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Metylester kyseliny 3alfa,7alfa-diacet-
oxy-12alfa-metansulfonyloxy-5beta-cholano=-
vé se izoluje po skon&ené reakci metansul-
fonylchloridu s metylesterem kyseliny
3alfa,7alfae~-diacetoxy-12alfa~hydroxy-Sbeta-
~cholanové v pyridinu nalitim reakdnf{ smi-
si do ledem ochlazeného vodného roztoku
minerdlni kyseliny, na%eZ se produkt od-
saje, promyje do neutrelity a vysudi,
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Vyndlez se tykd zplisobu izolace metylesteru kyseliny 3a1fa,7alfa-diacetoky-lZalfa-
-metansulfonyloxy-5beta-cholanové, kterd je dileZitym meziproduktem parcidlni syntézy ky-
seliny chenodesoxycholové a ursodesoxycholové, steroidnich 1é%iv pro rozpousténi Zlulovych
kamend. )

Prvni, kdo vyufil titulni slouleninu v syntéze kyseliny chenodesoxycholové, byl Chen
(US patent &. 3 998 859; Synthesis 1976, 125). Titulni létka se p¥ipravuje obvyklym postu-
pem reeskci metansulfonylchloridu s metylesterem kyseliny 3alfa,7alfa-diacetoxy-12elfa-hyd-
roxy-5beta-cholenové v pyridinu za bezvodych podminek a v inertni atmosfére. Izolovand
titulni sloulenina se psk podrobi odZt&peni kyseliny metansulfonové za vzniku metylesteru
kyseliny 3elfa,7slfa-diacetoxy-5beta-chol-1l-enové, ktery} po hydrogenaci a hydrolyze po-~
skytuje kyselinu chenodesoxycholovou. .

Izolace titulni sloudeniny z reekdn{ sm¥si po skondené reekci metansulfonylchloridu
s metylesterem kyseliny 3alfa,7alfa-diacetoxy-12slfa~hydroxy-5beta-cholanové v pyridinu
se provéd{ nelitim do ledové vody, nasycené chloridem sodnym, e n¥kolikendsobnou extrakcl
éterem. Spojené éterové extrekiy se pak koncentruji na sirupovity produkt, ktery se extrea-
huje kontinudln& hexsnem za zvyS3ené teploty po dobu 20 hodin, z kterého se pek izoluje
krystalickd titulni sloudenina o teplotd téni 85 aZ 88 °c,

Nevyhodou uvedeného postupu izolace titulni sloufeniny je zdlouhavost a komplikova-
nosts Pro extrakei je nutno poufivat hoflaviny I. t#idy, pro technologické vyuZiti postupu
je nutné poufivat slo¥ité zerizeni a v produktu zistévd vidy obsaZeno urdité mnoZstvi py-
ridinu, ktery je pri&inou nestdélosti produktu. Produkt je nutno uchovévat pouze za sniZené
teploty nebo jej ihned pouZit v daldim reekdnim stupni, jinak dochézi rychle k jeho rostou-
cimu znedidténi rozkladnymi produkty.

Uvedené nevyhody odstranuje zpisob izolace metylesteru kyseliny 3elfa,7elfa-diacetoxy-
-12alfe~-metansulfonyloxy-5beta-cholanové podle vyndlezu, vyznalujici se m,s Y reak¥ni
smds po skondené reakci metensulfonylchloridu s metylesterem kyseliny 3elfa,7alfa-diacetoxy~
~12alfa~hydroxy-5beta-cholanové v pyridinu se nalije za michdni do ledem ochlazeného z¥e-
d¥ného vodného roztoku minerdlni kyseliny, nede? se vyloudend srafenina produktu odssje,
promyje do neutrslity vodou a vysuSi. Reak¥ni sm&s se rozklddd pii teplot§ 0 aZ 5 °C, s vy-
hodou p¥i 0 °C, vodnym prostredim obsshujfcim nejmén& 1,1 ekvivelentniho mno¥stvi minerdlni
kyseliny, vztafeného na mno%stvi pou¥itého pyridinu. Takto zIskany produkt je zcele zbaven
pyridinu a je tudif stély p¥i teplot® mistnosti. Produkt ziskeny zplsobem podle vynélezu
je ve vdech ohledech toto¥ny s produktem izolovenym d¥iv&jsim postupem vyJjme vys81 teploty
tént (134 a¥ 136 °C). Produkt izolovany zpisobem podle vyndlezu Je dostateZnd &isty pro
deld{ reak&ni stupen a lze jej ziskat v témd# kvantitetivnim vytdZku.

Pro neutrelizaci pyridinu e izolaci produktu z reakinf sm&si lze pou2it Jjakoukoliv
mineréln{ kyselinu, s vyhodou kyselinu chlorovodikovou zied¥&nou na cca 3% roztok, pouZitou
v prebytku na mnofstvi pyridinu pfftomné v reskini smdsi. Meximdlni hmotnostni koncentrace
kyseliny chlorovodikové je 5 %, protofe p¥i vy33i koncentraci se produkt zpravidle nevylu-
guje v pevné, dobre filtrovatelné formd.

Zplsob podle vyndlezu ilustruji déle uvedené p¥iklady, enif by zpisob podle vynélezu
Jakkoliv omezovaly. :

Pr{i{kleaed 1 .

45,2 g metylesteru kyseliny 3elfa,7alfe-diacetoxy-12alfa-hydroxy-5beta-cholanové
se rozpusti v 136 ml pyridinu za vylou¥eni vzdudné vlhkosti a v inertnf atmosféfe. Roztok
se ochladi na 0 °C a za michdni a chlazeni se piikape 14,5 g metansulfonylchloridu takovou
rychlosti, aby teplota reek¥n{ sm¥si nepfestoupila +2 90, Po skondendm pridévéni metan-
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sulfonylchloridu se reakini sm&s neché oteplit na teplotu mistnosti a mfché je3td 24 hodin.
Po skon&ené reakci se smds pFikapdvéd za michdni do 2,3 litru ledem ochlazené 3% kyseliny
chlorovodikové, Vylou¥eny pevny produkt se odseaje, promyje do neutrslity vodou a vysusi

do konstantn{ hmotnosti v sudérnd p*i teplot& do 50 °C, Zigké se 50,5 g metylesteru kyse-
liny 3alfa, 7alfa-diacetoxy-12a1fa-metensulfonyloxy-5beta-cholanové, teplota tdni 134 aZ
136 °¢, [a] D = +54° (dioxan).

P¥r{iklad 2
’

Pokus se provede asnalogicky jeko v prikladu 1, ale po skonené reakci se smds pFika-
pévé za michéni do 3,4 litru 2% roztoku kyseliny chlorovodfkové, ochlazené na 5 °C. VytdZek
a kvalita produktu jsou stejné jako v p¥ikledu 1.

PREDMET VYINALEZU

1. Zplisob izolace metylesteru kyseliny 3alfa,7alfa-diacetoxy-12alfe-metansulfonyloxy-
-5beta-cholanové z reek¥ni sm&si po ukondeni reakce metsnsulfonylchloridu s metylesterem
kyseliny 3slfa,7slfa~-diacetoxy-12alfa-hydroxy~5beta-cholanové v prost¥edf pyridinu, vyzna-
tujici se tim, Ze se reakdnf sm&s rozkléddd pii teplotd 0 a% 5 °C, s vyhodou pi#i 0 °C, vod-~
nym prostfedim obsehujicim nejmén& 1,1 ekvivalentniho mnofstvi minerdini kyseliny, vztaZeno
na mno#stvi pouZitého pyridinu, naleZ se vylouleny produkt izoluje.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vodného prost¥edf s obsahem
minerdlni kyseliny pouZivd vodného roztoku kyseliny chlorovodikové o hmotnostn{ koncentra-
ci meximdln& 5 %, s vyhodou 3 %.
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