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Patentkrav

1. En fremgangsmate for fremstilling av ikke-krystallinsk obetikolsyre, som omfatter
trinnene av:
a) reagering av 3a-hydroksy-6a-etyl-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre med
NaBH4 ved en temperatur fra ca. 85 °C til ca. 110 °C i en basisk, vandig lgsning
for 8 danne obetikolsyre;
b) avkjgling av blandingen til ca. 80 °C og overfgring av den til en avkjglt reaktor,
etterfulgt av avkjgling av blandingen, som inneholder obetikolsyren, til ca. 20 °C
til ca. 60 °C,
c) tilsetning av n-butylacetat og en syre til blandingen,
d) separering av organisk fase, som inneholder obetikolsyre, og konsentrering av
den organiske fasen ved destillasjon for & danne en rest,
e) eventuelt tilsetning av n-butylacetat til resten og konsentrering, igjen ved
destillasjon,
f) tilsetning av n-butylacetat til resten og deretter langsomt nedkjgling,
g) krystallisering av obetikolsyre,
h) isolering av krystallinsk obetikolsyre,
i) vasking av den resulterende, krystallinske obetikolsyren med n-butylacetat,
j) terking av den krystallinske obetikolsyren under vakuum, og
k) omdanning av den krystallinske obetikolsyren til ikke-krystallinsk obetikolsyre.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, som videre omfatter trinnet av
reagering av E-3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre med Pd/C og
hydrogengass for & danne 3a-hydroksy-6a-etyl-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre.

3. Fremgangsmate ifslge krav 2, som videre omfatter trinnet av
reagering av E/Z-3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyremetylester
med NaOH for @ danne E/Z-3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre.

4. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor E/Z-3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-
karboksylsyre blir krystallisert ved bruk av etanol for & danne E-3a-hydroksy-6-etyliden-
7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 4, som videre omfatter

trinnet av
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reagering av 3a,7-ditrimetylsilyloksi-5B-kolan-6-en-24-karboksylsyremetylester med
CHsCHO for 8 danne E/Z-3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5p-kolan-24-

karboksylsyremetylester.

6. Fremgangsmate ifslge krav 5, som videre omfatter trinnet av:
reagering av 3a-hydroksy-7-keto-5p-kolan-24-karboksylsyremetylester med
LifN(CH(CH3)2)2] og Si(CH3)sCl for & danne 3a,7-ditrimetylsilyloksi-5B-kol-6-en-24-

karboksylsyremetylester.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, som videre omfatter trinnet av:
reagering av 3a-hydroksy-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre med CH3OH og H,SO4 for a
danne 3a-hydroksy-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyremetylester.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 2-7, hvor reagering av E-3a-
hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre med Pd/C og hydrogengass for &
danne 3a-hydroksy-6a-etyl-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre blir utfgrt ved en
temperatur fra ca. 90 °C til ca. 110 °C.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 3-8, hvor reagering av E/Z-3a-
hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyremetylester med NaOH for & danne
E/Z-3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre blir utfgrt ved en
temperatur fra ca. 20 °C til ca. 60 °C.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5-9, hvor reagering av 3a,7-
ditrimetylsilyloksi-5B-kol-6-en-24-karboksylsyremetylester med CH3CHO for & danne E/Z-
3a-hydroksy-6-etyliden-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyremetylester blir utfgrt i et
polart, aprotisk lgsemiddel ved en temperatur pa ca. -50 °C til ca. -70 °C i naervaer av
BFs.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 6-10, hvor reagering av 3a-
hydroksy-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyremetylester med Li[N(CH(CH)s)2)2] og
Si(CH3)sCl for & danne 3a,7-ditrimetylsilyloksi-5B-kol-6-en-24-karboksylsyremetylester
blir utfgrt i et polart, aprotisk Igsemiddel ved en temperatur fra ca. -10 °C til ca. -30 °C.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 7-11, hvor ved reagering av
3a-hydroksy-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyre med CHsOH og H,SO, for & danne 3a-
hydroksy-7-keto-5B-kolan-24-karboksylsyremetylester, blir reaksjonsblandingen varmet
opp i ca. 3 timer og pH-en i reaksjonsblandingen blir justert med en vandig, basisk

lgsning til en pH-verdi pa ca. 6,5 til ca. 8,0.
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