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ACIDO DEHIDROCOLICO

Objeto del presént? traba jo

Al iniciar el presente trabajo hemos tenido por finalidad

los sipuientes tres propdsitos:

1),- Independizar la fabricacidn del 4cido
dehidrocélico de la del dcido célico, tratando de
llegar a un método directo a partir de los écidos

biliares totales.

2).- Eliminar del proceso industrial los di-

solventes orgédnicos vol4tiles,

3).- Desarrollar una técnica de purifica--
¢ién que permita realizar las dos proposiciones

anteriores.

Como se verd, por la lectura del texto, se han resuelto los
tres puntos propuestos y el método adoptado fué ensayado con éxi-

to sobre 40 toneladas de hilis.
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ACIDO DEHIDROCOLICO

GENERALIDADES. N .

. .
o%e
b . o

Este dcido fué Introducido en terapéutica, bajo el nombre
comercial "DECHOLIN", por la firma J. D. RIEDEL - E. DE HAEWN A.G.
como sucedédneo de los dcidos biliares naturales., Es como su nom-
bre lo indica, un producto de oxidacién - in vitro - del 4cido
célico que, como es sabido, se encuentra, conjugado con la tauri-
na y la glicocola, en la bilis humana y de varias especies anima-
les.

El 4cido c6lico, al igual que los restantes 4cidos biliares,
presenta - no obstante ser un producto fisioldgico - una toxici-
dad elevada cuando se inyecta en el organismo por via parenteral.

Por el contrario, el 4cido dehlidrocélico es terapeuticamen-
te mds activo y no es téxico silendo el ¥nico preparado, de este
género, que hizo posible la medicacién endovenosa.

4 continuacién damos un cuadro comparativo de la toxicidad
de diversos d~idos biliares, segdin E. Rothlin y W.R. Schalch (1)

(2)



Acido dehidrocélico 1.23

" plicoedlico .37
" e¢blico .35
" taurocdlico .33
" gdesoxicélico .15

La columna de la derecha es la dosis letal 50, para el ra-
tén, expresada en miligramos por gramo de peso.

La actividad terapéutica aumenta, en cambio, en el sipguien-
te orden:

Acido desoxicélico
" taurocdlico
ti glicocélico
" ¢blico
" dehidrocélico

Seglin diversos autores citados en (3) la actividad terapéu-
tica estd relacionada con la rigueza en grupo carbonilo,

Transcribiremos, a titulo informativo lo que dice el "New
and Nonofficial Remedies" sobre los 4cidos y sales biliares (4)

"La bllis del hombre y de varias especles animales contiene
las sales sédicas de los 4cidos conjugados del célico, en varilas
proporciones. En la bilis humana y de vaca predominan el dcido
N y el taurocdédlico C

glicocélico Cog OoNS, La bilis fres-

H4306 28H50
ca de vaca contiene alrededor de 3% de cada una de estas sales,
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ACCION Y USOS.~- Las sales biliares constituyen el principio acti-
vo de la bills y, por consirviente, ejercen la misma accidén y
tienen los mismos usos que ¢élla, con la ventaja de una composi--
¢ién més constante. Cuando se inyectan en la circulacién, causan
una seria depresidén nerviosa y cardfaca, no observada cuando se
administran por via bucal.

Se les atribuye, generalmente, una débil accién antiséptica
y laxante, y una accién estimulante que favorece la absorcidén de
las grasas. Estimulan la secrecidn del higado y hacen la bilis
mds flufda.

Se usan en disturbios nutritivos acompafiados de fistula bi-
liar. Las sales biilares son itiles para facilitar la absorcidén
de las grasas y vitaminas lirosolubles en el intestino, cuando
la falta de absorcién de estos materiales se debe a la falta de
bilils en el intestilno.

REACCION DE PETTENKOFFER.- Tndos los 4cidos biliares respon-
den a esta reaccién. Una penuefia porcién de sal es disuelta en
un poco de 4cido sulfirico, calentando cuidadosamente para que
la temperatura no pase de 60-702 C. Se agrega entonces una solu-
cién al 10% de azicar de cafia, gota a gota, y se agita., Si hay
4dcido célico aparecerd un bello color rojo que no desaparece a
temperatura ambiente pero que, al dfa siguiente, vira al azul
violeta., E1 1lfquido rojo presenta dos bandas de absorcidén, una
en F y otra entre D y E, mds préxima a E. Debe tenerse la precau-
cién de no calentar mucho ni agregar demasiado azicar. El dcido
sulfirico debe ecstar libre de 4cido sulfuroso y de 6xidos infe-
rlores de nitrdgeno. Otras substancias tales como la albimina,
el alcohol metilico, la morfina, etc. dan la reaccién de Petten-
koffer por eso, en caso de duda, debe recurrirse al examen espec-
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troscépico (5).

REACCION DEL FURFURAL.- La substancia se disuelve en alcohol
y por cada centimetro cdbico de la solucidn alcohélica se agrega
una gota de solucidn de furfurol al 1 por mil y 1 c.c., de dcido
sulfirico corcentrado, enfriando la mezcla. Si la reaccién es po-
sitiva se obtiene el mismo color que en la reaccidn de Pettenkof-
fer.

DECHOLIN,

Acido dehidrocdlico. Un producto de oxidacién del &cido cé-
lico derivado de los 4cidos naturales,

ACCION Y USOS,- E1 Decholin fué propuesto para la insufi-
ciencia funcional del higado; para marcar los conductos biliares
en las operaciones d21 higado y para evitar la posible aparicién
de algunos de los sintomas post-operatorios. En colescitografia
para acelerar la aparicidn de la sombra de la vesicula biliar y
para remover los re;iduos de la tetrayodofenolftaleina del apara-
to biliar; en la descompensacidén cardlaca con congestiédn hepdti-
ca, cirrosis del hfgado y disturbios similares de la funcién he-
pdtica, con ascitis; en la hepatitis arsenical, con elevado Indi-
ce ictérico, para prevenir la 1ictericia y los trastornos gastro-
intestinales que se presentan en algunos paclentes después del
tratamiento arsenical.

DECHOLIN CUMPRIMIDOS (tabletas de 0.25 gr.)

DOSIS.- De 0.25 a 0.5 gr. dos a tres veces al dla, después
de las comidas, por un perfodo de 4 a 6 semanas,

Distribuido por Riedel de Haen, Inc. Nueva York. U,S.
1,933,003 (Oct, 21 1933; vence 19505 U.,S. marca registrada
315,067,

ESPECIFICACIONES.~ Se presenta come un polvoe fino, eristali-
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no, de color blanco y gusto amargo; es muy soluble en 4cido acé-
tico glacial. Funde a 233--2235¢ C.

Hervir un gramo de Dechslin con 100 c¢,c. de agua destilada
durante dos minutos; no debe dar oler; enfriar, filtrar, separar
en porciones de 10 c,c. el ligquldo filtrado e investigar:

CLORUROS.~- No debe dar ninguna opalescencia con 1 c.c. de
dcido nitrico dilufdo y 1 c.c, de solucidén de nitrato de plata,

SULFATOS,- No debe dar ninguna turbidez con 1 c.c. de 4cido
nitrico dilufdo y 1 c.c., de solucibén de nitrato de bario,

BAKIO SOLUBLE.~ No debe dar ninguna turhbhidez con 1 c¢c.c. de
4cido sulfdrico diluido,

METALES PESADOS,- No debe dar ninguna coloracién o precipi-
tado con hidrdgsno sulfurado a saturacidén,

HUMEDAD,.~- Sobre un gramo de muestra, a 100¢ C, La pérdida
de peso no debe exceder del 1,5%.

CENIZAS,- Sobre 1 gramo de muestra; el residuo no debe exce-
der del 0.1%.

ACIDEZ.- Sobre 0.5 gr. de muestra en 40 e¢.c, de alcohol neu-
troy, diluir con medio volumen de agua destilada y titular con
sol. de NaOH N/10. La cantidad de solucién consumida correspon-

derd a no menos del 98.5% ni mds del 101.5%.

DECHOLIN SODICO.

Dehidrocolato de sodio. Sal sédica del 4cido dehidrocédlico.

DOSIS.~ El dehidrocolato de sodio es administrado en forma
endovenosa. Una 1lnyecclién diaria durante tres dfas consecutlvos.,
La primer dosis consiste en 5 a 10 c¢.c. (de acuerdo a la urgen-
cia del caso) de solucién al 20%4. La sepunda y tercera de 10 c.c.

-6 -




Un centfmetro y medio de Decholin sédico, en solucién al
20%, puede ser usado como dlsolvente de 0.15 gr., de neosalvarsén
o puede ser agregado a la solucidn de neosalvarsén,

Se expende en solucidn al 20% en ampollas de 3 y 10 c.c.

Distri»ufdo por Riedel de Haen, Inec. Nueva York. U.S,
1,933,033 (Jct, 31 1933; vence en 1950) U.S. marca registrada
315,083.

ESPECIFICACIONES,~- Se presenta como un polvo cristalino, fi-
no, de color blanco, con un gusto muy amargo, soluble en agua y
alecohol. La solucidn acuosa es alcalina al tornasol.

Disolver 1 gr. de Decholin sédico en 200 d.c, de agua desti-
lada y agregar un exceso de 4cido clorhidrico, filtrar el 4cido
dehidrocélico precipitado, lavar y recristalizar en 4dcido acéti-
co al 80% P.F. 233-2352 C.

Disolver alrededor de 0.5 gr. de Decholin sédico, pesado e-
xactamente, en 100 c.c. de agua destilada, acidular con dcido
clorhfdrico y filtrar. Separar porclones de 10 c¢.c. cada una e
investigar sulfatos y metales pesados en la misma forma que an-
tes,

Pesar, exactamente, alrededor de 1 gr. de Decholfn sédico y
secarlo hasta peso constante a 1002 C, La pérdida de peso no de-
be exceder del 7%.

Pesar, exactamente, alrededor de 1 gramo de Decholin sddico,
en un crisol de platino tarado y agregar dos centimetros cébicos
de 4cido sulfirico, calentar siavemente hasta que se desprendan
humos de sulfuroso, repetir esta operacidn usando dos porcilones
de 1 c.c. de 4cido sulfidrico cada vez, calcinar, enfriar y pesar
el sulfato de sodioj el porcentaje de sodio corresponderd a no

menos de 5.4% ni mds de 5.6%, calculado sobre substancia seca",

-7 -



No obsiante ser la Argentina un pais productor de bilis, de
primer orden, el 4cido dehidiccdlico fué, hasta la iniciacidn de
la dltima guerra, un producto de importacidén. Pero ante la impo-
sibilidad d= seguir recibiéndolo regularmente, la firma Riedel
y Levalle encaré el problema de su preparacién industrial,

El presente trabajo fué hecho en la mencionada firma y si
bien fué la base de la fabricacién durante un afio, blen pronto,
y por las mismas circunstancies, se hizo necesario reemplazar el
oxidante (4cicdo crémico} hahiérdose encontrado, al salvar esta
dificultad, ur método mus econémico, es por éllo que, en el mo-
mento actual, su publicacién no perjudica los intereses de dicha
firma y debe ser mirado como una contribucién al estudio de esta

industria,



SUMARIO

BREVE ESTUDIO CRITJCO DE LOS 1:TODOS CONOGIDOS,

ACIDO DEHIDROCOLICO.

La literatura sobre su preparacién es muy escasa y, & excep-
cién del método de Hammarsten (6), se limita a breves resefias
de algunas patentes: (7) al (11), En todos los casos se hace re-
ferencla a la oxidaqidn del 4cido célico y, por lo tanto, nues-
tro problema gqueda, momentaneamente, transferido a la preparacién
de este Gltimo.

ACIDO COLICQ.

La literatura sobre el 4cido c¢élico es mds numerosaj exis-
ten, igualmente, varias patentes industriales: (1l) al (15), pe-
ro se encuentra también mucha informacidn sobre la forms de pre-
pararlo en el laboratorio: (16) al (29).

Todos estos métodos son en el fondo muy similares y, en e-
sencla, se reducen a saponificar la bilis y a someter los 4dcidos
billares a sucesivos tratamientos (lavados, extracciones, crista-
lizaciones) con disolventes orgénicos hasta llegar, finalmente,

a los dos 4cidos mds importantes: el &cido célico de P,.F,195-198
-9 -



grados centigrados y el dcido desox!célico de P.F, 169-172¢ C,

OBJECCIONES GENERALES.

Entre los disolventes propuestos figuran, entre otros, éter
sulfirico, alcohol metilico, alcohol etflico absoluto, etec.

En nuestro pals estos disolventes son, en general, caros y
es caro, tambilén, el equipo necesario para trabajar con ellos en
la industria. Algunos, como el alcohol metflico, son diffciles
de conseguir, el éter es, ademds, peligroso y el alcohol etflico
estd sometido a un riguroso control de Impuestos Internos; las
soluciones de los dcidos biliares en éllos son lfquidos de con-
sistencla siruposa, cargados de materiales resinosos, de manejo
muy desagradable y diflicil cuando se opera en gran escala, pero
dejando a un lado estos pequefios inconvenientes, subsanables, la
objeccidén fundamental es que - incluso en escala de laboratorio -
son métodos de valor muy dudosoj el siguiente comentario de Sevi-
lle Milne White, autor de uno de éllos, nos dard una idea acerca
de la bondad de estas técnicasy

"El método de Pregl (22), as{ como el Pregl y Buchtala (23),
es caro y dificil de llevar a la prdctica, El método de Langheld
(21) es, segin Wieland y Sorge (25), impracticable. E1l método de

- 10 -



Schryver (18) es rezlirzable perc muy lento, El método de Mair

(27) es simple pero el produ-ic, aunque algunas veces satisfac-
torio, estd a menudo contaminado con 4cldos grasos superiores y,
con algunas clases de bilis es irrealizable., De los métodos de
preparacidén 1e dcido célico el més simple es el Wieland y Weill
(26) pero tiene el inconveniente de que se necesita distinto pro

cedimiento segin se trate de bilis de invierno o de verano'",

A rnuestro juicio el método propuesto por White (17) - con
algunas mcdificaciones - puede ser til para preparar 4cido de-
soxicbélico, pero considerado en general resulta también largo y
complicadc. No entramos a discuti los rendimientos porque, so-
bre este punto, el autor dice: "varian considerablemente de una
bilils a otra"., Seguimos opinando como é1 que el mds sencillo,
para el cdlico es el de Wieland.

METODO DE WIELAND.

Wieland trata los 4dcidos biliares totales (el precipitado
global que se obtiene acidulando la bilils saponificada) por alco-
hol absoluto y filtra, E1l residuo sélido se puede tratar de dos
maneras: una, con alcohol metflico y, la otra, con acetato de eti
lo, elegimos esta dltima debido a la dificultad para conseguir

alcohol metilico, No hemos podido reproducir los rendimientos

- 11 -



y puntos de funsién consignados por el autor; atribuimos este
hecho a que en el comercio n> se distingue entre bilis de invier
no y de verano, a la diversa varliedad de bilis que hay dentro de
una misma estacién y, en parte también, a que nosotros operéba-
mos en una escala semi-industrial.

Resumliendo:

Todos los intentos para llegar, con estos métodos, a un 4cji-

do cblico de alto punto de fusidn, con rendimientos que permitan

la comercializacién del dehidrcebdlico, dieron resultado negativo,

Pensamos entonces en oxidar un 4cido c¢blico de mediana pu-
reza (P.F, 1602 C.) pero no obtuvimos ninguna ventaja positivaj
en efecto: la oxidacidn de este 4cido da un dehidrocélico de
P,F. 2142 ¢. y como veremos (pig. 1?) a este mismo resultado se
puede llegar por un camino mucho méds sencillo y econémico,

OBJETO DE ESTE TRABAJO,

El presente trabajo es una consecuencia de las dificultades
presentadas y tiene por objeto:

1¢,- Independizar la fabricacidén del dcido dehidrocdlico de

la _del dcido célico, tratando de llegar a_un método directo a par

tir de los dcidos biliares totales.

2¢,- Eliminar del proceso industrial los disolventes voldti-
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les,

32,- Desarrollar una ftéenica de purificacién que permita

realizar las_dos proposicicnes antzsriores.

METODO DE_CYIDACION,

Como método de oxidacién elegimos el de Hammarsten por ser
el mds accesible, La técnica seruida es la de Fieser y Newman
(30), las cantidades se han modificado un poco, de acuerdo con

nuestra experiencia, debido a la diferencia del material oxida-

do.

En sintesis este m4todo consta de las sigulentes etapas:

1,- Oxidacién del cbélico con 4cido crdémico, en medio acéti-
co,

2.~ Ppcién. del dehidrocdélico diluyendo con agua, Filtra--
cién.

3.- Disolucién del precipitado obtenido, en 4lcalis, fil--

trando después para separar el hidréxido de cromo.
4,- Precipitacién, en el filtrado, del 4cido dehidrocdélico,
con 4cido acético, Filtrar y secar.

DIFICULTADES Y ANOMALIAS AL ADAPTAR ESTA TECNICA.

Al adaptar esta técnica a la oxidacién de los 4cidos bilia-

- 13 -~



res totales, obtuvimos en 4) un preclpitado abundante y pesado,
de aspecto resinoso, fuertemerte pigmentado y muy fusible., La so-
lucién en 41lcalls presenta el color de una infusién concentrada
de café y por crfriamiento coagula dando un gel, constituldo prg
bablemente por protefnas (3l), que se redisuelve en callente,.
Evidentemente, hasta aquif, no habfamos hecho mds que trasladar
el problema. Pero en una oportunidad y con motivo de haber eje-
cutado la operacién 2) al revés, es decir: volcando el 4cido so-
bre una gran cantidad de agua (ver pdg.25 ), la filtracién se
hizo tan pesada que fué necesario calentar para acelerarla; es-
ta vez, al precipitar en 4), en lugar del precipitado abundante
y resinoso de que hemos hablado, se obtuvo un pequefio precipita-~
do blanco constitufdo por 4cido dehidrocélico bastante puro. En
el filtro, en cambio, en vez del precipitado gelatinoso, carac-
teristico, de hidrdxido de cromo se obtuvo una masa abundante,
verde-gris, que una vez seca y frfa se puede pulverizar. Esta
masa resiste la ebullicién prolongada con amonfaco concentrado

y con las soluclones dilufdas de 4cidos y 4lcalis minerales fuer
tes, pero se puede disgregar calentdndola con soluciones concen-
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tradas de los mismos; as{ por ebullicidén con hidréxido de sodio
al 10% se obtiene, al filtrar, el precipitado caracteristico de
hidréxido de cromo y un filtrado con las mismas caracteristicas
que el primitivo,

Esta anomalfa no se observa si el calentamiento se hace en
medlo fuertemente alcallno o si antes de calentar se ha elimina-
do el cromo por lavado.

EXPLICACION DE ESTAS ANOMALIAS-JABONES DE CROMO.

Para explicar estos hechos experimentales nos vimos obliga-

dos a admitir 1la posibilidad de que los componentes dcidos de 1la

bilis se unlesen al cromo procedente de la oxidacidén, dando com-

puestos de tipo salino, que englobaremos bajo la denominacidén ge-

neral de Jjabones de eromo,

Esto podria interpretarse de acuerdo con las ecuaciones si-
gulentes:

1).~ Per calentamiento se producirfa una pequefia hidrélisis
del acetato de cromo:

(CH3-COO)3Cr-}HOH.=:3 CH3-COOH+Cr(OH)3

2).- La precipitacidn del jabén de cromo desplazaria conti-

nuamente el equilibrio hacia 1la derecha:
AH -+ Cr(CH), = A,Cr. —- HOH

4cidos de la bilis 3 Jabdn@dencromo
- 15 -



Repetidas experiencias demostraron que la cantidad de jabdén
formado depende de la temperatura, tiempo de calentamiento y pH
de la soluciédn,

UTILIZACION DE LOS JABONES DE CROMO.

Planteadas asf las cosas sélo quedaba un paso para resolver
nuestro problema y era: encontrar las condiciones bajo las cua-

les se formase el jabén de cromo de las impurezas, sin afectar

al dcido dehidroeblico. Afortunadamente esto fué posible debido

a que el 4cido dehidrocédlico es el mds fuerte de todos los pre-
sentes en la mezcla, de tal manera que a pH 8 se tiene, por hi-
drélisis, la siguiente composicifn on la mezcla:

(D™ 4 N&) Cr(OH) 4 RH
Dehldrocolato dec sodio Impurezas

Calentando se tendria:
Cr(OH)S-'»RH = R Cr,+ HOH
De acuerdo con ésto si el medio es muy 4cido (acidez orgéni-
ca) todo el dehidrocédlico pasard, Jjunto con las impuregzasy a sal
de cromo y el rendimiento de la operacién serd nulo. En cambilo
sl el medio es muy alcalino tanto el dehidrocélico como las im-
purezas se encuentran salificados y pasardn al filtrado juntos,

- 16 -



como sales solubles, dando al acidular el precipitado resinoso
de que habfamos hablado,

El intervalo de pH comprcndido entre 6 y 9 es la regién dor
de todos los pigmentos biliares y la mayor parte de las restan-
tes impurezas pasan por calentamiento a jabén de cromo que flo-
cula sobre un lfiquido 1limpido, color amarillo &mbar, facilmente
filtrable, constitufdo por la sal sédica del 4dcido dehidrocéli-
¢co, Acidulardo este filtrado se tiene un precipitado blanco co-
poso de 4cldo dchidccdlico gue como veremos (pég. 35 ) es ya ap-
to para uso farmacéutico (via bucal). Para uso inyectable nece-
sita una nueva purificacién, para lo cual se cristaliza en 4cido
acético al 70-80%.

A continuacién damos una tabla con les rendimientos y pun-

tos de fusién a distintos pH:

pH del medio R. P.F, Color del pp.
medio acético 0 - -

6 25% 2252C, blanco

7 35% 220" "

8 43% 214en "

9 60% 2050 "

10 96% 150e" marrén
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Como se verd mds adelante elegimos pH &, para trabajar, por
ser el mdximo rendimiento compaiible con las especificaciones.
El pH se tomé en la siguiente forma: 2 c.c. de agua desti-
lada, 2 gotas de indicador Yamada (34) y una gota del 1liquido
en cuestién. Este indicador vira en la sigulente forma: rojo-
4; anaranjado-5; amarillo-6; verde-7; azul-83 afill-9 y violeta-

10.
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TECNICA

I.- SAPONIFICACION DE LA BILIS.

a).- ATAQUE ALCALINO,

Reaceidén principal:

023H3903.CO.NH.CH2.002N3 —+ NaOH =

glicocolato

CogHag0s.CO.NH.CHp 805N + NaOH =

taurocolato
C23H3903.LOzNa-rNHé.CHé.CHz.Soﬁ
a

En una cuba de hierro de 0,5 cm. de espesor y capacidad pa-
ra 1,000 1litros, provista de camlsa de vapor, se cargan 150 kilos
de bills concentrada del comercio (generalmente 8:1), 0 su equi-
valente en bllis fresca, y 60 kilos de hidréxido d~ sodio en so-
lucién al 30%, se completa el volumen con agua hasta 800 1litros
y se hace hervir durante 30 horas, reponiendo el agua perdida
por evaporacién y agitando a intervalos regulares. Al cabo de
este tiempo se dard por terminada la saponificacién cortando el

vapor y procediendo como sigue:

b).- PRECIPITACION DE LOS_ACIDOS BILIARES TOTALES

El 1fouido procedente de a) se deja enfriar hasta una tem-
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peratura de 50-60° C. y se precipitan los &cidos biliares totales
con 4cido clorhidrico concentrado, agitando, hasta que una mues-
tra de lfquido extrafda por a (ver figura) no precipita mds o,
bien, hasta reaceién 4cida al rojo congo. Los dcidos biliares
forman, por reposo, una espesa capa semiflufda que flota en la
superficie del liquido. La razdn de precipitar a 602 C,es obte-
ner un precipitado blando, pués la formacién repentina de una
gran masa dura en el seno del lfguido podria romper el agitador
y proyectar el 1lfquidc 4cido sobre el operador. Al dia siguien-

te se drena el lfquido por b y se tira.

c).- LAVADO DE LOS AvIDQS BILIARES.

Se rompe la capa de 4cidos biliares para que caigan al fon-
do de la cuba y se llena ésta con agua. Se calienta durante dos
horas, manteniendo agitacidn constante, y por dltimo se corta el
vapor y se deja en reposo hasta el dfa slguiente, esta vez el ma-
terial se deposita en €l fondo de la cuba, drenar la mayor parte
del agua por a y después por h. Por precauclén conviene colocar
una arplllera en la boca b de salida para evitar posibles pérdi-
das del producto.
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d).- SECADO

Al dfa siguiente un hombre debe penetrar en la cuba para
sacar el material que serd extendido al aire libre para que se
seque solo. Tarda alrededor de 15 dias. No usar secadero pués
el material himedo funde con mucha facilildad.

e).- MOLIENDA

Una vez seco estd en condiciones de ser molidoj se usard

para é11lo un molino a martillo, tipo Fitte,

RENDIMIENTO
40% de la bilis concent.
54 " nm n  fresca
PROPIEDADES.

Es un material de aspecto térreo, de un color que varfa del
amarillo c¢laro al marrén obscuro, pasando por el amarillo verdo-
so, con algunos tipos de bilis es de aspecto v;treo. Es friable,
funde con facilidad y tiene un sabor amargo. Es totalmente solu-
ble en dlcalis.

COMPOSICION

Est4n constituidos por una mezcla de 4dcido cblico (50%), 4-

cido desoxicdlico (20%), peauefias cantidades de dcido 1litocélico,
- 20 -



y cheno-desoxicélico, 4cidos grasos superiores (palmitico, ested-
rico y oléico), pigmentos biliares, mucina, materlas minerales y

materiales no identificados,(21).

II.- OXIDACION DE IOS_ACIDOS BILIARES

a).- PREPARACION DEL OXIDANTE

Se disuelven 3 kilos de 4cido crdmico del comercio (Cros)
en igual cantidad de agua y se le agregan 12 litros de dcido acé
tico glaclal, desnaturallzado. La solucién se coloca en b (ver
fig.). Se puede usar un barril de agua destilada, el robinete es
de vidrio y el tapén puede ser de goma,

b).- OXIDACION

Reac¢ién principal:

4cido cblico -+ 3 0 = ac. dehldrocélico+3
(3,7412 trihidroxicolédnico) (3,7,12 tricetocoldnico

En el reciplente R de 50-60 litros, de aluminio, se colocan
28.5 litros de 4cido acético glacial, desnaturalizado, y 4 kilos
de 4cidos billares totales molidos. No es necesario calentar,
Manteniendo agitacién constante se deja caer el oxidante a una

velocidad tal que toda la operacién dure de 2 horas y media a 3
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horas. La temperatﬁré'éé'ﬁaﬁ.bndféﬁaconstantemente, entre 30 y

40 grados centigrados regulando, para éllo, el agua en el recl-
piente C (se recomienda un casco de vino cortado, transversalmen
te, por la mitad). Transcurridas las 3 h, se procede como siguc:

¢).~- PRECIPITACICN DEL MATERIAL OXIDADO

El l1iquido procedente de dos oxidaciones - conviene hacer
dos en paralelo - se vuelca en una cuba de madera de 400 litros
y se diluye con agua, agitando, hasta unos 360 litros. Por dilu-
c¢ién precipita el 4cido dehidrocélico, junto con las impurezas,
en un lfquido que contiene 4cido acético y acetato de cromo, De-
be tenerse culdado de no efectuar la dilucidn al revés, es de--
cir: volcando el dcido acético sobrec €l agua pues en ese caso la
grasa precipita muy finamente dando una emulsidén muy diffcil de
filtrar (ver pdg. 14). Finalmente se centrifuga.

d).- CENTRIFUGACION DEL PRECIPITADO

El 1iouido procedente de c¢) se filtra con auxilio de la cen-
trifuga y se recoge el precipitado que no debe lavarse para evi-
tar la pérdida del cromo.

III.- PURIFICACION DEL PRECIPITADQ,
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a).- DISOLUGION Y AJUST™ DE pH,

El prccipitado d) se empasta, con poco agua, en un mezcla-
dor, provicto de calefaccidén, hasta formar una crema fina que se
diluye con agua hasta unos 100 litros. Calentar a 50-60 grados
y agregar colucién de hidréxido de sodio al 5% o, mejor, amonia-
co, hasta gque €l pH se mantiene constante en 8 (usamos indicador
Yamada). Se calienta entonces hasta que flocule el jabdén de cro-
mo, Conviene que la tcmperatura se eleve con alpuna rapidez pa-
ra evitar que una digestidén larga pueda peptizar parte del pre-
cipitado dificultando 1la filtracion,

b).- FILTRACION

Si se ejecuta bien la operacién anterior, el precipitado
flota sobre un lfquido 1limpido de color amarillo dmbar, Se puede
separar la mayor parte del precipitado mecanicamente gque se ex-
prime y lava en la centrifuga, recogiendo el 1fguido. La otra
parte de éste se filtra en caliente, Pasa tan rédpido que no es
necesario usar la centrifuga, pero si se dispone de una limpia
se puede hacer con élla, en reposo. También se puede construir
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un canasto como el de la centrifuga que se arma sobre un soporte.
¢).- PRECIPITACION DEL_4(:IDO DEHIDROCOLICO.

El 1fouido anterior se callienta a 80-90 grados y se acidula
con 4cido acético al 50% hasta reaccidén 4cida al tornasol; se
obtiene asf un precipitado abundante, blanco, coposo, de dcido
dehidrocdlico que se centrifuga y lava con agua destilada hasta
reaccién negativa de cloruros,

d).- SECADO Y MOLIDO

El precipitado arterlor se extiende en bandejas que se co-

locan en el secadero. Una vez seco se¢ muels en un molino a mar-

tillo,

RENDIMIENTO

43% del 4cido biliar oxidado, P.F. 2149 (C,

Este producto, as! como estd, es ya apto para ser usado en
la elaboracién de comprimidos (ver p4g.35), pero para uso inyec-
table debe ser sometido a una cristalizacidn.

e).- CRISTALIZACION

El 4cido dehidrocélico procedente de d) se disuelve en 4 ve-

ces su peso de dcido acético al 70%, Para éllo se calienta, pri-
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mero, el 4cido acético en un reciplente enlozado y, una vez ca-
liente, se disuelve en é1, el dcido dehidrocédlico agregando, por
dltimo el agua necesaria para llevarlo a la concentracién indi-
cada. Se deja enfriar hasta el dfa siguiente, que se centrifuga,

£).- CENTRIFUGACION DEL CRISTALIZADO.

El cristalizado e) se centrifuga, durante media hora, en
una centrifuga que gire a 1,200 rev./min. No tirar las aguas
madres. El precipitado se lava con 4cido acético al 50%, prime-
ro, y con agua destilada, después, Pbr Yltimo se seca y muele
como anterlormente,

RENDIMIENTO,

55% del 4cido disuelto P.F. 230°¢ C.

PROPIEDADES.

Polvo blanco, cristalino, extremadamente liviano y de sabor
muy amargo. No da la reaccién de Pettenkoffer. Es totalmente so-
luble en 4lcalis; la solucidn al 20% es de color amarillo 4mbar
sin fluorescencia, Es apto para todo uso farmacéutico. E1l dcido
puro funde a 237-238 grados C. pero comercialmente no hay inte-
rés en llevar la purificacidn hasta ese extremo pués encarece mu-



cho el producto sin ninguna finalidad préctica.

REACCIONES.

S1 se calienta una solucién neutra de dehidrocolato de so-
dio con una solucién de hidroxilamina a 50-60¢ C. se obtiene un
precipitado formado por ldminas microscépicas de la trialdoxima:
024H3402(NOH)3 gue funde 2702 sin descomposicién., Es poco solu-
ble en alcohol hirviente y casi insoluble en agua y éter. Los 4-
cldos lo descomponen dando dcido célico e hidroxilamina.

IV,~ RECUPERADO D& IAS AGUAS MADRES

Las aguas madres de la cristalizacién se diluyen con agua
hasta que no precipite mds. Se separa mecanicamente la impureza
gomosa, que precipita primero, del 4cido dehidrocélico que pre-
cipita después. Este 4cido, que es muy impuro y pigmentado,en-
tra de nuevo en proceso incorpordndolo a la operacién III.-a).

RENDIMIENTO

25% del 4cido que se cristalizé

NOTA.- Los rendimientos consignados en esta técnica son el
resultado de promediar la fabricacién de 1 afio, habléndose em-

pleado alrededor de 40 toneladas de bilis,
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DISCUSION
VENTAJAS DEL METODO

1).- La eliminacién total de los disolventes voldtiles eli-
mina, a su vez, los riesgos de eiplosiones e incendios, baja la

prima del seguro y elimina la intervencidén de Impuestos Internos,

2).- La simplicidad del método trae aparejada la sencillez
del equipo industrial (ausencia de alambiques, extractores y co-
lumnas de destilacién). Todos los procesos unitarios son simples:
calentamiento en recipiente abierto, centrifugacién, secado, mo-

lienda.

3).- La economi{a en el equipo rebaja la carga de amortiza-
c¢ién.

4),- En ningin momento aparecen productos de manipuleo difi-
cil, tan frecuentes en los otros métodos, tales como: colas, ge~
latinas, resinas o lfquidos siruposos (nos referimos a materia-
les que presenten ese aspecto aun cuando, quimicamente, no se

puedan clasificar como tales),

5).,~ No se necesita el uso de carbédn para eliminar los pig-

mentos biliares,
6).- Se puede operar con cualquier clase de bilis,

7).~ Dado aque es fdcil producir dcidos billares en masa, la
alimentacidén de las células de oxidacién estd, ampliamente, ase-

gurada y, con élla, la capacidad de produccién.
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CAPACIDAD DE PRODUCCION,

Traba jando con dos células de oxidacidén, en paralelo, se
pueden hacer 4 oxidaciones por turno de ocho horas, lo que re-
presenta una produccién de unos 7 kilos diarios, es decir: alre-
dedor de 140 K, por mes, de 4cido dehidrocdélico de P.F, 2149 (,
quedando mérgen para duplicar o triplicar la produccidn trabajag
do en dos o tres turnos respectivamente., A continuacién inclui-

mos una 1lista con el equipo necesario para mantener este régimen.

EQUIPO,

Cubas de saponificacién de 1,000 L, c/u,
Cuba de hierro de 1.200 L,
Aparejo para 500 K,
Bomba a relo}
"  centrifuga
Generador de vapor de 25-30 H.P,
Molinos a martillo
Cuba de madera de 400-500 L,
centrifugas con canasto de acero inoxidable
Células de oxidacién

Secadero para 100 K, de droga

H o NN RN O e ®

Mezclador con calefaccién de unos 100 L.
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CALCULO DE COSTQ. (Con los precios de Enero 1942)

ACIDOS BILIARES TOTALES.

100,00 K. Bilis concentrada a 1.05 §/K. 105,00 $

40,00 © NaOH comercial " .40 " 16,00 "
160,00 " HC1l " n .50 n 80.00 "
TOTAL 201.00 v

RENDIMIENTO: 40.00 K. a 5,03 $/K.

ACIDO DEHIDROCOLICO (via bucal)

4,00 K, A, Bil, Totales a 5,03 §/K. 20.12 ¢
3.00" " Crémico Com. " 4,88 " la.64 "
37.50 " " peét, 99% desn. " 2.30 n 86,25 "
Varios 5,00 "

TOTAL 126,01

RENDIMIENTO: 1.700 K. a 74.12 §/K.

ACIDO DEHIDROCOLICO CRISTATLIZADO

10.00 K. A.Deh, (v.bucal) a 74.12 §$/K. 741.20 $
28,00 L. A.Acet.99% desn. a 2,30 " 64,40 "
SUBTOTAL 805.60 "

Recuperado de las aguas madres:2,5 K. a 50,00 -125,00 "

TOTAL 680.60 "
RENDIMIENTO: 5,500 K. a 123.64 §/K.

Nota,=~ Sobre estos precios puede estimarse un recargo del
25% para gastos generales,



OBJECCIONES AL METODO

Las objecclones a este método son las inherentes al método
de Hammarsten, de oxldacidén en medio acético. Como se puede ver
examinando el c4lculo de costo, cerca del 70% de éste correspon~
de al 4cido acético. Esta carga se podfa soportar debido a dos
razones, una, el bajo precio de la bilis y, la otra, la ventaja
de oxldar 4cido billar, En la actualidad el elevado precio de
la bilis ( 35 $/K.) no permite derrochar esa cantidad de acéti-
co.

POSIBILIDADES DE ACTUALIZARLQ.

Existe sin embargo la posibilidad de recuperar, por desti=-
lacién, un 4cido acético de 85%, pero el largo calentamiento,
necesario para esta operacién, da lugar a la formacién de, los
ya mencionados, jabones de cromo que impiden seguir el normal
desarrollo de la técnica propuesta, A nuestro juicio esta difi-
cultad no es insalvable, pero exige una modificacibén que debe

ser estudlada.




CRITICA A LAS ESPECIFICACIONES DEL

NEW_AND NONOFFICIAL REMEDIES

Al hablar del Decholin tabletas (ver pdg. 5§) dice: P.F. 233
a 235% C, mientras que cuando se refiere al Decholin en ampollas
(pdg. 6) especifica el mismo punto de fusidn pero después de ha-
ber sufrido una precipitaciédn y cristalizacién en 4cido acético
al 80%, es decir, despuéds de haber sufrido una nueva purifica=--
cién,

No eslldgico gue se exlja mayor pureza al comprimido que al
inyectable, Por otra parte ¢l Decholin en tabletas no estd cons-
titufdo por 4cido dehidrocélico unicamente, sino gue estd asocia-
do a materias inertes (talco, et¢.) y no es posible que se le to-
me el punto de fusién directamente,

Nosotros creemos que eso ere ser interpretado en la siguieg
te forma:

Disolver el Decholin en tabletas (finamente molido) en hi-
dréxido de sodio, filtrar para separar las materias inertes, re-
coger el filtrado y, en é1, precipitar él dcido dehidrécolico a-
cidulando, filtrar nuevamente recogiendo el precipitado, el cual,

una vez seco, y cristalizado en 4cido acético al 80% debe dar
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un P,F., de 233-235¢ C, Esto significa, implicitamente, admitir
en la droga un P,F, 215° C. aproximadamente.

Tampoco creemos que el punto de fusidén sea una de las cosas
mis importantes para controlar la pureza comercial de este pro-
ducto porgque pequefias cantidades de impurezas no téxicas (4cidos
grasos, por ejemplo, o dehidrodesoxicélico) hacen bajar mucho el
punto de fusldn y como habrd visto por el rendimlento de las
cristalizaciones resulta muy caro eliminarlas, Ademds existen
en el comerclo 4cidos de alto punto de fusién y de aspecto impe-
cable y quc no obstante responder a todas las especificaclones
no son aptos para uso inycctable porque la solucidn coagula por
enfriamiento (gel) o porque prescentan gran fluorescencia. Cree=
mos que serfa mucho mds racional determinar la cantldad de gru-
po carbonilo que segin Bermann y otros (3) es la parte activa
del medicamento y clasificarlos segin su contenido, Para el in-
yectable se exigirfa ademds que la solucién al 20% sea, a lo més,
amarillo émbar, libre de fluorescencia y que no forme gel por
enfriamiento,

En la blisqueda de metales incluirlamos al cromo y, por Glti-
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mo recomendarfamos las pruebas blolégicas (hay 4clidos que produ-
cen shock).

Qtro dato que creemos de lnterés es la densidad aparente
del material pués, por un lado, es un fndice de la pureza y, por
otro, es muy importante en la técnica de la elaboracidén del com-
primido para que salgan todos de igual volumen. La forma de rea
lizar este ensayo serfa, por ejemplo, moler el materlal hasta
una determinada malla y medir, en una probeta, el volumen de un
peso fijo después de asentarlo con pequefios golpes hasta volumen
constante, 8e podrfa expresar empiricamente por el ndmero lef-

do directamente en la probeta.
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APENDICE

DOSIFICACION DE GRUPO CARBONTIO. (32)

REACTIVOS NECESARIOS.

SOLUCION DE HIDROXILAMINA 0,5 N,~- Se prepara disolviendo

35 gr., de clorhidrato de hidroxilamina en 160 c,c. de agua des-
tilada y diluyendo todo hasta un litro con alcohol etilico de
95%.

SOLUCION DE NaOH 0,5 N,~ Sc prepara en alcohol de 90%, Es

preferible usar alcohol metflico porque, con éste, la solucién

no cambia de color con el tiempo,

SOLUCION DE PIRIDINA.,~ Se prepara con 20 c.c de piridina y

0.25 c.c, de solucién alcohdlica de azul de bromofenol al 4%,
diluyendo todo hasta uh litro con alcohol etflico de 95%.

El clorhidrato de hidroxilamina usado no contendrd excesiva
cantidad de 4cido libre. 10 gr. de clorhidrato de hidroxilamina
en 50 ¢, ¢, de agua destllada no deben gastar mds de 8 c.c, de
solucién 0.5 N, de hidréxido de sodio para hacer virar al verde

el azul de bromofenol,

PROCEDIMIENTO ANALITICO.

Medir con una bureta 30 c.c¢. de la solucidn de hidroxilami-
na y 10C c.c. de la sol, de piridina ¥ colocarlos en una botella
de "Soda Belgrano", Después de mezclar las dos soluciones el co-
lor debe ser verde azulado. La muestra es entonces pesada y co-

locada dentro de la mezcla, preferiblemente en tal proporcién
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que la mitad del reactivo (y nunca m4s de un tercio) permanezca
después que la reaccidn ha terminado. Se tapa la botella y se ca-
lienta, en bafio marfa, a 100¢ ¢.(dos horas de calentamiento son
generalmente suficientes), la muestra calentada se deja enfriar;
espontaneamente, a temperatura ambiente (aproximadamente una ho-
ra), Titular el exceso de clorhidrato de hidroxilamina con la
solucién de NaOH 0,5 N, hasta que el indicador vire al mismo
color que el de un blanco, previamente preparado, Evitar la agi-
tacién violenta durante la titulacién pués podria precipitar
sal enmascarando el viraje del indicador.

El nimero de moles de NaOH gastados es una medida directa
de la cantidad de carbonilos.

R.CO.R + HONHaCl + CgHgN = R.CNOH.R 4 H0 <+ 05H NC1H

5

Para un método gravimétrico ver Amos E. Light (33).

PREPARACION DEL INDICADOR YAMADA. (34)

Disolver:
Azul de timol .0050 gr.
Ro jo de metiloh 0126
MH 20
Azul dc¢ bromo&ened . 0500 "
Fenolftaleins .,1000 "

en 100 c,c. de alcohol puro neutralizado con NaOH .05 N, y

llevado hasta 200 c.¢c. con agua destilada,
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CONCLUSIGIES

1).~- Se presenta un método de fabricacidédn de d4cido dehidro-
¢blico, basado en la oxidacién directa de los dcidos biliares to-

tales,

2).- Se desarrolla una técnica de purificacidn, nueva, basa-
da en la formacién de compuestos de cromo no menclonados,hasta

hoy, en la literatura quimica,.

3).- Se estudian las condiciones requeridas para obtener
los rendimientos mdximos, compatibles con la calidad y el precio

comercial,
4).- Se hace un estudio del aspecto econdmico.

5).~ Se presentan las ventajas y los inconvenientes; plan-

teando problemas e indlicando las posibles soluclones.

6).~ Se hace una critica a las especificaciones del "New

and Nonofficial Remredies'",.
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