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(57)  Referatas:
Siame i$radime kalbama apie naujg (22 R,S)-16a, 17abutildiendioksi-118, 21-dihidroksipregna-1,4-dien-

3,20-diono (I) gavimo blda, jvykdant 118, 16a, 17q, 21-tetrahidroksipregna-1,4-dien-3,20 diono () reakcijg su
butanaliu CH;CH,CH,CHO acetonitrile, katalizatoriumi naudojant p-tolueno sulfortgst;.
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Sis isradimas yra susijes su nauju (22 R,S) - 16a, 17a-
butilidendioksi-11p, 12-dihidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono (budezonido)
gamybos budu,

CH, OH
Cc-0
HO A O S cC Chy CH2CH 0
O - H

kurio metu 11B, 16a, 17a, 21-tetrahidroksipregna-1,4-dien-3,20-dionas

(16o.-dihidroksiprednizolonas)

CH, OH

C-0O

HO wnnst OH
waima OH

(I

reaguoja su butanaliu CH3;CH,CH;CHO. Reakcija vykdoma tirpiklyje,

dalyvaujant ragstiniam katalizatoriui.

Iki $iol zinomu budu, atskleistu Anglijos patente Nr. 1 429 922

budezonidas gaminamas, jvykdant 16a-hidroksiprednizolono reakcijg su
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butanaliu dioksane, katalizatoriumi naudojant chloro perrugst]. Produktas
iSskiriamas, reakcijos misinj skiedziant metileno chloridu. Neutralizavimas
atliekamas, plaunant vandeniniu kalio karbonatu ir vandeniliu. Toliau seka
tirpiklio nugarinimas ir kristalinimas i$ eterio/ligroino. Tolimesnis produkto
valymas atliekamas chromatografijos bldu, pvz. naudojant Sephadex tipo
irenginj. Pagrindiniais dioksano trikumais yra jo skvarbumas pro oda,
sugebejimas sudaryti peroksida. Kitu $io zinomo budo trikumu yra chloro
perrigstis, esanti stipriu oksidatoriumi. Naudojant §j katalizatoriy,
pablogéja reakcijos metu iSsiskirianCio produkto kokybé. Dél to, savo

ruoztu, tolimesnis apdirbimas bei iSgryninimas tampa sudétingu ir brangiu.

Sio isradimo tikslas - sukurti naujg badg su Zymiai kokybiskesne
reakcija ir su paprastesniu bei ekonomiSkesniu produkto iSvalymo ir

apdirbimo procesu.

S| tikslg pasiekti leidZia §j iSradimg atitinkantis procesas. Jo metu
reakcija vykdoma acetonitrile, katalizatoriumi naudojant p-tolueno

sulforugsty.

Maziau bazinio (palyginus su dioksanu) tirpiklio acetonitrilo ir
silpnesnés, ty. nesancios oksidatoriumi, p-tolueno sulforlgsties
suderinimo déka reakcija tampa Zzymiai kokybiSkesné. Palyginus su
auksciau aptartu dioksano bei chloro perragsties panaudojimu pagristu
procesu, dabar iSvalymas bei apdirbimas supaprastéja ir tampa

ekonomiskesniais.

Pagal vieng i$ patogiausiy Sio iSradimo jgyvendinimo varianty
reakcija nutraukiama, tuo tikslu papildomai jpilant vandens ir
pakoreguojant reakcijos misinio pH. Tai gali bati atliekama, j vandenj
papildomai jpilant natrio hidrokarbonato. Tuomet jvyksta produkto

kristalizacija. Kristalai nufiltruojami, iStirpinami metileno chloride ir



LT 3697 B

metanolyje, o po to kristalizuojami, tuo tikslu jpilant tinkamo
angliavandenilio, tokio, kai ligroinas, heksanas, cikloheksanas arba
heptanas ir gaunamas nevalytas produktas. Atlikus jo perkristalinimg

metanolyje/vandenyje, gaunamas grynas budezonidas.

Sj isradimg atitinkantis budezonido gamybos procesas vyksta

dviem etapais.

1 Etapas. Nevalytas budezonidas.

Ivykdoma  16a-hidroksiprednizolono  reakcija su  butanaliu
acetonitrile. Kaip katalizatoriaus jdedama p-tolueno sulfortgsties.
Reakcijos miSinys skiedZziamas vandeniu bei vandeniniu natrio
hidrokarbonato tirpalu. Atausinus iki 5-15°C, kristalizuotas produktas
nufiltruojamas ir plaunamas vandeniu. Po to drégna arba iSdziovinta
medziaga iStirpinama metileno chloride. Jeigu buvo naudojama drégna
medziaga, paSalinama skiedimo metu susidariusi vandenine fazé.
|[dedama metanolio ir susidares nevalytas budezonidas nusodinamas, tuo
tikslu jpilant ligroino arba kitokio tinkamo angliavandenilio (pvz., heksano,

heptano ar cikloheksano), kuris po to nufiltruojamas.

2 Etapas. Budezonidas.

Nuvalytas budezonidas istirpinamas metanolyje mazdaug 60°C
temperaturoje. Tirpalas nufiltruojamas pro tanky filtrg ir atliekamas
produkto kristalizavimas, tuo tikslu jpilant vandens. Po ausinimo iki 5-
20°C, filtravimo ir plovimo metanoliu/vandeniu budezonidas dZiovinamas

vakuume 40-45°C temperatiroje.

Palyginus su iki Siol Zinomais procesais, Sis yra paprastesnis,

ekonomiskesnis ir maziau pavojingas sveikatai.
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Darbinis pavyzdys

Reakcija vykdoma azote. 15,4 g p-tolueno sulforligsties iStirpinama
200 ml acetonitrilo. | §j tirpalg jpilama 50,0 g 16a-dihidroksiprednizolono ir
17,6 g butanalio. Temperatlra pakyla iki 25°C. Per 30 min. didzioji
medziagos dalis istirpsta. Netrukus po to produktas pradeda kristalizuotis.
Po 3 valandy reakcija nutraukiama, jpilama 75 ml vandeninio prisotinto
natrio hidrokarbonato tirpalo ir tada prasideda produkto kristalizacija.
ISdZiovintas produktas iStirpinamas metileno chloride ir metanolyje ir
kristalizuojamas, tuo tikslu jpilant ligroino (barometrinis slégis - 40-65).

Susidaro grynas budezonidas.

Nuvalytas budezonidas perkristalinamas i§ metanolio vandens.
Gaunamas grynas budezonidas su izomery santykiu A:B 1:1 (auks$to
slegio skysciy chromatografija), [oc]25 100-0° (c = 0,2; CH,Cl,); M*430
(teoriskai 430,5).
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Apibréztis

1. (22 R,S)-16a, 17a-butilidendioksi-118, 21-dihidroksipregna-
1,4-dien-3,20-diono

CH, OH
Cc-0
HO O~ CH; CH2CH;, 0
anmm O - H

gavimo budas, kurio metu 118, 16a, 170, 21-tetrahidroksipregna 1,4-dien-

3,20-dionas

CH, OH

C-0

HO ammm OH
wminsu OH

)

tirpiklyje dalyvaujant katalizatoriui reaguoja su butanaliu CH3;CH,CH,CHO,
besiskiriantis tuo, kad reakcija vyksta acetonitrile, katalizatoriumi

naudojant p-tolueno sulfortgst;.
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2. Gavimo budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad
reakcija nutraukia, jpilant vandens ir pakoreguojant reakcijos misinio
pH.

3. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis
tuo kad reakcijai baigiantis susidarantys kristalai nufiltruojami,
iStirpinami metileno chloride ir metanolyje, o po to kristalizuojami, tuo
tikslu jpilant tinkamo angliavandenilio, tokio kaip ligroinas, heksanas,
cikloheksanas ar heptanas ir susidaro nevalytas produktas, kuris po to
perkristalinamas ~ metanolyje/vandenyje ir gaunamas  grynas

budezonidas.
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