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{54) Zpuasob pfipravy 3,5-di?itrob;nzoyl esteru vitaminu D,

Zplsob p¥ipravy 3,5-dinitrobenzoylesterid
vitaminu D, z roztoku smésf 3,5-dinitro-
benzoylestéri steroll obsahujfc{ ester
vitaminu D, a ester previtaminu D, se pro-

vdd{ krystalizacf z acetonu nebo etylacetdtu
pfi{padn& ve smési s metanolem nebo etanolem
v kombinaci s kineticky ¥fzenou termickou
pfemé&nou 3,5-dinitrobenzoylesteru previta-
minu D, v matednych louzfch po prvnf krysta-
lizaci?
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Vyndlez se tykd zpisobu p¥fpravy 3,5-dinitrobenzoylesteru vitaminu D, z roztoku smési
3,5-dinitrobenzoylesterd sterold obsahujfci ester vitaminu D, a ester previtaminu D, krystali-
zac{ kombinovanou s kineticky ¥{fuenou termickou p¥em&nou esteru previtaminu D, na ester
vitaminu D,.

P¥{prava 3,5~dinitrobenzoylesteru vitaming b, je souddsti vyroby vitaminu D2 z ergosterolu.
3,5~dinitrobenzoylester vitaminu D2 se p¥ipravuje tak, Ze oza¥uje roztok ergosterolu'EV z4fe~
nfm, vznikne previtamin Dy ktery se ddle termicky p¥evede na vitamin Dy Termickd p¥em&na je
rovnovd¥ny proces. Ozafovdnfm ergosterolu vznikajf vedlej3{ produkty, jiné steroly /pfevd%né&
lumisterol a tachysterol/. Sm&s po termické premé&ng&, kterd obsahuje viggmin D,, previtamin D,,
dals{ steroly a vedlej&f p¥fm&si se d4le podrobf esterifikaci, vyho@n& 3,5-dinitrobenzoyl-
chloridem 3,5-dinitrobenzoylester vitaminu D, se ze smési esterd odd&luje krystalizacf z vhod-
ného rozpoust&dla, nap¥. acetonu. Soudasn& pou¥fvany postup je takovy, %e se mate¥né louhy
po prvni krystalizaci esteru vitaminu D, zahust{ a provede se dalsf krystalizace, Z-mate&nych
nghﬁ po druhé krystalizaci obsahujfcf{ mimo jiné ester previtaminu D, se obvykle dal¥f ester
vitaminu D, neizoluje.

Pro termickou p¥em&nu previtaminu D, na vitamin D, byl vypracovédn a v &s. AO 250 414 popsén
novy postup, ktery umoZnuje kinetickym ¥izenim termické pfem&ny dosdhnout vyrazné zv¢feného
4+ Na z&dklad® studia jednotlivych fézi p¥ipravy vitaminu D, bylo ddle
pfekvapiv& zjisté&no, Ze poznatky, tykajici se termickych rovnovdh vztahu previtamin D, - vita~-
min D, platf i pro jejich estery. Jak bylo ov&¥eno, je moZno tohoto zjiZt&ni G¥eln& vyu¥it

vyt&¥ku vitaminu D

i p¥i p¥ipravé 3,5 dinitrobenzoylesteru vitaminu D,.

Podle postupu, ktery je pf¥edm&tem tohoto vyndlezu se 3,5-dinitrobenzoylester vitaminu D,
pfipravi krystalizacif z roztoku sm&si 3,5-dinitrobenzoylesterd sterold, obsahujficf ester
vitaminu D, a ester previtaminu D, v acetonu, pfipadn& v jiném vhodném rozpouftédle jako je -
nap¥. etylacetdt nebo etylacetdt ve smZsi s metanolem nebo etanolem s tfm, ¥e zahuXt#nf mate&né
louhy po prvni krystalizaci se podrobf kuneticky Efzenému termickému plsobenf., Timto plsobe~
nim dojde k p¥em&n& podstatného podflu p¥{tomného esteru previtaminu D, na ester vitaminu D,

v zahudténjch mate&nych louzich. 2 nich se druhou krystalizacf{ zfskd daldf zvydenf podfl esteru
vitaminu D2.

ZahuStény mate&ny louh po prvni krystalizaci, obsahujfcf 3,5~-dinitrobenzoylestery vitaminu .
Dy, previtaminu D, a daldfch steroll se zah¥eje na 80 a¥ 90 °c, pak se postupné& b&hem 12 a¥
24 hodin ochlazuje a% na teplotu 40 °C, vfhodn& v intervalech po 10 stupnfch, pfiem# doba,
po kterou se roztok p¥i urdené teplot& udrfuje; je ddna dobou potfebnou k dosafeni kinetické
rovnovdhy a pohybuje se od 1 do 8 hodin, Potom se termicky upraveny roztok, obohaceny na
3,5-dinitrobenzoylester vitaminu D,, podrobf dalsf krystalizaci. Vyt&%ek druhé krystalizace se
zvy${ o 30 a¥ 80 %, Zejména se umozhuje zvyieni vyt&Zku esteru vitaminu D, a to bez jakych-
koli podstatn&jsfich technickych opat¥ent,

Postup je blfiZe osvétlen v ndsledujfcfch p¥ikladech, kde estery znamenaj{ 3,5-dinitro-
benzoylestery p¥fslusdnych l4tek.

P¥fklad 1

13 1 zahu¥t&ného mate&ného louhu po I. krystalizaci obsahujfciho 1,7 kg esteru vitaminu
Dy, 1,95 kg esteru previtaminu D, a 4,55 kg ostatnich esterli sterold v acetonu se zah¥eje na 80 °c.
P¥i této teplot& se nechd 1 hodinu, posléze se roztok nechd 1 hodinu p¥i 70 %, 3 hodiny p¥i
60 °C, 5 hodin p¥i 50 °C a 7 hodin pri 40 °C. Po takto provedené termické konverzi obsahuje
roztok /13 1/ 2,9 kg esteru vitaminu D,, 0,75 kg esteru previtaminu D, a 4,55 kg esterd
ostatnich sterolfl., Termicky upraveny roztok se nechd krystalovat a ziskd se cca 1,7 kg
esteru vitaminu D,, co¥ pfedstavuje zvy8eni vyt&Zku druhé krystalizace 3,5~DNB esteru vitaminu
D2 o 70 8,
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P¥fklad 2

10 kg surovych ester sterold /50 % esteru vitaminu Dy, 15 8 esterd previtaminu Dy, 35 %
ostatnich estert sterold/ se rozpusti v 70 1 sm&sného rozpouitddla se stdvajfciho se z 40 1
etylacetdtu a 30 1 metanolu. Za chladu se roztok nechd krystalovat a zfski se 4,5 kg vitaminu
D,. Mate&né louhy obsahujfcf{ 0,5 kg esteru vitaminu Dy, 1,5 kg esteru previtaminu D, a 3,5 kg
esterd ostatnich sterold se zahustf na celkovy objem cca 25 1 /p¥i zachovdnf pom&ru CH3COOEt
- 4/3 objemové/ a podrobf se tepelné konverzi jeZ je popsdna v p¥fkladu 1, Termicky upraveny
roztok obsahujfc{ 1,6 kg esteru vitaminu D,, 0,4 kg esteru previtaminu D, a 3,5 kg esterd
ostatnich steroldt se nechd krystalovat a zfskd se cca 1,2 kg esteru vitaminu D,. VytéZek
z krystalizace se tak zvy3f o cca 80 %, ’

PREDMET VYNALEZU

Zplsob p¥ipravy 3,5-dinitrobenzoylesteru vitaminu D, krystalizac{ z roztoku smési 3,5~
-dinitrobenzoylesterd sterold obsahujfc{ ester vitaminu D, a ester previtaminu D, v acetonu
nebo etylacetdtu p¥fpadné v etylacetdtu a metanolu &i etanolu vyznadeny tim, Ze se zahu¥tény
matedny louh po prvnf krystalizaci zahfeje na teplotu 80 a% 90 °C, pak se postupn& b&hem
12 a%¥ 24 hodin ochlazuje aZ na teplotu 40 ¢, vyhodn& v intervalech po 10 stupnich, p¥ilemZ
doba, -po kterou se roztok p¥i urdené teplotd udrZuje je ddna dobou pot¥ebnou k dosaZeni
kinetické rovnovdhy a pohybuje se od 1 do 8 hodin, nafeZ se termicky upraveny roztok,
obohaceny na 3,5-dinitrobenzoylester vitaminu Dy, podrobf dal3f krystalizaci.
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