propanolio, izopropanolio, t.butanolio. Ypad

tinka vartoti metanolj.

Alkoholinis ekstraktas, turintis deacetil-10 bakatino

III gali buti apdorojamas pagal vieng i3 metody:

1) Alkoholinis ekstraktas, turintis deacetil-10
bakatino III, yra skiedZiamas vandeniu ir gaunamas

vandeninis-alkoholinis tirpalas.

Proceso paleidimui naudinga pasirinkti specialias
praskiedimo sglygas ir reikiamg kieki alkoholio-vandens
fazéje, kad buty iSvengta deacetil-10 bakatino III
nuostoliy ir kad biity paSalintas kaip galima didesnis
netirpiy produkty kiekis, 3ioms sglygoms pasiekti
kartais bitina 1§ anksto sukoncentruoti deacetil-10
bakatino III organini ekstrakta, prie$ 3ji skiedZiant

vandeniu.

Alkoholinis ekstraktas, kuris gali bGti sukoncentruotas

distiliavimu normaliame ar dar geriau sumaZintame
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slégyje, specialiai skiedZiamas vandeniu tokiu bidu,
kad skiedZiamo miSinio svorio santykis su svoriu sausos
medZiagos, esandios alkoholiniame ekstrakte bidty tarp 4
ir 8 ir skiestas vandens-alkoholio miSinys turéty nuo
10 iki 30 svorio % alkoholio.

I% taip gauto vandeninio-alkoholinio tirpalo netirpis
produktai yra paSalinami vienu i%8 ijprastiniy bddy,
geriausiai filtravimu, dekantavimu ar centriflgavimu.
Kai juy paBalinimas atliekamas filtravimu, gali bati
naudinga tai atlikti pridéjus filtravimo agento, tokio

kaip infuzorine Zemé (celitas), ir kogulianto.

Alkoholio pa8alinimas is taip gauto vandeninio-
alkoholinio tirpalo atliekamas distiliavimu, arba
geriau distiliavimu, esant sumaZintam slégiui, galima
jdeti putojimg slopinandios medZiagos, taip, kad bity
i3vengta arba bty apribotas terpés sudétiniy daliy

terminis skaidymas.

Apskritai taip gautame tirpale, paprastai turin¢iame ne
maZiau kaip 1% alkoholio, esantis deacetil-10 bakatinas
III yra per vienag ar kelis kartus ekstrahuojamas
organiniu tirpikliu, pasirinktu i$ eteriy. Ypac tinkami
$iai operacijai organiniai tirpikliai pasirinkti 18§
eteriy, tokiuy kaip metil-t.butiloeteris, etil-t.butilo-
eteris, metil-n.butiloeteris, metil-n.amiloeteris, etil-
t.amiloeteris, t.butilizopropiloeteris, etilizobutiloeteris,
t.butil-n.propiloeteris ar etil-n.heksiloeteris, arba
alifatiniy esteriy, tokiy kaip etilo acetatas, propilo
acetatas, izopropilo acetatas, n.butilo acetatas,
t.butilo acetatas, metilo t.butilacetatas, t.butilo
oropionatas arba t.amilo acetatas. Ypac naudingi yra
metil-t.butiloeteris, etil-t.butiloeteris, etilo

acetatas i1r n.butilo acetatas.
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2) alkoholinis ekstraktas, turintis vandens, atsira-
dusio i3 apdoroty kukmedZio lapy, yra ekstrahuojamas
tinkamu organiniu tirpikliu pasirinktu i% aromatiniy

angliavandeniy, tokiy kaip toluenas arba ksilenas.

Vandeninis-alkoholinis ekstraktas yra skiedZiamas
vandeniu tokiu biddu, kad ekstrakte bGty nuo 20 iki 40 %
alkoholio, paskui jis filtruojamas, dekantuojamas arba
centrifiguojamas norint atskirti jame esancius
netirpius produktus. Gautas vandeninis-alkoholinis
ekstraktas, turintis deacetil-10 bakatino III, yra per
vieng arba kelis kartus ekstrahuojamas organiniu
tirpikliu, pasirinktu i% eteriy, tokiy kaip metil-
t.butiloeteris, etil-t.butiloeteris, metil-n.butilo-
eteris, metil-n.amiloeteris, etil-t.amiloeteris, t.butil-
izopropiloeteris, etil-izobutiloeteris, t.butil-n.propilo-
eteris ar etil-n.heksiloeteris, arba alifatiniy
esteriy, tokiy kaip etilo acetatas, propilo acetatas,
izopropilo acetatas, n.butilo acetatas, t.butilo
acetatas, metilo t.butilacetatas, t.butilo propionatas
arba t.amilo acetatas. Ypa& naudingi vyra metil-
t.butiloeteris, etil-t.butiloeteris, etilo acetatas ir

n.butilo acetatas.

Vienu ar kitu badu gauti organiniai ekstraktai yra
pasirinktinai plaunami vandeniniu silpnos bazés tirpalu,
(pavyzdZiui, vandeniniu natrio karbonato tirpalu) ir
vandeniu, arba vienu vandeniu. Po, reikalui esant,
dZiovinimo, organinis tirpiklis yra i% dalies arba
visiSkai paSalinamas i3 ekstrakto naudojant jiprastinius
metodus, ypa¢ distiliavimo arba distiliavimo, esant
sumazintam slégiui, kad susidaryty tirpalas su

nuosedomis, 13 kuriy atskiriamas deacetil-10 bakatinas III.

Deacetil-10 bakatino III selektyvus kristalinimas
atliekamas 15 jo tirpalo organiniame mi3inyje arba

organiniy tirpikliy misinio. Kaip tirpikliai,
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jigalinantys selektyvy deacetil-10 bakatino III
i%kristalinima, gali buti sékmingai vartojami nitrilai,
tokie kaip acetonitrilas, arba propionitrilas, esant
reikalui, sumaidyti su alifatiniu alkoholiu, tokiu kaip
metanolis, etanolis, propanolis, izopropanolis, ar
n.butanolis, arba alifatiniu esteriu, tokiu kaip etilo
acetatas, izopropilo acetatas, n.butilo acetatas,
t.butilo acetatas, arba ketonu, tokiu kaip acetonas,
metiletilketonas, metilpropilketonas, metil-n.butilketonas
ir metilizobutilketonas. Ypa¢ naudinga atlikti selektywvy
kristalinimg i3 acetonitrilo, sumai$yto su etanoliu
arba acetonu, arba etilo acetatu, arba n.butilo

acetatu.

Nuseédes deacetil-10 bakatinas III, gautas 3iame
isradime apradytu biadu, gali buati vartojamas taksolio,
taksotero ir Jju dariniy gamybai, esant sgalygoms,
apraSytoms patentuose: EP Nr. 0 253 738, EP Nr. 0 253 739, EP
Nr. O 336 840, EP Nr. 0O 336 841, WO Nr. 92 09589,
EP Nr. 0 400 971 ir EP Nr. 0 428 376. IS3rasti gavimo

blidai gali buti pailiustruojami pavyzdZiais:
1 PAVYZDYS

1 virintuvg su filtru dedama 200 1litry metanolio,
1,4 kg stiklo vatos ir 250 g sutrinty kukmedZio (Taxus
baccata) lapu, kuriy daleliy vidutinis dydis yra
artimas 0,8 mm. Ipilama 400 litry gryno metanolio.
Ekstrakcija atliekama maitinant ekstrahuojamg mase
jvie?iu tirpikliu i% virSaus, debitas 870 litry/valanda
ir renkant metanolini, ekstrakta apacioje. Ekstrakcija
trunka 5 wval., esant 20°C. Surinktas metanolinis
tirpalas yra garinamas sumaZintame slégyje (70-80 kPa)

. 0 . . . v .
garintuve, esant 40°C iki 80 svorio % sausos medZlagos.

Vartojamas metanolinis ekstraktas (gautas auk38ciau

apraSytomis salygomis), turintis 352 g sauso likucio
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420 g metanolio ir 40 g. vandens, kuriame yra 1130 mg
deacetil-10 bakatino III

I 2 1litry talpos reaktoriy supilamas metanolinis
ekstraktas, po to mai3ant supilama 1590 cm’ vandens.
MiZinys yra maiSomas 1 valanda, tada idedama 35 g
celito ir maisant 1 wvalandg ir 25 cm’ koagulianto
"ZETAG 87" . Gauta suspensija filtruojama per stiklinj
filtra Nr.4 130 mm diametro. Netirpis produktai ir
celitas yra plaunami 100 g vandens metanolio miSinio

(8:2 svorio santykiu).

Filtratas dedamas i 2 1litry talpos reaktoriy, tada
jdedami 2 em’ SILICONE 426 R. MiZinys distiliuojamas
sumaZzintame slégyje (7,3-11 kPa), esant temperatirai
tarp 35 ir 42°C, i8orinés vonios temperatira tarp 45 ir
50°C. Gaunamas distiliatas (909 g) ir koncentratas

(1432 g), turintis 0,5% metanolio.

Koncentratas yra ekstrahuojamas 1 kartg 700 cm’® etilo
acetato, paskui 2 kartus po 350 cm® etilo acetato,
sujungtos organinés fazés 2 kartus praplaunamos 700 cm’
0,1 M natrio karbonato tirpalu, paskui organiné faze
(1049 g) yra koncentruojama iki sausumo sumaZintame
slégyje (1,33-21,3 kPa). Taip gaunama 16,2 g sauso
ekstrakto.

2 PAVYZDYS

I 500 cm’ kolbg dedama 45,5 g sauso ekstrakto, gauto 1
pavyzdyje apradytu biadu ir turindio 9,3% deacetil-10
bakatino III, tada ipilama 18 cm’ etilo acetato.
Homogeninis misSinys maiSomas pasSildant iki 50°C. Tada
per 15 minud¢iy supilama 136 cm® acetonitrilo, esant
50°C. Suspensija apie 1 valandg maiSoma, tada atSaldoma
iki temperatiiros artiomos 20°C per 3 valandas. Nuosédos

atskiriamos filtruojant per stiklo filtrg Nr.3 (35 mm
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diametro) paskui jos perplaunamos 20 cm’ acetonitrilo,
tada 2 kartus po 20 cm’ diizopropilo eterio. Gautas
produktas 20 valandy dZiovinamas, esant sumaZintam
slégiui (1,33 kPa) ir 40°C temperatiiroje. Taip gaunama
5,2 g balto produkto, turinéio 75,8 % deacetil-10
bakatino III.

Kristalinimo iSeiga yra 93, 6%.
3 PAVYZDYS

I 1 litro kolba ipilama 275,2 g tirpalo, gauto etilo
acetate iS3tirpinus 39,6 g sausos medZiagos, turindéios
3,48 g deacetil-10 bakatino III. 8is tirpalas yra
koncentruojamas, esant sumaZintam slégiui (6,0 kPa).
Surenkama 164 g etilo acetato. I koncentrata pridedama
36 cm’ etanolio ir at3aldoma iki 10°C. Létai (maZdaug
per puse valandos) ir maiSant (30 apsisukimy/minute)
supilama 60 cm’ acetonitrilo. Suspensija prie 10°c
maiSoma 1 valanda, tada greitai supilama 84 cm’ acetonitrilo.
Dar 15 wvalandy maiSoma 10°c temperatidroje. Nuosédos
atskiriamos filtruojant per stiklini filtrg Nr.3 (35 mm
diametro), paskui Jjos 2 kartus plaunamocs 20 cm’
acetonitrilo, tada 2 kartus 20 cm’ diizopropileterio.
Produktas 12 wvalandy dZiovinamas sumaZintame slégyje
(0,27 kPa) ir 40°c temperatiroje. Taip gaunama 2,85 g
balty kristaliniy milteliy, turincéiy 93,8% deacetil-10
bakatino III. Nuo kristaly nupiltas tirpalas ir plovimo
skystis (247 g) yra koncentruojami esant sumaZintam
slégiui (2,7 kPa) ir 40°c temperatiroje. Taip gaunama
36 g sausos medZiagos, kuri vel apdorojama 18 cm’
etanolio. Létail supilama 72 cm’ acetonitrilo. MiSinys
15 wvalandy maiSomas, esant temperatirai artimai 20°C.
Nuosédos atskiriamos filtruojant, 2 kartus plaunamos
5 cm’ acetonitrilo ir 2 kartus 5 cm’ diizopropileterio.
I3dZiovimus gaunama 0,662 g smulkiy milteliy, turincdiy
62,7% deacetil-10 bakatino III.
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4 PAVYZDYS

Vartojamas metanolinis ekstraktas, gautas 1 pavyzdyje
apraSytu bidu ir susidedantis i35 1840 g sauso ekstrakto,
1117 g metanolio, 329 g vandens ir turintis 7,17 g
deacetil-10 bakatino III.

I 10 litry reaktoriy supilamas metanolinis ekstraktas,
tada 3 kartus ekstrahuojama su 1,5 1litro tolueno
stipriai maisant. Vandens-metanolio fazé (3020 qg)
atskiriama dekantavimu, praskiedZiama vandeniu (3800 g)

ir filtruojama. Taip atskiriama 42 g. nuoseéedy.

Nufiltruotas vandeninis-metanolinis tirpalas yra 3 kartus
ektrahuojamas 1540 cm’ n-buti acetato. Sujungtos organines
fazés koncentruojamos, esant sumaZintam slégiui (1,33 kPa)
ir 40°% temperatirai tol, kol gaunamas tirpalas, turintis
30% sauso ekstrakto, tada jis filtruojamas. Gautos nuosédos
(4 g) plaunamos 50 cm® n-butilo acetato. Organiniai
filtratai sujungiami ir vél koncentruojami esant sumaZintam
slégiui (1,33 kPa) ir 40°c temperatiirai taip, kad bity

gautas tirpalas, turintis 65% sauso ekstrakto arba 95 g.

Taip gautas koncentratas supilamas j 500 cm’ kolbg ir
ijpilama 45 cm’ etanolio. Homogeninis misinys maiSomas
ir &ildomas iki 40°C. Esant 40°C temperatirai per 1
valanda supilama 270 cm’ acetonitrilo. Suspensija
atSaldoma iki -10°C ir mai%oma 2 valandas, paskui
i%laikoma -10°C temperatiroje per visg nakti. Nuosedos
atskiriamos filtruojant per stiklini filtra, 2 kartus
plaunamos 35 cm’ acetonitrilo, tada 2 kartus 35 cm’
diizopropileterio, paskui per nakti dZiovinamos esant
sumaZintam slégiui (1,33 kPa) ir 40°c temperatirai.

Taip gaunama 5,92 g balto produkto, turincio 84,2%
deacetil-10 bakatino III.

ISeiga, lyginant su deacetil-10 bakatino III kiekiu,

esanc¢iu pradiniame metanoliniame ekstrakte, yra 9,5%.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Deacetil-10 bakatino III gavimo bidas, b e s i s -
ki riant i s tuo, kad deacetil-10 bakating gauna
i$ ijvairiy kukmedZio (Taxus sp.) daliy metanolinio
ekstrakto.

2. Deacetil-10 bakatino III gavimo bidas i8 jvairiy
kukmedZio (Taxus sp.) daliy, be s i s ki riantis
tuo, kad:

1) susmulkinto kukmedZio dalys veikiamos alifatiniu
alkoholiu, siekiant gauti alkoholio ekstrakty, kuriame
bity deacetil-10 bakatino III,

2) atsitiktinés koncentracijos alkoholio ekstraktas

iStirpdomas vandenyje,

3) filtravimo, nuosédy atskyrimo nuo skysc¢io, centrifu-
gavimo blGdais atskiriamos netirpios medZiagos, esandios

gautame vandeniniame-alkoholiniame tirpale,

4) i3 gautojo vandeninio-alkoholinio tirpalo paSali-

namas beveik visas alkoholis,

5) atitinkamu organiniu tirpikliu ekstrahuojamas deacetil-

10 bakatinas III, esantis taip gautoje vandeninéje fazéje,
6) 15 taip gauto organinio ekstrakto paSalinamas tirpiklis,

7) i3 taip gauto likulio atrankiuoju bldu kristalinamas

deacetil-10 bakatinas III yra iSskiriamas.

3. Deacetil-10 bakatino III gavimo budas pagal
apibrezties 1 punktg, b e s i s ki1 riantis tuo,
kad
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1) sutrintas kukmedZio dalis taip apdoroja alifatiniu
alkoholiu, kad buty gautas alkoholinis deacetil-10
bakatino III ekstraktas,

2) alkoholini ekstraktg ekstrahuoja organiniu tirpikliu,
3) vandens-alkoholio faze atskiria dekantavimu,
4) vandens-alkoholio faze atskiedZia vandeniu,

5) netirpias medZiagas atskiria nuo vandeninio-
alkoholinio tirpalo filtravimu, dekantavimu arba

centrifugavimu,

6) 13 filtruotos vandens—alkoholio fazés deacetil-10

bakating III ekstrahuoja organiniu tirpikliu,

7) 18 deacetil-10 bakatino III turindio organinio

ekstrakto i85 dalies arba visi$kail paSalina tirpikli,

8) 18 gauto tirpalo arba i3 nuosédy deacetil-10
bakating III selektyviai kristalina 18 organinio

tirpiklio,
9) atskiria isvalytg deacetil-10 bakating III.

4. Gavimo bildas pagal 2 arba 3 apibreéZties punktus,
b e s i s ki r i a n t i1 s tuo, kad alkoholinj
ekstrakta gauna maisant susmulkintas i§ anksto
id8dZiovintas kukmedZio dalis su alifatiniu alkocholiu,
parinktu i3 metanolio, etanolio, propanolio, izopropanolio

ir t.butanolio.

5. Gavimo budas pagal 3 ir 4 apibréZties punktus, b e -
s 1 s kiriant is tuo, kad alifatinis alkoholis

yra metanolis.
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6. Gavimo blidas pagal 2 arba 3 apibréZties punktus,
besiskiriantis tuo, kad sutrintos ir, jei
reikia, i8dZiovintos kukmedZio dalys yra dJaunamos
smulkinimo ir dZiovinimo operacijy metu, kurios gali
bati atliekamos pried SvieZiy augalo daliy uZSaldymg ir
at3ildyma, arba isiterpti tarp uZSaldymo ir at3ildymo,
arba eiti po 3vieZziy augalo daliy uZSaldymo ir

at3ildymo.

7. Gavimo biidas pagal 2, 4, 5 apibréZties punktus,
be s iskiriantis tuo, kad sukoncentruoty
alkoholini, ekstraktag skiedZia vandeniu tokiu budu, kad
santykis skiedZiamo mi3inio svorio ir alkoholiniame
ekstrakte esandios sausos medZiagos svoriu buty tarp 4
ir 8, ir kad skiedZiamas vandens alkoholio miSinys
turety 10-30 % alkoholio, kai bty gautas vandeninis-

alkoholinis tirpalas.

8. Gavimo biidas pagal 2, 4, 5 apibreZties punktus,
b e s is k i r i ant i s tuo, kad netirpias
medZiagas nuo vandeninio-alkoholinio tirpalo atskiria

filtravimu, dekantavimu arba centrifigavimu.

9. Gavimo budas pagal 2, 4, 5 ar 6 apibrézZities punktus,
besiskiriantis tuo, kad i3 vandeninio-
alkoholinio tirpalo alkoholi paSalina distiliavimu arba

distiliavimu sumazintame slegyje.

10. Gavimo budas pagal 2, 4, 5 arba 6 apibrezZties

punktus, b e s i s k i r i a n t 1 s tuo, kad 1is

vandens fazes, gautos po alkoholio pasalinimo,
deacetil-10 bakating III ekstrahuoja organiniu
tirpikliu.

11. Gavimo budas pagal 10 apibreZties punkty, b e -
s 1 s ki r iant 1 s tuo, kad organini tirpiklij

parenka 1% alifatiniy eteriy ir esteriy.
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12. Gavimo bldas pagal 11 apibreéZties punktga, b e s i s
kiriantis tuo, kad eterius parenka i3 metil-
t.butilo eterio, etil-t.butilo eterioc, metil-n.butilo
eterio, metil-n.amilo eterio, etil-t.amilo eterio,
t.butilizopropilo eterio, etilizobutilo eterio,

t.butil-n.propilo eterio, etil-n.heksilo eterio.

13. Gavimo biddas pagal 11 apibreéZties punkta, b e -
s iskiriantis tuo, kad alifatinius esterius
parenka i3 etilo acetato, propilo acetato, izopropilo
acetato, n.butilo acetato, t.butilo acetato, metilo

t.butilacetato, t.butilo propionato, t.amilo acetato.

14. Gavimo blidas pagal 10 apibréZties punktg, b e -
s iskiriantis tuo, kad organinis tirpiklis

yra etilo acetatas arba n.butilo acetatas.

15. Gavimo bidas pagal 3, 4, 5 arba 6 apibréities
punktus, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad
alkoholio faze ekstrahuoja organiniu tirpikliu,

parinktu i3 aromatiniy angliavandeniliy.

16. Gavimo buadas pagal 12 apibreéeZties punkta, b e -
s i s k i r i a n t i s tuo, kad aromatinj

angliavandenili parenka i$§ tolueno ir ksileno.

17. Gavimo batdas pagal 3, 4, 5 ar 6 apibrézties
punktus, b e s i s k 1 r i a n t i s tuo, kad
dekantavimu atskirta vandens-alkoholio faze skiedZia
vandeniu tol, kol alkoholio kiekis tirpale sudaro nuo

20 iki 40 svorio %.

18. Gavimo budas pagal 3, 4, 5 arba 6 apibrezities
punktus, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad nuo
praskiesto vandeninio-alkoholinio tirpalo netirpias medZiagas

atskiria filtravimu, dekantavimu arba centrifiigavimu.
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19. Gavimo budas pagal 3, 4, 5 arba 6 apibreéities
punktus, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad 1is
vandens-alkoholio fazés deacetil-10 bakating I1I

ekstrahuoja organiniu tirpikliu.

20. Gavimo bidas pagal 19 apibréZties punktg, b e -
s iskiriantis tuo, kad tirpikli parenka i$

alifatiniy eteriy ar esteriy.

21. Gavimo biudas pagal 20 apibreézZties punktga, b e -
s is kiriantis tuo, kad eterius parenka i3
metil-t.butilo eterio, etil-t.butilo eterio, metil-
n.butilo eterio, metil-n.amilo eterio, etil-t.amilo
eterio, t.butilizopropilo eterio, etilizobutilo eterio,

t.butil-n.propilo eterio, etil-n.heksilo eterio.

22. Gavimo bidas pagal 21 apibréZties punkta, b e -
s iskiriantis tuo, kad alifatinius esterius
parenka 1§ etilo acetato, propilo acetato, izopropilo
acetato, n.butilo acetato, t.butilo acetato, metilo

t.butilacetato, t.butilo propionato, t.amilo acetato.

23. Gavimo buadas pagal 21 apibreZties punkta, b e -
s is kiriantdis tuo, kad organinis tirpiklis

yra etilo acetatas arba n.butilo acetatas.

24. Gavimo biudas pagal 3, 4, 5 arba 6 apibrezZties
punktus, b e s i s k i r i a n t 1 s tuo, kad
deacetil-10 bakatino III turinti organini ekstraktsg
koncentruoja i3 dalies arba visiskai nudistiliuojant

tirpikli, esant normaliam arba sumaZintam slégiui.

25. Gavimo budas pagal 2, 3, 4, 5 ar 6 apibrézties
punktus, b e s i s k i r i a n t 1 s tuo, kad
deacetil-10 bakating III selektyviai kristalina

organiniame tirpiklyje, parinktame 18 alifatiniy
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nitrily, kartais sumaisyty su alifatiniais alkoholiais
arba alifatiniais esteriais, arba alifatiniais
ketonais.

26. Gavimo budas pagal 25 apibréZties punkta, b e -
siskiriantis tuo, kad alifatinius nitrilus

parenka i3 acetonitrilo ar propionitrilo.

27. Gavimo biidas pagal apibréZties 25 punktg, b e -
s iskiriantis tuo, kad alifatini alkoholj
parenka 1S metanolio, etanolio, propanolio, izopropanolio

ir n.butanolio.

28. Gavimo budas pagal apibréZties 25 punkty, b e -
s 1is kiriantis tuo, kad alifatini esterij
pasirenka is etilo acetato, izopropilo acetato,

n.butilo acetato ar t.butilo acetato.

29. Gavimo biudas pagal apibréZties 25 punktg, b e -
s is kiriantis tuo, kad ketong parenka i$
acetono, metiletilketono, metilpropilketono, metil-

n.butilketono, metilizobutilketono.

30. Gavimo budas pagal apibréZties 25 punkta, b e -
siskiriantis tuo, kad selektyvy kristalinimg
vykdo acetonitrile, pasirinktai sumaiSytame su etanoliu

arba etilo acetatu, arba n.butilo acetatu, arba acetonu.

31. Gavimo buadas pagal 2, 3, 4, 5 ar 6 apibréZties
punktus, b e s i s kiriantis tuo, kad i3valyta
deacitil-10 bakating ITI atskiria filtravimu,

dekantavimu arba centrifigavimu.

32. Gavimo btdas pagal vieng i3 1-31 apibreéZties
punkty, b e s i s kiriantdis tuo, kad deacetil-

10 bakating III ekstrahuoja i3 kukmedZio lapy.
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33. Gavimo biidas pagal 32 apibréZties punkta, b e -
s iskiriantis tuo, kad kukmedis priklauso

vienai i3 ru3iy: Taxus cuspidanta, Taxus baccata, Taxus

brevifolia, Taxus canadensis, Taxus floridana, Taxus

media arba Taxus wallichiana.

34. Deacetil-10 bakatino III, gauto nuo 1 iki 31
apibréZties punktuose aprasSytais budais, panaudojimas
Taksolo (Taxol), Taksotero (Taxotere) ir Jjy dariniy

gavimui.

35. Deacetil-10 bakatinas III, kuris yra gautas idiegus

vieng i3 gavimo budy pagal 1-34 apibréZties punktus.
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