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Wynalazek dotyczy sposobu wyodrebniania
kwasu hyodezoksycholowego z surowych mie-
szanin kwaséw Zbédciowych. Jako surowe mie-
szaniny wchodzs przy tym szczegélnie w ra-
chubg surowe produkty otrzymywanre przez
2mydlanie 26fei Swifiskied. Sposéb mose byé
réwriez stosowany de innyeél suroawych miesza-
nin kwaséw z6lciowych, zawierajaeych kwas
hyodezoksycholowy.

Dotychezas otrzytiywano kwas khyodezokey-

cholowy przez zmydlenie zélei Swinskiej, do-’

prowadzenie wartodci pH mieszaniny do 8, do-
dawanie organicznego rozpuszezainika: telkiego,
juk octan etylu § w koteu' obmiferde weirtosed
pH do 5 Z warstwy defanu etylu' udije sié

*) Wiadcielel patentu oSwiadezyl, ze twortg
wymalazku jest Dr Horst Liebig:

wiedy wyodrebni¢ kwas hyodezoksycholowy,
ktory zawiera znaczne iloSci zandieczyszozen.
Otrzymany kwas w celud eczyszczenia musi
byé podddny starannej krystalizacii, ktéra
przebiega ze stratasi. W tych znanych meto-
dach trzeba poza tym utz®ymywaé bardzo S$ei-:
§le zaré6wne temperature jak i warto$é pH.
Oproécz: tego ten znany speséb max te wade, Ze
przy stosowaniu octanu etylr jako rozpuszczal-
nika organieznego daje sie on przeprowadzaé
Zz wydajnoscia: 2%/ wagowych: substratow w $t0-
sunku do usytej #6tci Swiniskiej. Poniewaz octan
efylu jesh stosunikowo latwo rozpuszezalny w
widzie, & 2 drugiej steony ulega: hydrolizie, od-
Zyskiwanie rozpuszozalnika jest wrudnione.
Ziawe jedt rowniez wytrhotsnie kwasenr ze
Amgdione) 6% Swiiskie] sufdtwych Lwabow
otciowyalh;, ofivadniunie ich' zat pomoce bens



zenu 1 prnelprowadzame w:.ester. metaholowy w
rozttwome kwasu solnego Z roztworu benze-

nowege daje sie-nastepnie . wyodrebnié zwigzek

addycyjny estru kwasu hyodezoksycholowego .

i benzenu. Sposéb ten daje jedynie 1-=1,2%/s
wagowych kwasu hycdezoksycholowego w prze-
liczeniu na 26}¢ §winska. Zamiast benzenu mo-
Ze by¢ réowniez stosowany czterochlorek we-
gla lub toluen. Niska wydajnos§é, do ktorej
prowadzi znana metoda, moze zaleze¢ od tego,
%e stosunek rozpuszczalno$ci stosowanych tam
adduktéw nie:. jest. Jkorzystny.

Stmerdzond, e modlwie - -jest wyodrebnienie
kwasu hyodezoksycholowego w dobrej wydaj-
no§ci z surowej mieszaniny kwasow z6lcio-
wych, a szczegblnie ze zmydlonej z6tei $win-
skiej, przez poddanie estryfikacji surowej mie-
szaniny kwasow zétciowych, powstalg przy tym
mieszanine estréw rozpuszcza sie w eterze "al-
kilowym o 4—8 atomach C i dodaje do roztwo-
fu aromatycznej aminy o wzorze podanym na

rysunku; w ktérym Xi; X: i Xs oznaczajag wo-
-~ dér i (lub) zte alkilows, a X; i X, razem mo-
ga oznaczaC przylaczony liniowo pierscien ben-
zenowy. Wytracajacy sie przy tym zwiazek ad-
dycyjny estru kwasu hyodezeksycholowego z
aming rozklada sie, a ester kwasu hyodezoksy-
cholowego zmydla. Wszystkie inne substancje
towarzyszace zélci Swinskiej, a rowniez wszyst-
kie inne kwasy z6lciowe poza kwasem hyodezo-
ksycholowym pozostaja w roztworze. Otrzy-

many zwigzek addycyjny kwasu  hyodezoksy- .

cholowego z aming jest tego mdzaJu, ze przy
rozkladzie adduktu, na przyklad pr'zez zmy-

dlanié’ alkalia.mi i ‘destylacje z para wodng wy-

dziela sie bezposrednio czysty kwas hyodezo-
Ksycholowy. Wydajnodci sa dobre i daja przy
uzyciu 26lci $winskiej 2,4% wagowych kwasu
hyodezoksyc¢holowego. W szczegblnosei stosun-
ki rozpuszezalnosei  adduktéw estru kwasu hy-
odezoksycho]owgo z B-naftyloaming sa bardzo
’spny;aaace Précz tego jest korzystne, ze przy
rozkladaniu ty¢h adduktéw, na przyklad przez
ogrzewanie -do wrzenia z wodnym roztworem
lugu sodowego, otrzymuje sie przy nieznacz-
fym “oziebieniu roztworu B-naftyloamine w
stanie krystalicznym, tak e przez odsgczenie
mozna ja wydzielié i ponownie stosowaé.

* Jako aminy aromatyczne do utworzenia ad-

duktéw wchodzq ‘w rachube szczegélnie anili-

na i B-naftyloamina. Moga byé jednak réwniez
stosowane alkilowane aniliny, jak na przyklad

toluidyna, ksylidyna i odpowiednie etylowe i-
oraz . 3-alkilo-f-naftylo-,

propylowe homologi.
amina.

Jako eter alkilowy do rozpuszczania miesza-
niny estréw nadaje sie szczegllnie eter dwu-
izopropylowy. Pr6cz tego znajduje zastosowa-
nie.. eter dwu-n-propylowy, eter dwuetylowy,
eter " dwu-n-butylowy, eter dwuizobutylowy,
tnpmorzedowy eter dwuetylowy, dalej odpo-
wuedme mieszane etery alifatyczne o réinych
tanicuchach alifatycznych., Mozliwe jest réwniez
rozcieficzanie eteru alkilowego rozpuszczalnikiem
organicznym, ktéry nie miesza sie z eterem al-
kilowym. Jako tego rodzaju rozpuszczalnik or-

. ganiczny wchodzi w pierwszym rzedzie w ra-

chube benzen, a pr6cz tego na przyklad Ksylen
i toluen. )

Okazuje si¢ rowniez korzystne takie dobiera-
nie mieszaniny estréw przez dodatek amin aro-
matycznych, ze catkowity ciezar ogélny miesza-
niny estréw i rozpuszczalnika wynosi 10—15%
wagowych liczac na wprowadzong z61¢ §winiska
lub 1,5 do dwukrotnego ciezaru suchej pozosta-
losci po zmydleniu zélci §winskiej.

Do zmydlania surowych kwaséw zblcmwych
stosuje si¢ alkohole aromatyczne, jak na przy-
kiad alkohol etylowy, alkohol propylowy, izo-

" propylowy a szczeg6lnie alkohol metylowy,

Przy zastosowdniu sposobu wedtug wynalazku,
wychodzge z 2z6lci $winskiej, zmylda sie ja
znanymi metodami i nastepnie roztwér produk-
tu mydlenia odparowuje sig, a otrzymang . po-
zostato$é poddaje estryfikacji. Mozliwe jest réw-
niez wytracenie z roztworu zmydlonego pro-
duktu kwaséw  zélciowych z szeregiem cial to-
warzyszgacych przez dodanie kwasu, oddzielnie
fazy wodnej i poddanie pozostalo§ci bezpo§red-
nio estryfikacji.

Przyktad I 2 litry = 2,1 kg z6ici swin-
skiej grzewa sie w autoklawie z 250 g 34—35%o-
owego- tugu sodowego w ciggu 5 godzin w tem-
peraturze 135—136°C. Nastepnie do oziebionego,
w zasadzie przezroczystego roztworu dodaje sie
340 ml 38%-owego kwasu, solnego. Wytracone
polstate surowe kwasy wraz z substancjami to~
warzyszacymi wydziela sie z roztworu i prze-
mywa powierzchniowo wodg.

“Nastepnie dodaje sie 1,15 litra metanolu, po
czym 37,5 g stezonego kwasu siarkowego. Po
pozostawieniu na noc dodaje sig, mieszajac
100 g bezwodnego weglanu potasowego, Wy=
tragcone sole odsacza sie i przemywa ponownie
250 ml metanolu. Przesgczony roztwor estréw
odparowuje si¢ nastepnie do 430 g. Do, . pozo-
stalo§ci w kolbie dodaje sie 400 ml wody i 400
ml eteru dwuizopropylowego i dobrze miesza.
Nastepnie oddue]a si¢ . faze wodnq, warstwe
eterowa przemywa rozcleﬁmnym roztworem



sody, a nastepnie woda. Warstwe eterowg su-
szy sie siarczanem sodowym, po czym odparo-
wuje do 278 g. Po dodaniu 20 g aniliny roz-
twér pozostawia sie do krystalizacji. Po dwu-
dniowym staniu odsacza sie krystaliczng pap-

ke i przemywa 150 ml eteru dwuizopropylowe-

go zawierajgcego 29, amlmy

. Pozostalo§¢ na filtrze ogrzewa si¢ do wrzenia .

pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1/2 godziny z
190 ml eteru dwmzoprotpylawego zawierajgcego
2% aniliny. Po oziebieniu odsacza sie ponow-
nie i dodatkowa przemywa 150 ml eteru dwu-
1z|0|propy10wego, zawierajgcego aniline.

Po wysuszeniu na powiefrzu otrzymuje sie
64,6 g adduktu kwasu hyodezoksycholowego z
aniling, temperatura = topnienia (130) 133—
133,5°C. :

Do tego adduktu dodaje si¢ 11 g tugu sodo-

wego i 200 ml wody i przepuszcza sie przez
roztwor pare wodng, az cala anilina przedesty-
luje. Nastepnie wkrapla sie¢ do roztworu 290
ml gorgcego In HCl, Wytrgcony kwas hyodezo-
ksycholowy odsgcza sie, przemywa wodg i suszy
w temperaturze 60—70°C . :
Wydajno$é: 50,13 g kwasu hyodezoksycholowe-
go, temperatura topnienia 197—198°C, liczac na
1 kg wprowadzonej z6lci Swinskiej = 2,38%
wagowych;. liczac na 1 litr zétci $§winskiej =
2,5 .

Zamiast opisanego w przykladzie I wytraca-
nia surowych kwas6éw oraz cial towarzyszacych
przez dodatek kwasu, mozna réwniez odparo-
waé alkaliczny zmydlony roztwor, pozostalos¢
przesiaé i suszyé w temperaturze 115°C w cig-
gu 4 godzin. Otrzymang s6l w iloéci okolo 344
g wprowadza sie nastepnie do mieszaniny 1,2
" g metanolu i 179 g stezonego kwasu solnego.
Po pozostawieniu na noc dodaje sie¢ mieszajac
41 g bezwodnego weglanu sodowego i naste-
pnie przerabia dalej w spos6b wyzej podany.

Przyktad IL 2 litry = 2,1 kg 26fci $wifis-

kiej ogrzewa sig z 250 g 34—35%-owego lugu '

sodowego w autoklawie w ciggu 5 godzin w
temperaturze 135—136°C. Do ochtodzonego, za-
_ sadniczo przezroczystego roztworu dodaje sig
340 ml 38%-owego kwasu solnego. K Wytrgcone

pblstate surowe kwasy wraz z cialami towa- -

rzyszgcymi wydziela sie z roztworu i przemywa

powierzchniowo wodg. Nastepnie dodaje sie -

1,15 litra metanolu i jeszcze 37,5 g stezonego
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu na noc
dodaje sie mieszajgc 100 g bezwodnego wegla-
nu sodowego. Wytracone sole odsgcza sie i
przemywa 250 ml metgpqlu. Przesaczony suro-

wy roztwér estrow . odparowuje sie nastepnie
do 440 g. Do pozostaloéci w kolbie dodaje “sie
400 ml wody i 400 ml eteru dwuizopropylowego
i dobrze miesza. Nastépnie oddziela -sie faze
wodna, warstwe eterowg przemywa rozcieficzo-
nym roztworem sody, a potem wodg. Warstwe
eterowa zageszcza sie do 270 g. Nastepnie do-
daje sie .30 g B-naftyloaminy i 50 ml estru
dwuizopropylowego. Po 5 godzinach stania po-
wstalg krystaliczng papke odsgcza sie, przy
czym oleisty skladnik, o ile to jest mozliwe,
odcigga sie. Pozostalo§é ogrzewa sie do wrze-
nia w ciggu p6! godziny z 210 ml eteru dwu-
izopropylowego. Po ochlodzeniu do temperatury
pokojowej ponownie przesgcza sie i pozosta-
Yod¢ przemywa 120 ml eteru dwuizopropylowe-
go. Po wysuszeniu na powietrzu otrzymuje sie
71,8 g adduktu estru metylowego kwasu hy-
odezoksycholowego i PB-naftyloaminy, tempe'ré—
tura topnienia 136—137,5°C. Rozpuszczalno§é
adduktu w temperaturze 23°C:
w eterze dwuizopropylowym
roztworu
w eterze dwuetylowym
roztworu.
Przyklad IIL. Zo6i¢ swinska zmydla sie al-
kalicznie, jak w przykladzie IT w celu rozlo-
zenia. wszystkich poigczen estrowych kwasow
z6lciowych. Nastepnie :przez .dodanie KkKwasu
wytragca sie surowe kwasy zotciowe, ktore w
roztworze metanolowym przeksztalca sie w e-
stry metylowe. Metanol oddestylowuje sie w
znacznej mierze. Otrzymuje sie pozostalo§é, za-
wierajgca jeszcze okolo 40°% metanolu. 203 g
tej pozostalosci,- ktéra odpowiada okolo 1000
kg wprowadzonej do procesu zélci $winskiej,
rozpuszcza sie w benzenie. Roztwér benzeno-
wy przemywa sie¢ wodg, po czym alkalizuje do
wartoéci pH 8,5—9, a nastepnie zobojetnia. Do~
daje sie¢ do roztworu benzenowego 14,3 kg fB-
naftyloaminy (technicznej), 302 kg benzenu od-
destylowuje si¢ i bezpoérednio po tym dodaje
38 . kg ‘estru dwuizopropylowego. Po ochlodze-
niu krystalizuje addukt estru metylowego kwa-
su hyodezoksycholowego z B-naftyloaming. Po

0,39 g/100, ml

0,82 g/100 ml

. oczyszezeniu i wysuszeniu jak w przykladzie

I1 otrzymuje sie 33,0 kg adduktu.

33,0 kg adduktu ogrzewa sie mieszajagc w cig-
gu 3 godzin z 190 kg wody i 89 kg wodoro-
tlenku potasowego. Nastepriie rozciencza sie
145 kg wody. Po pozostawieniu na noc odsg- .
cza sie wykrystalizowang B-naftyloamine. Po
oczyszczeniu f-naftyloaminy otrzymuje sie z po-
wrotem 7,5 kg f-naftyloaminy, ktéra moze byé
ponownie uzyta.
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W celu wytracenia kwasu hyodezoksycholo-
wego dodaje sie 130 kg kwasu 5%-owego solne-
go do otrzymanej przez wyzej opisane rozszcze-
pienie i hydrolize soli sodowej kwasu hyodezo-
ksycholowego. Urzy ogrzaniu do temperatury
okolo 75°C kwas hyodezoksycholowy koaguluje
si@ i moze byé wyosobniony. Po przemyciu
i wysuszenlu otrzymuje sie 23,6 kwasu hyode-
zoksycholowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wyodrebniania kwasu hyodezoksy-
cholowego z surowych mieszanin kwasow
#6lciowych, znamienny tym, ze surowy mie-
szaning kwaséw zélciowych poddaje sie
estryfikacji, otrzymang przy tym mieszani-
ne estrow rozpuszcza sie w eterze alkilowym

- 0 4—8 atomach wegla i dodaje sie do roz-
tworu aminy aromatycznej o wzorze poda-
nym na rysunku, w ktérym Xi, X: i Xs
gznaczaja wodor i(lub) resate alkilowg a Xi
i X: razem moga oznaczaé¢ przylaczony li-

niowo pierscien benzenowy, wytraeajgcy sie

przy tym addukt estru kwasu hyodezoksy-
cholowego z aming rozklada sig i ester
kwasu hyodezoksycholowega zmydla sie.

2 Sposéb wedluyg zastrz 1, znamienny tym, ze

jako amine aromatyczma stosuje si¢ anili-
»e

. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

jako amine aromatyczna stosuje sie f-naf-
tyloamine, i

. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,

ze w celu rozpuszezenia mieszaniny estréw
stosuje sie jako eter alkilowy eter dwuizo-
propylowy. ' '

. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,

ze eter alkilowy w -celu rozpuszczenia mie-
szaniny estrow, rozciencza sie mieszajgcym
sie z estrem alkilowym rozpuszczalnikiem
organicznym, jak benzen,

. Spos6b wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym,

ze roztwor mieszaniny estréw w eterze na-
stawia si¢ tak przez dodatek amin aroma-
tyczmych, Ze ciezar ogélny mieszaniny estréw
i rozpuszczalnika wynosi 10—15% wago-

- wych wprowadzonej z6lci §winskiej lub 1,5

lub dwukrotny ciezar suchej pozostalodci
zmydlonej z6ici $winskiej.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym,

2e zawarte w surowej mieszaninie kwasow
lciowych kwasy zélciowe przeprowadza
sie w. estry metylowe.
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