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Sis iSradimas nagrinéja gavimo bﬁda vertingy tarpiniy
produkty, tinkan¢iy taksolo (taxol), Taksotero (Taxo-
tere) arba jy analogy gamybai pusiau sintetiniais meto-
dais 135 augaly ijvairiy daliy, turind&iy 8iy tarpiniy

produkty.

Konkre&€iai iSradimas nagrinéja selektyvy deacetil-10
bakatino III gavimg i3 ivairiy rusiy kukmedZio Zieves,

stiebo, 3akny arba lapy.

Taksolis, Taksoteras ir juy analogai, turi bendrg for-

mule

pasiZymi puikiomis priedvéZinémis ir prieZleukeminemis
savybémis, yra puikGs cheminés terapijos preparatai,
gydant kai kurias véZio rGSis, tokias kaip kraties,
prostatos, gaubiamosios Zarnos, skrandZio, inksty arba

gimdos ir ypad¢ kiausideés veZys.

Badtent bendroje formuléje (I) Ar gali biti fenilo ra-
dikalas, kartais turintis pavaduotojy, R gali biuti van-
denilio atomas, acetilo radikalas arba karbamoilo N-pa-
vaduotasis radikalas, R' vyra vandenilio atomas arba
karbamoilo N-pavaduotasis radikalas ir R, gali buati
fenilo radikalas arba R,-O- radikalas, kuriame R, yra

alkanoilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkanoilo, cikloal-
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kenilo, bicikloalkanoilo, fenilo arba heterociklilo ra-
dikalas.

Taksolas (taxol) yra produktas, turintis bendra formu-
le (I), kurioje Ar ir R, yra fenilo radikalai, R yra

acetilo radikalas ir R' yra vandenilio atomas.

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

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

Gamtini taksoli, kurio mazi kiekiai yra ivairiy rusiy
kukmedZiuose, sunku i3skirti visai nesunaikinant augalo.
PavyzdZiui, taksolis gali buati i3skirtas C.H.O. HUANG
et coll., J. Natl. Prod. 49,665 (1986) metodu, kurj

sudaro tokios operacijos: Taxus brevifolia sutrinta

?ievé yra apdorojama metanoliu, ekstraktas koncent-
ruojamas, koncentratas esktrahuojamas dichlormetanu,
vél koncentruojamas, likutis disperguojamas heksano-
acetono mi3inyje (tirio santykis 1:1), tirpstanti dalis
valoma chromatografidkai praleidZiant per Florisil
kolona, gautas nevalytas taksolis yra valomas i3 eiles
perkristalinant i3 metanolio-vandens ir heksanas-
acetonas misiniy, tada vél chromatografi$kai valomas ir
vél kristalinamas. Taip i3skirtas taksolo kiekis sudaro

nuo 0,005 iki 0,017 % sunaudotos augalo dalies.

Taksoteras, kuris neegzistuoja gamtoje, gali bati paga-
mintas pusiau sintetiniu budu i$ deacetil-10 bakati-

no III, turindio formule
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: o
H =
HO ! OCOCH;
0COC4H;
btdais, kurie apradyti pavyzdiiui, JAV patentuose

Nr. 4 814 470 arba Nr. 4 924 012 arba tarptautineje
paraiZkoje PCT WO 92/09589.

Taksolis taip pat gali buti gaunamas biadais, kuriuose
yra panaudojamas deacetil-10 bakatinas III arba
pereinant per tarpini produkta Taksotero, esant sa-
lygoms, apraSytoms JAV patentuose Nr. 4 857 653 arba
esterinant bakating III, esant sglygoms, aprasSytoms pa-
tentuose EP Nr. 400 971 arba EP Nr. 428 376 arba
esterinant deacetil-10 bakating III ir ji acetilinant,

esant salygoms, apras3ytoms JAV patentuose Nr. 4 924 011.

Ivairios kukmedZio rudys (Taxus baccata, Taxus brevi-

folia, Taxus canadensis, Taxus cupidata, Taxus flo-

ridana, Taxus media, Taxus wallichiana) turi taksano

(taxane) dariniy, 13 kuriy svarbiausi 18 esmés yra
taksolis ir deacetil-10 bakatinas III. IS kity dariniy
ypa& paZymétinas cefalomaninas, deacetil-10 cefaloma-
ninas arba bakatinas III, galimai susijunges su cuk-

rais.

Taksolis daugiausia yra susikaupes kamiene 1ir Zieveje,
o deacetil-10 bakatinas III i35 esmés kaupiasi lapuose.

Be to, deacetil-10 bakatino III kiekis lapuose pa-
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prastai yra daug didesnis negu taksolio kiekis, kurio

yra Zieveje, kamiene arba lapuose.

IS to seka, kad ypa& svarbu yra turéti deacetil-10
bakatino III, i3 kurio galima pagaminti daug didesnius
kiekius taksolio, negu jo tiesiogine ekstrakcija i3

kukmedZio arba ji gaminant i3% Taksotero.

Ekstrahuojant deacetil-10 bakating III i35 kukmed3io
lapy, augalas néra visi3kai sunaikinamas, ir jo lapai
vél gali bOti panaudoti i% naujo po kiekvieno augimo

ciklo.

Bendrai visi Zinomi taksano dariniy ekstrakcijos i3
jvairiy kukmedZio daliy (Zieve, kamienas, Saknys, la-
pai,...) badai reikalauja chromatografinés technikos
panaudojimo, kuri yra ilga ir brangi ir kuri neleidZia

pilnai kiekybiSkai i3skirti augaluose esanti taksang.

Deacetil-10 bakatinas III gali biti gaunamas su iSeiga,

artima 300 mg i3 1 kg lapy (Taxus baccata), panaudojant

procesg, kurio metu spygliai mirkomi etanolyje, po to
ekstrahuojami organiniu tirpikliu, tokiu kaip metileno
chloridas, 1ir tada chromatografuojama pagal metoda,
aprasSyta JAV patente Nr. 4 814 470.

Ivairis taksano dariniai, esantys jvairiose kukmedZio
dalyse, gali buti i3skirstyti skys&iy chromatografijos
atvirks¢iy faziy metodais, kurie yra apraSyti tarp-
tautinéje paraiskoje PCT WO Nr. 92/07842. Sie metodai
15 esmés apima kukmedZio nevalyto ekstrakto chroma-
tografini apdorojima skystoje fazéje atvirkséiy faziy
principu, praleidZiant pro sorbenta, ant kurio pri-
sijungia taksano dariniai, tada jie i3skirstomi ir at-
skiriami. Pagal 3i bidg galima gauti 200 mg deacetil-10

bakatino III i3 vieno kg sausy sutrinty lapuy.
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Dabar yra rasta, kad deacetil-10 bakatinas III gali
biti labai selektyviai ekstrahuotas su puikia i3eiga i$
jvairiy kukmedZio daliy ir ypa¢ i35 lapy paprastu budu
nenaudojant chromatografinés technikos, kas 1ir sudaro
3io 1i3radimo objektg. PavyzdZiui, yra galima eks-
trahuoti apie 800 mg deacetil-10 bakatino III iS vieno

kilogramo kukmedZio (Taxus baccata) lapy.

Pagal 3$i i8radimg deacetil-10 bakatinas III yra atski-

riamas i$ kukmedZio lapu vandeninio ekstrakto.
Pagal i8radimg procesas susideda i3 tokiy operacijy:

- arba

l)sutrinty kukmedZio (Taxus sp.) daliy apdorojimo van-

deniu,

2)deacetil-10 bakatino III vandeninio tirpalo atsky-

rimas nuo suspenduotos augalinés mases,

3)deacetil-10 bakatino III ekstrakcija i3 vandeninio

tirpalo organiniu tirpikliu,

4)organinio ekstrakto, turindio deacetil-10 bakati-

no III, atskyrimas nuo vandens fazés,

5)organinio tirpiklio pa8alinimas 13 gauto organinio
ekstrakto,

6)selektyvus deacetil-10 bakatino III kristalinimas i3

gauto likudio tirpalo organiniame tirpiklyje,

7)iSvalyto deacetil-10 bakatino III atskyrimas nuo tir-

palo.

- arba

1)susmulkinty kukmedZio (Taxus sp.) daliy apdorojimas

vandeniu,
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2)vandeninio deacetil-10 bakatino III tirpalo atsky-

rimas nuo suspenduotos augalinés masés,

3)deacetil-10 bakatino III adsorbavimas i& vandeninio

tirpalo ant tinkamo sorbento (nesiklio),

4)deacetil-10 bakatino III desorbcija organiniu tir-

pikliu,
S)organinio tirpiklio paSalinimas i3 desorbato,

6) selektyvus deacetil-10 bakatino III kristalinimas i3

gauto likuéio tirpalo organiniame tirpiklyije,

7)iSvalyto deacetil-10 bakatino III atskyrimas nuo tir-

palo.

Pagal iSradimg procesui gali bati panaudotos visos tu-
rimo kukmedZio dalys, tokios kaip Zieve, kamienas, 3ak-
nys arba lapai. Pagal iSradimg procesui gali biati nau-
dojamas jvairiy riasSiy kukmedis, bet pirmenybé teikiama

Taxus Dbaccata, Taxus brevifolia, Taxus canadensis,

Taxus cupidata, Taxus floridana, Taxus media arba Taxus

wallichiana. Ypa¢ naudinga vartoti kukmedZio (Taxus

baccata, Taxus brevifolia) lapus, kurie turi didZiausia

deacetil-10 bakatino kieki. Panaudojamos augalo dalelés
gali buti nuo 0,5 iki keliy milimetry dydZio. Patogumo
delei gali buti naudinga vartoti daleles maZesnes kaip
1 mm dydZio. Susmulkintos kukmedZio dalys, prie progos
dZiovintos 1ir ne, gali bati gaunamos smulkinimo ir
dZiovinimo operacijy pagalba, kurios vykdomos po uz3al-
dymo ir at8ildymo SvieZiy augalo daliy, prie3 uZ3aldymg
ir atsildyms, arba isiterpti tarp uZsaldymo ir

atsildymo.

Susmulkinty kukmedZio daliy apdorojimas vandeniu vyk-
domas pagal technika, <Zinomg 3$ios srities specia-
listams. Konkrec¢iai, vandeninis tirpalas, turintis de-
acetil-10 bakatino III, paprastai yra gaunamas maisSant
susmulkintas kukmedZio dalis vandenyje, esant tempe-

ratdrai nuo 20 iki 65C nuo 30 minu&iy iki 2 wvalandy.
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Naudojamo vandens kieki galima keisti pladiose ribose,
vis delto geriau vartoti nuo 2 1iki 10 1litry vandens
kiekvienam kilogramui iSdZiovinty ir susmulkinty augalo
daliy 1ir geriausia 5 litrus vandens 1 kg apdorojamy
augalo daliy. Yra naudinga vartoti demineralizuota

vandeni 1ir apdorojimg atlikti veikiant ultragarsu.

Norint padidinti i3eigg gali baOti naudinga atlikti
keletg augalinés masés apdorojimy vandeniu, norint gau-
ti vandeninius tirpalus, i3 kuriy ekstrahuojamas de-
acetil-10 bakatinas III, esant toliau apraSytoms sa-

lygoms.

Gautas vandeninis tirpalas, turintis deacetil-10 baka-
tino III, yra atskiriamas nuo augalinés masés panau-
dojant vieng 18 iprastiniy buddy, tokiy kaip filt-
ravimas, centrifigavimas arba dekantavimas. Gautas van-
deninis tirpalas at3aldomas ir gali buati apdorojamas

vienu 1S nurodyty budy:

1) deacetil-10 bakatinas III per viena arba kelis
kartus yra ekstrahuojamas organiniu tirpikliu. Ypad
tinkami Siai operacijai organiniai tirpikliai yra pa-
renkami 15 eteriy, tokiy kaip metil-t.butilo eteris,
etil-t.butilo eteris, metil-n.butilo eteris, metil-
n.amilo eteris, etil-t.amilo eteris, t.butil izopropilo
eteris, etil izobutilo eteris, t.butil-n.propilo eteris
ar etil-n.heksilo eteris, arba alifatiniy esteriy, to-
kiy kaip etilo acetatas, propilo acetatas, izopropilo
acetatas, n.butilo acetatas, t.butilo acetatas, metilo
t.butilo acetatas, t.butilo propionatas arba t.amilo
acetatas. Ypa¢ tinkami yra metil-t. butilo eteris,
etil-t.butilo eteris, etilo acetatas ir n.butilo ace-

tatas.
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Ekstrakcija organiniu tirpikliu vykdoma 1§ vandeninio
tirpalo, kurio pH maZesnis uZ 7 ir dar geriau kai pH

maZesnis uz 6.

Organiniai ekstraktai, turintys deacetil-10 bakati-
no III, yra atskiriami nuo vandens fazés panaudojant

iprastine technikg, tokig kaip dekantacija.

Organiniai ekstraktai gali boti plaunami arba van-
deniniu silpnos bazés tirpalu (pavyzdZiui, vandeniniu
natrio karbonato tirpalu) arba vandeniu. I3dZiovinus
ekstraktg, organinis tirpiklis i35 jo paSalinamas ipras-
tiniais metodais, konkrec¢iai - distiliavimu, arba dis-
tiliavimu prie sumaZinto slégio, ir gaunamos paprastai
kietos nuosédos, 18 kuriy iSskiriamas deacetil-10 ba-
katinas III.

2) deacetil-10 bakatinas III yra adsorbuojamas i§ van-
deninio tirpalo ant tinkamo nes$iklio. Kaip sorbentas
yra naudojama adsorbuojanti derva, kuri parenkama ge-

riausia 18 plistiren divinilbenzeno dervy.

Deacetil-10 bakatino III desorbcija yra vykdoma plau-
nant nes$ikli tinkamu organiniu tirpikliu. Kaip tirpiklj
geriausia naudoti alifatini alkoholi, turinti nuo 1 iki

3 anglies atomy, o ypac¢ etanolij.

Organinis tirpiklis paprastai yra atskiriamas nuo ne-
8iklio filtravimu, paskui koncentruojamas 1iki sauso bG-
vio paprastai distiliavimu arba distiliavimu, esant
sumazintam slégiui, kol gaunamas kietas 1likutis, 13

kurio i3skiriamas deacetil-10 bakatinas III.

Vienu ar kitu biddu gauto nevalyto deacetil-10 bakati-
no III selektyvus kristalinimas vykdomas 18 tirpalo,
gaunamo 1is3tirpinus sausa likutl organiniame tirpiklyje

arba ju misinyje. Kaip tirpikliai, tinkantys deace-
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til-10 bakatino III selektyviam kristalinimui, gali
piti sekmingai naudojami nitrilai, tokie kaip aceto-
nitrilas, propionitrilas, izobutironitrilas, pasirink-
tinai sumaisyti su alifatiniais alkoholiais, tokiais
kaip metanolis, etanolis, propanolis, izopropanolis ar
n.butanolis, arba alifatiniu esteriu, tokiu kaip etilo
acetatas, izopropilo acetatas, n.butilo acetatas, arba
su alifatiniu ketonu, tokiu kaip metiletilketonas,
metilpropilketonas, metil-n.butilketonas, ar metilizo-
butilketonas. Ypa& naudinga vykdyti selektyvy krista-
linima acetonitrile, turin&iame etanolio, arba etilo

acetato, arba n.butilacetato, arba acetono.

Nuséde deacetil-10 bakatino III kristalai gali bati

atskirti filtravimu, dekantavimu arba centrifuagavimu.

ISrastas gavimo budas leidZia gauti praktiskai gryna
deacetil-10 bakatinag III, su iSeiga paprastai daug di-
desne negu anksc¢iau Zinomy gavimo budy. Gavimo btdas
pagal 3i iSradimg leid?ia beveik kiekybiskai isskirti
praktiskai visa deacetil-10 bakatinag III, esantj ivai-

riose augalo dalyse, o ypac lapuose.

Deacetil-10 bakatinas III gautas 3iame idradime apra-
$ytu budu gali buti panaudojamas taksolio. Taksotero 1ir
ju dariniy gavimui, esant salygoms, aprasSytoms iZradimy

patentuose:

EP Nr. 0 253 738, EP Nr. 0 253 739, EP Nr. 0 336 841,
EP Nr. 336 840, WO Nr. 92 09589, EP Nr. 0 400 971, EP
Nr. 0 428 376.

I8rasti gavimo budai gali bati pailiustruoti tokiais

pavyzdZiais.
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1 PAVYZDYS

I 2,5 litro demineralizuoto ir iki 50°C padildyto van-
dens idéti 500 g iddZiovinty ir susmulkinty iki dale-

liy, maZesniy uZz 1 mm kukmedZio (Taxus baccata) lapy,

kuriuose deacetil-10 bakatino III kiekis nustatytas
didelés skiriamosios galios skyséiy chromatografija
(HPLC) yra 0,08 % (arba 400 mg deacetil-10 bakatino III
500 g lapy). Esant 50°C 1 valanda maiSyti ir po to

nufiltruoti.

Filtratas (1,8 litro), kurio pPH 5,4, yra 3 kartus eks-
trahuojamas po 0,9 1litro etilo acetato. Sujungta
organine fazé (2,7 litro) yra 2 kartus plaunama 1 litru
0,1 M natrio karbonato tirpalo, po to 2 kartus plaunama
1 litru demineralizuoto vandens ir galiausiai isdZio-
vinama ant natrio sulfato. Po filtravimo 1ir kon-
centravimo iki pilno i%dZiavimo gaunama 3,2 g kietos
medZiagos, kuri vel iStirpinama 9 cm’ acetonitrilo,
esant temperatirai artimai 70°C. Tirpalg atZald3ius iki
+4°C ir 3ioje temperatiroje i3laikius per nakti, susi-
daro nuosédos, kurios atskiriamos filtravimu. Jas i%-
dZiovinus gaunama 245 mg kristaly, HPLC analizés duo-

menimis, turinéiy 75 % gryno deacetil-10 bakatino IITI.

Augaliné masé, sugeérusi 0,7 litro vandens, yra 2 kartus
ekstrahuojama auk$&iau aprasSytomis salygomis. Vandeni-
niai filtratai sujungiami ir apdorojami kaip anks&iau.
Gaunama 2,5 g kietos medZiagos, kuri istirpinama 5 cm’
acetonitrilo, esant 70°C temperattrai. At%aldZius iki
+4°C per nakti susidaro nuoseédos, kurias nufiltravus ir
isdZiovinus gaunama 169 mg kristaluy, HLPC analizés
duomenimis, turin&iy 75 & deacetil-10 bakatino III arba
127 mg grynos medZiagos. Po kristalinimo likes tirpalas
HLPC analizés duomenimis turi 47 mg deacetil-10 ba-

katino III.
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Visas vandeniu ekstrahuotas deacetil-10 bakatino III
kiekis yra 183 + 40 + 127 + 47 = 397 mg.

Gaunama praktiskai kiekybiné iSeiga.
2 PAVYZDYS

3 litrai demineralizuoto vandens pasildomi iki 50°C,
tada jdedama 500 g i8dZiovinty ir susmulkinty iki 1 mm
diametro daleliy kukmedZio lapy, kuriuose deacetil-10
bakatino III kiekis nustatytas didelés skiriamosios ga-
lios skys&¢iy chromatografija (HPLC) yra 0,08 % (arba
400 mg deacetil-10 bakatino III 500 g lapy). Esant 50°C
1 valanda mai3oma ir tada filtruojama. Filtratas (1,97 lit-
ro), kurio pH 5,15, yra parGgstinamas koncentruota
druskos rugstimi iki pH 4,6 ir filtruojamas per as-
bestinio kartono lak3ta Seitz'o filtre. Gaunama 1,8 lit-

ro filtrato.

300 cm’ filtrato yra ekstrahuojami 2 kartus po 150 cm’
tada 4 kartus po 60 cm’ metil-tret.butilo eterio
(MTBE) . Sujungti ekstraktai sukoncentravus duoda 620 mg
kietos medZiagos, kuri iStirpinama 3 cm’ acetonitrilo,
esant 70°C.

AtsaldZius 1iki +4°C ir i8laikius per nakti, 13filt-
ruojama 28 mg kristalinio deacetil-10 bakatino III,
HPLC analizés duomenimis turindéio 90 % grynos
medZiagos. Po kristalinimo 1likes vandeninis tirpalas
turi 12,8 mg deacetil-10 bakatino III, (pagal HPLC).

3 PAVYZDYS

2 litry talpos mikseryje su demineralizuotu vandeniu

sutrinti 1 kg SvieZiai nuskinty kukmedZio (Taxus bac-

cata) lapu, kuriuose yra 69 % vandens ir (pagal HPLC
analizés duomenis) 651 mg/kg deacetil-10 bakatino III.
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Trynimas atliekamas per 10 nuosekliy operacijy, kiek-
vieng karta imant po 100 g lapy ir 500 cm’ vandens
esant temperatGrai artimai 20°C. Gautas miSinys vyra
filtruojamas per medvilnini audini, paskui per po-
pieriy, plaunant i% viso 200 cm’ vandens. Surenkama
5000 cm’ filtrato arba 84,9 % bendro vandens tuario
(panaudotas vanduo 1ir vanduo buves lapuose). Gautas
van-deninis tirpalas turi 72 g sausos medZiagos, ku-
rioje yra 550 mg deacetil-10 bakatino III HPLC analizés
duomenimis arba prakti3kai teorinis kiekis 552,7 mg
(84,9 % nuo 651 mg). Deacetil-10 bakatino III liku&iai,
esantys vandenyje, isigérusiame i augaline mase, gali

biti iSgauti tg mase plaunant vandeniu.

Vandeninis tirpalas (5000 cm’) yra praleidZiamas per
5 cm diametro kolong, kurios 10 cm auk3&io yra uZpil-
dyta polistirendivinilbenzeno derva (Amberchrom CG 161

md (Tosohaas, Suttgart, Vokietija).

Derva plaunama vandeniu, i3dZiovinama, paskui pervedama

i, suspensijg metanoclyje.

Nufiltravus ir filtratg sukoncentravus iki sauso bavio
gaunama 15,5 g 1likué¢io, kuris i3tirpinamas 100 cm’
etilo acetato. Filtravimu atskiriama 8,7 g netirpaus
produkto, tada filtratas sukoncentruojamas iki 5 cm’
tirio. Idedama 30 cm' acetonitrilo. Gaunamas skaidrus
tirpalas, kuriame labai greitai pasirodo balti kris-
talai. ISlaikius vieng nakti +4°C temperatiroje, balti
kristalai atskiriami filtravimu ir i3dZiovinami. Gau-

nama 548 mg deacetil-10 bakatino III, solvatuoto viena

molekule acetonitrilo, iSeiga 92 %.

HPLC su vidine normalizacija analizé rodo, kad Sie

kristalai turi 82 % deacetil-10 bakatino III.

Taigi deacetil-10 bakatino III i3eiga yra 75,4 %.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Deacetil-10 bakatino III gavimo bGdas, b e s i -
s kiriantis tuo, kad deacetil-10 bakating III
gauna i3 jvairiy kukmedZio (Taxus sp.) daliy vandeninio
ekstrakto.

2. Deacetil-10 bakatino III gavimo bidas pagal 1 api-

breZties punkta, be s i s kiriantdis tuo, kad:

l)sutrintas kukmedZio dalis apdoroja vandeniu,

2)nuo augalinés masés suspensijos vandenyje atskiria

vandenini tirpalg, turinti deacetil-10 bakatino III,

3)i% vandeninio tirpalo deacetil-10 bakating III eks-

trahuoja organiniu tirpikliu,

4)deacetil-10 bakatino III organini ekstrakta atskiria

nuo vandens fazés,
S)nuo gauto organinio ekstrakto atskiria tirpikli,

6)likuti tirpina organiniame tirpiklyje ir deacetil-10

bakating III selektyviai kristalina,

7)atskiria i3valyta deacetil-10 bakating III.

3. Gavimo bidas pagal 1 apibreéZties punkta, b e s i -

s kilriantdis tuo, kad:

1)sutrintas kukmedZio (Taxus sp.) dalis apdoroja van-
deniu,

2)nuo augalinés masés suspensijos vandenyje atskiria
vandenini tirpalg, turinti deacetil-10 bakatino III,

3)i8 vandeninio tirpalo deacetil-10 bakating III ad-
sorbuoja ant tinkamo ne$iklio (sorbento),

4)deacetil-10 bakatinag III desorbuoja organiniu tir-
pikliu,

5)is8 desorbato paSalina organini tirpikli,
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6)likuti tirpina organiniame tirpiklyje ir deacetil-10
bakating III selektyviai kristalina,
7)atskiria gryna deacetil-10 bakating III.

4. Gavimo budas pagal 2,3 apibréZties punktus, b e s i-
ss ki riantis tuo, kad i3 anksto i8dZiovintas
ir sutrintas kukmedio dalis mai%o su vandeniu, esant

temperatirai tarp 20 ir 65°C.

5. Gavimo biudas pagal 4,5 apibreéZties punkta, b e s 1 -
skiriantis tuo, kad sutrintas ir, jei reikia,
isdZiovintas kukmedZio dalis gauna smulkinimo ir dZio-
vinimo operacijy metu, kurios gali biti atliekamos
prie$ 3vieZiy augalo daliy uzSaldymg ir at$ildyma, arba
isiterpti tarp uZ3aldymo ir at8ildymo, arba eiti po

uzsSaldymo ir at$ildymo SvieZiy augalo daliy.

6. Gavimo bidas pagal 4 apibréZties punktg, b e s 1 -
s kiriantis tuo, kad naudoja nuo 2 iki 4 litry
vandens kiekvienam kilogramui i&dZiovinty ir sutrinty

augalo daliy.

7. Gavimo biudas pagal 4-6 apibrézZties punktus, b e s i-
s kiriantdis tuo, kad naudoja demineralizuotg

vandeni.

8. Gavimo bUdas pagal 4-6 apibrézZties punktus, b e s i-
s ki r i an t 1 s tuo, kad operuojama veikiant

ultragarsu.

9. Gavimo budas pagal 2 ar 3 apibréZties punktg, b e -
s 1is kiriantis tuo, kad deacetil-10 bakati-
no III wvandenini tirpala nuo suspenduotos augalines
masés atskiria filtravimu, centrifugavimu arba dekan-

tavimu.
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10. Gavimo bidas pagal 1 apibreéeZties punkta, b e s i -
s ki r iant i s tuo, kad is vandeninio tirpalo
deacetil-10 bakating III ekstrahuoja organiniu tir-

pikliu, parinktu iS8 eteriy ir alifatiniy esteriy tarpo.

11. Gavimo budas pagal 10 apibréZties punkta, b e s i -
s ki r i ant i s tuo, kad organinis tirpiklis
parenkamas 18 metil-t.butilo eterio, etil-t.butilo
eterio, metil-n.butilo eterio, metil-n.amilo eterio,
etil-t.amilo eterio, t.butilizopropilo eterio, etilizo-
butilo eterio, t.butil-n.propilo eterio, etil-n.heksilo
eterio, etilo acetato, propilo acetato, izopropilo
acetato, n.butilo acetato, t.butilo acetato, metilo

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

12. Gavimo blidas pagal 10 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantis tuo, kad organini tirpikli parenka
15 metil-t.butilo eterio, etil-t.butilo eterio, etil-

acetato ir n.butilacetato.

13. Gavimo budas pagal 10 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantdis tuo, kad operuojama su vandeniniu

tirpalu, kai pH yra maZesnis uz 7.

14. Gavimo budas pagal 10 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantdils tuo, kad vandeninio tirpalo pH yra

mazesnis uz 6.

15. Gavimo bludas pagal 2 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantdis tuo, kad deacetil-10 bakatino III

organini ekstraktg nuo vandeninio tirpalo atskiria de-

kantavimu.

16. Gavimo budas pagal 2 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantis tuo, kad i3 organinio ekstrakto,

turinCio deacetil-10 bakatino III, tirpikli paSalina



10

15

20

25

30

35

LT 3465 B
16

iSplaunant vandeniniu silpnos bazés tirpalu, arba van-

deniu, arba distiliavimu.

17. Gavimo bldas pagal 16 apibréZties punkta, b e s i -
s kir iantis tuo, kad i85 organinio ekstrakto

tirpikli paSalina distiliuojant sumaZintame sleégyje.

18. Gavimo budas pagal 3 apibréZties punkta, b e s i -
s k 1iriantis tuo, kad produktg adsorbuoja i3

vandeninio tirpalo jj praleidZiant per dervs.

19. Gavimo budas pagal 18 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantdis tuo, kad derva yra polistirendivi-

nilbenzenas.

20. Gavimo blOdas pagal 3 apibréZties punkta, b e s i -
s ki1riantis tuo, kad deacetil-10 bakatino III

desorbcija nuo dervos vykdo organiniu tirpikliu.

21. Gavimo budas pagal 20 apibréZties punktg, b e s i -
s kiriantis tuo, kad organini tirpikli parenka
i$ alifatiniy alkoholiy, turindiy nuo 1 iki 3 anglies

atomy.

22. Gavimo bidas pagal 21 apibréZties punkta, b e s i -
s k1 riantis tuo, kad organinis tirpiklis yra

metanolis.

23. Gavimo biudas pagal 3 apibréZties punkta, b e s i -
s k1riantis tuo, kad organini tirpala, turintij
deacetil-10 bakatino III, koncentruocja iki visidko is-

dZiavimo.

24. Gavimo budas pagal 23 apibréZties punkta, b e s 1 -
s ki r i ant i s tuo, kad koncentravimg vykdo

distiliuojant, arba distiliuojant sumaZintame slégyje.
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25. Gavimo budas pagal 2 arba 3 apibreZties punktg,
besiskiriantis tuo, kad likuti, gautag
padalinus organini tirpikli, iStirpina kitame orga-
niniame tirpiklyje arba jy miSinyje ir deacetil-10 ba-

kating III selektyviai kristalina.

26. Gavimo bidas pagal 25 apibréZties punkta, b e s 1 -
s kiriantdis tuo, kad organini tirpikli parenka
i8 alifatiniy nitrily, pasirinktinai sumaisSyty su ali-
fatiniu alkoholiu, alifatiniu esteriu arba alifatiniu

ketonu.

27. Gavimo budas pagal 26 apibréZties punkta, b e s i -
s kiriantis tuo, kad nitrilai yra parenkami i$s

acetonitrilo ar propionitrilo.

28. Gavimo budas pagal 26 apibréZties punktg, b e s i -
s k i r i an ¢t i s tuo, kad alifatini alkoholj
parenka 135 metanolio, etanolio, izopropanolio ir n-bu-

tanolio.

29. Gavimo budas pagal 26 apibrézZties punkta, b e s i1 -
s k i r i a n t i s tuo, kad alifatini esterj
pasirenka 18 etilo acetato, izopropilo acetato, n.bu-

tilo acetato ar t.butilo acetato.

30. Gavimo bidas pagal 26 apibreéZties punkty, b e s i1 -
s k i r i a n t 1i s tuo, kad alifatini ketong
pasirenka 13 acetono, metiletilketono, metilpropil-

ketono, metil-n.butilketono, metilizobutilketono.

3l1. Gavimo bldas pagal 26 apibréZties punktga, b e s i -
s kiriantis tuo, kad selektyvy kristalinimag
vykdo acetonitrile, pasirinktinai sumaiSytame su eta-
noliu arba etilo acetatu, arba n.butilo acetatu, arba

acetonu.
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32. Gavimo bludas pagal 2 ar 6 apibréZties punkta, b e -
s 1is kilriantis tuo, kad deacetil-10 bakati-
ng III atskiria filtravimu, dekantavimu arba centri-

figavimu.

33. Gavimo budas pagal 1-32 apibréities punktus, b e -
s iskiriantis tuo, kad deacetil-10 bakati-
ng III i3skiria i85 kukmedZio Zieves, kamieno, 3$akny

arba 135 lapy.

34. Gavimo budas pagal 1-32 apibréZties punktus, b e -
s 1 s kiriantis tuo, kad deacetil-10 bakati-

ng III iSskiria i$ kukmedZio lapy.

35. Gavimo budas pagal 33 arba 34 apibréZties punkta,
b e s i s k i r i an t i s tuo, kad kukmedis

priklauso vienai i35 rG8iy: Taxus baccata, Taxus bre-

vifolia, Taxus canadensis, Taxus cuspidanta, Taxus

floridana, Taxus media arba Taxus wallichiana.

36. Deacetil-10 bakatino III, gauto nuo 1 iki 36 api-
bréZties punktuose apraSytais budais, panaudojimas Tak-
solo (taxol), Taksotero (Taxotere) arba jy dariniams

gauti.

37. Deacetil-10 bakatinas III, kuris yra gautas idiegus
viena 1§ gavimo bady, aprasyty 1-35 apibréities punk-

tuose.
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