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DINTI-Quimica

Introduccion

La bilis es una mezcla compleja secretada por el higado
y almacenada en la vesicula biliar, la misma facilita la
digestion de las grasas permitiendo que las lipasas las
digieran mas facilmente, descomponiéndolas en
moléculas mas simples para que puedan ser
absorbidas por el tracto digestivo.

La importancia de contar con un &cido biliar de alta
pureza se debe a que por distintas razones existen
pacientes que no tienen una buena produccion de
acidos biliares lo que obliga al médico a suministrarlo
como un agente exdgeno.

En la bilis de los rumiantes encontramos
mayoritariamente acido cdlico y acido desoxicdlico . La
estructura molecular es la siguiente:

Acido Desoxicélico

Actualmente la Argentina es un pais exportador de
bilis bovina la cual es procesada en el exterior con el
objetivo de obtener diferentes principios activos de
alto valor agregado, entre ellos el acido desoxicolico.
Empresas nacionales y multinacionales instaladas en
nuestro pais, importan acido cdlico y acido desoxicdlico
para ser comercializados en distintas formulaciones
farmacéuticas.

Una empresa farmoquimica acerco a INTI - QUiMICA
una muestra impura ( de supuesto acido desoxicélico)
para que se le desarrollara la tecnologia de purificacion
del producto y se lo transformara en un farmaco
aceptado tanto en el mercado nacional como
internacional.

En el proceso de purificacion de Acido Célico a partir de
bilis bovina, se obtiene como subproducto, una mezcla
intensamente coloreada de Acido Desoxicélico
(fraccién mayoritaria), acido cdlico, varios solventes y
otras impurezas en menor concentracion.

Esta muestra impura fue el punto de partida de nuestro
laboratorio que se abocé a la tarea de extraccién y
purificacion del Acido Desoxicdlico.

Objetivo

El objetivo del desarrollo fue aislar un producto (acido
desoxicdlico) de alta pureza que cumpliera con las
especificaciones quimicas exigidas en el mercado
farmacéutico.

Metodologia / Descripcion Experimental

El método desarrollado en el laboratorio consistié en la
disolucion de la mezcla, conteniendo acido desoxicdlico
impuro, en un solvente polar en concentraciones que
van del 5% al 20%, luego se filtrd al vacio para
separar las impurezas no disueltas. El liquido filtrado se
puso en contacto con una resina adsorbente la cual
selectivamente adsorbid el resto de las impurezas.
Finalmente, previo al blanqueo, se modificaron las
condiciones del proceso para provocar la precipitacion
del acido desoxicolico. Este se filtrd y se seco.

Como control de proceso se empled la Cromatografia
en placa delgada ( TLC) , utilizando como soporte silica
gel y como solvente de corrida tolueno : acido acetico.
El revelado se realizd con vapores de Iodo.
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Esta técnica no sdlo se la empled como control de
proceso sino también como un método
semicuantitativo para evaluar la pureza del producto.
La metodologia empleada consistié en sembrar 50 ug
de acido desoxicdlico , y sus diluciones 1/50 y 1/100 ,
en donde se tomo6 como impureza el componente
minoritario, en este caso el acido cdlico, y se compard
el tamafio de la mancha de la impureza (acido cdlico)
con las diluciones de acido desoxicolico.

De esa manera se puedo lograr, sin lugar a dudas una
correcta estimacion de la pureza cromatografica del
farmaco.

Resultados

El acido desoxicdlico obtenido a escala laboratorio se lo
compard con una muestra de acido desoxicdlico de
SIGMA , y con diferentes especificaciones quimicas
utilizadas por laboratorios nacionales y multinacionales
( el producto no se encuentra catalogado en la USP N©
27).

El rendimiento tedrico del proceso desarrollado fue en
el orden del 97% p/p. El método permitié separar las
impurezas con minimas pérdidas de acido
desoxicolico.

La tabla 1 compara la muestra de laboratorio y una
muestra comercial de SIGMA.

Tabla 1.

Ensayos Muestra Lote

SIGMA laboratorio

Aspecto Polvo blanco Polvo blanco
TLC Cumple Cumple
Punto de fusion (1) 170.2-172.2 |170.0 - 172.1
Rotacion optica + 53.6 +53.2
especifica (2)

(1) y (2) Ensayos realizados en el Dpto de Quimica
Organica, Facultad de Farmacia y Bioquimica.

De la observacion por Cromatografia en placa delgada
(TLC) se puedo apreciar que la muestra de SIGMA
presentd el mismo perfil cromatografico que la muestra
obtenida en el laboratorio. ( ver Fig. 1)

La cuantificacién por cromatografia en placa delgada
(TLC), de la muestra de laboratorio es mayor al 98 %

p/p.

DCA | DCA | DCA DCA
SIGMA | 270804 | 270804 270804
50 ug 50 ug 0.5ug Tug

Fig. 1: Cromatografia en placa delgada sobre soporte de
silaca gel 60 Fzs4.

Conclusiones

e La metodologia desarrollada es simple,
econdémica y permite obtener un producto
(acido desoxicolico ) de calidad aceptable para
empresas farmoquimicas de primera linea,
para asi poder sustituir importaciones y
competir en el mercado internacional.

e Se ensayd la purificacion a escala piloto,
obteniéndose acido desoxicolico puro que
cumple con las mismas especificaciones
exigidas para las muestras de escala
laboratorio.
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