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KEMORIA DESCRIPTIVA

8e mabe que los dcidos biliares de funcién ceténica
(4oido dehidrélico, doidos dehidrodesoxicdlicos, &cidos dehi-
drolitbcélicoa, etc., se preparan por oxidacién de los £cidos
biliares hidroxiladoe, constituyentes naturales de la bilis
5. de los animales, y de los que los principales son: el &cido
cb6lico o coldlico, los &cidos desoxicélicos (4cido quenodesoxi
lico, etc.), loe dcidos litocélicos, ete. A
Hasta ahora, el principal agente de oxidacién utili-

zado era el £cid8 crbmico, o los cromatos alcalinos, cuya

10. accién no puede hacerse més que si los 4£cidos a oxidar estén
en golucién. Pero, como los €cidos biliares hidroxilados son
insolubles en el agua, resulta que la previa disolucién exi-
glda se efectda, generalmente, en el £cido acético cristali-
zable;

15. Este procedimiento es costoso, porque es necesario
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enplear un gra# exceso de dcido acético para mantener el
dcido bviliar en solucién, y la recuperacién del disolvente
es particularmente daiffcil en este caso.

También se ha tratado de realizar ls oxidacién cré-
mica, en sclucién acuosa, precipitendo el écido biliar en un
14quido indiferente no miscible con el agua, o también sobre
una materia 1ner€e, con objeto de repartir el &cido & oxidar
sobre una gran superficie facilitando el atague; pero, aparte
de que la reaccién debe ser conducida a unas temperatura pré-
xima a los 30—4o°c., lo que exige, bien un calentamiento,

0 bien un enfriamiento, la separacién fingl, al estado de
pureza, del producto de le oxidacién, es laboriosa.

Es conocido igualmente el medio de realizar la oxi-
dacibén, mediante el permanganato de potasio.

Estos dos oxidantes, dcido crémico y permanganato,
presentan el inconveniente de provocar una oxidaci&n que
diffcilmente permite ser controlada por el operador, sea

porque se produce de una manera incompleta, sea porque se

. forman al contrario, si se emplea un exceso de oxidante o

se deja subir la temperatura, los productos de oxidacién més
avanzados, como, por ejemplo, log &cidos biliénicos o cilid-
nicos.

En log dos casos, el rendimiento industrial de la
operacién es malo, y la separacién del deido Wil formado
¥y la de los subproductos que gquedan inoxidados o supédroxi-
dados} se hace necesaria. Esta purificacién es costosa, hace
bajar aln mds el rendimiento, y no puede ser proldngada hage=
ta la obtemcidén del producto purd si né muy diffcilmente.
Be observa, en efecto, que las mueetras de écido dehidrocé-

lico, por ejemplo, entregadas al comercio, tienen siempre un
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punto de fusién (229-234°%), inferior en algunos gredos al
punto de fusién (240°%) del 4cido puro.

En fin, estos agentes oxidantes tienen un poder colo-
rante considerable, ¥y los productos obtenidos no son nunca
perfectamente blancos, 10 gque redunda en disminuir su valor
comarciai.

Para remediar estos diversos inconvenientes es nece-
sario: :

12,- Encontrar un oxidante que actia cuantitativa-
mente, enAIrio, en un medio simplemente acuoso y que se deco-
lore fécilmente sin temor a que el producto terminado reten-
ga vestigios.- 2¢2. Determinar.lae condiciones de empleo de
este oxidante pafa iue, una vez comenzade la oxidacién, se
detenga por sf misma, automédticamente, para el producto &
preparar.

La presente invencién se refiere a un procedimiento
de prepafacién de los écidos biliares de funcién ceténica
en general y del écido dehidrélico en particular, gque res-
ponde a estas condiciones. Este procedimiento se caracteriza
esenclalmente por emplear el bromo como agente de oxidacién
de los dcidos biliares hidroxilados.

Bl procedimiento, segfin la invencién, se efectfa
con arreglo a los sigulentes principios generaleeg: 12.- ILos
§61doe biliares hidroxilados son previeamente, antes de toda
bxidacién, transformados en una de sus sales (de sodio o de
potasio, por ejemplo), o en uno de sus ésteres, solubles en
el agua. Entonces ya es posible la oxidacién directa de un
medio acuoso sin el empleo de ningin otro oneroso disolven-
te.~ 22. El agente de oxidacién empleado es el bromo, cuya
aec16n>pue4e ser dirigida con mucha seguridad. Ia deéolora-
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cién wlterior puede ser obtenida fdcilmente por la adicién
de una pequefia cantidad de bisulfito.- 32, La oxidacién es
realizada en un medio euyo pH es mantenido constante durante
toda la duracién de la operacién, mediente la eliminacién
del 4cido bromhfdrico conforme se va formando, sea por el
empleo de una aqlucidn-tampén, sea por cualquler otro

medio conocidd.- 42, La reaccién se hace en frfo.

La vantaja‘del procedimiento reside en eu realizacifn
en solucién acuosa concentrada, en fase homogénea, sin cal-
deo ni viéilancia de ninguns clase, y la muy grande pureza
del producto bruto a que conduce, y el cual, por una sola
regristalizacién en alcohol, alcanza el punto de fusién de
239'5°%. Por otra parte, permite realizar la oxidacién por
etaﬁaa y obtener derivados mono y diceténicos, a partir de
los fécidos biliares di y trihidroxilos. En fin, la oxidacién
por el procedimiento descrito estd suficientemente dirigida
para permitir la cetonizacién de los écidos biliares en pre-
sencia de taurina y de glicolo, es decir, de los £cidos
biliares naturales brutos, lo que hasta ahora no se habd’ia
realizado, Ademds, el procedimiento es evidentemente aplica-
ble a los 4cidos biliares hidréxilos, de los que, una 0 Ve~
rios funciones akcohol son esterificadas o disimuladas por
otro método.

~ A titulo de ejemplo se describe ahora la preparacién
del dcido dehidrocélico a partir del édcido célico. Se neutra-
l4za una molécula de &cido célico o colédlico, mediante la
cantidad de 4lcali estrictamente necesaria. Se obtiene asf
una solucién de colato o colalato, a la cual ge aflade en
frio 5 moléculas de bicarbonato de sodio, por ejemplo (solu~-
cién-tampén); después se vierten 6 4tomos de bromo 1£qﬁido.
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023 H36 (05)3 Co, Na BBrz 333 (0)3 Co, H 5§rNa.

Se deja por 24 horas a la temperatura ordinaria
agltando de vez en cuando; El bromo, en masa en el fondo
del vaso, desaparece desde luego rdpidamente, después poco
& poco, a consecuenclia de la reaccién del bicarbonato de so-
dio sobre el £cido bromhidrico conforme este dltimo se va
formando, el gas carbénico se desprende y el £cido dehidro-
célico precipita progresivamente en muy grande estado de
pureza. Al cabo de 24 horas la mayor parte de éste (87 % del
rendimiento teérico) es precipitado. Bl producto es seguide-
mente oreado y lavado con una solucién comercial de bisulfi-
to dilufdo a la décima parte, después, en agua. Se obtiene
asf un cuerpo muy blanco con punto de fusién de 2300, que
se puede purificar por una recristalizacién (punto de fusién
239’50); Bl filtrado contiene todavia un poco de bromo, no
preéipitando ni decolorando en 24 horaﬁ. Se afiade gota a
gota bisulfito dilufdo al 1/10 hasta la desaparicién del
bromo. En fin, se acidula por el 4cido sulféirico diluidé;
una nueva porcién del 4cido dehidrocédlico algo menos pura
que la primera precipita de nuevo; se obtiene todavia un 9 4
préximamente del rendimiento teéri9b. Bl rendimiento total
se enc&entra asi{ llevado al 96 %. A

Como es natural, gqueda sobreentendido que la protec-
cibén que se recaba para la invencién, no queda limitada a
la realizacién prédctica indicada en la descripeién, pues
la patente se extiende a todas aquellas formas equivalentes

de realizacién basadas en la solucién lograda por el invento.
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Descrito el objefo de la invencién, lo que se decla—
ra como no practicado ni puesto en Ejecucién en Espafia, com-
prende las siguientes reivindicaciones:

18,~ Procedimiento de preparacién 88 los &cidos bi-
liares de funcién ceténica, caracterizado esencialmente por
el hecho de efectuar la oxidacifén de los £cidos biliares
hidroxilados, mediante el bromo, absorbiendo el £cido brom-
hfdrico que se forma durante la reaccién, a medida que se
produce, valiéndose para €llo de una solucién de bicarbonato
de sodio, o por cualquier otro medio conveniente, para que
se congerve un pH constante en la mezcla durante la reaccifn;
trabajando preferentemente a la temperaturs ordinaria.

28 .- Procedimiento segin la anterior reivindicacién,
en el gue, para preparar los 4cidos biliares para disponer-
los al tratamiento por el dromo, se les transforma en wna
solucién acuosa de una de sus sales (de sodio o de potasio,
por ejemplo), o de uno de sus ésteres, solubles en el agua.

32 ,- Procedimiento segin las reivindicaciones an-
teriores, en el que el &cido biliar de funcién ceténica pre-
cipitado es lavado y eventualmente purificado por cristali-
zacién; traténdose el licor residual separado del precipita-
do, pof el bisulfito de sodio, dilufdo hasta la desapari-
cidén del bromo, siendo después asidulado de manera de dar
todavia un precipitado complementario de &cido biliar en
funcién ceténica.

48 ,- Procedimiento de preparacién de los 4cidos bi-
liares de funcién ceténica.

Segln se descride y reivindica en la presente memoria

| e



descriptiva, gue consta de siete hojas, foliadas y escritas

a mAquina por una sola de sus caras.

PRODUCTOS FARMACEUTICOS ORFI, S.A.
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