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"Procedimiento de obtencidn de nuevos derivados
de decido glicirretinico".
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BIOREX LABORATORIES LIMITED, entidad inglesa,
residente en 47/55 Bxmouth Street, (MKT),

Rosebery Avenue, londres, Inglaterra.

Esta solicitud se refiere a la producceidn de
sales nuevas y Utiles de deido glicirretinico, y mds
especialmente, de sales de bases orgdnicas de dcido
glicirretinico.

4si, de acuerdo con este invento, se proporciona
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un procedimiento para la obtencidn de sales de

glicirretinico y bases orgdnicas, en el que el
glicirretinico se hace reaccionar con una base orgdnica,
con preferencia en un wedio acuoso u orgdnico. Las sales
obtenidas pueden taubidén combinarse con cidos para
proporcionar las correspondientes sales dcidas de

adicidn y, ademds, el grupo hidroxilo libre de la mitad
del dcido glicirretinico puede esterificarse con un

dcido carboxilico mono o polibdsico.

En algunos casos, resulta Util emplear una
elevada temperatura con objeto de acelerar la formacién
de sales.

Como ejenplos de medios orgénicos susceptibles
de emplearse, pueden citarse(los alcoholesﬁnferiores,
tales como el metanol, el etanol y el isopropanol, y el
cloroformo.

Las bases orgdnicas preferidas son la mono-
etanolamina, las monoetanclaminas sustituidas tales como
la coline, dietanolamina, dietanolaminas sustituidas,
trietanolemine, trietanolamines sustituidas, piperacina,
K-metil glucamine y la isoniazida. En el caso de los
derivedos de isoniazida, pueden reaccionar ulteriormente
de modo conocido, para dar las hidrazonas correspondientes.

Con estos nuevos compuestos se han realizado
ensayos médicos, farmacoldéglcos, y veterinarios, asi
couo pruebas preliminares, en animales pequellos y grandes,
asi como ensayos farmacoldgicos utilizando ratones, ratas,
cobayas y gatos. Lstos ensayos evidencian gue 1los nuevos
derivados son activos para suprimir las inflameciones,

que sanan presiones aritificiales producidas en la
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epidermis de los animales, y que inhiben lag reacciones
de alergenos inyectados, tal como el aspergilos. Cuando
ge aplican localmente, estos nuevos compuestos dan lugar
a la remisidn rdpida de cualquier inilamecidn producida
por lz introduccidn de substanciss irritantes en el ojo
del conejo. Al aplicarse por inyeccidn sistdmaticao por
aduninistrecidn oral, esltos nuevos compuestos rebajen la
forumacibn de tejido grenulomatosc, producido por bolitas
de algoddn plentadas subcutdneamente en ratones en los
ensayos descritos por Meier, R.,Schule, W., y Dessuller,
P.,Bxperientis, 1950, 6, 469. Estos nuevos derivados
reducen la formacidn de exudado inflamatorio y de la
membrana granulomatosa en ensayo del granuloma descrito
por Selye, H.,Brit, led.J., 1949, 2, 1.129.

Cuando se inyectan sistemdticamente en cobayas
infectados con B.C.G. los derivados suprimen la reaccidn
para la tuberculina intradérmicamente inyectads en el
ensayo descrito por Long, D.A. y Niles, A.A. Laacet,
1950, 1, 492.

Ademds, cuando se inyectan parenteralmente o se
administran por via oral, los derivados tienen una suave
accidn depresiva en 1b€ratones y potencisn las acciones
de lag drogas deprimentes de control del sistems nervioso,
tales como la nexobarbitona.

Los nuevos deriveados tienen suaves acciones
analgésica y antipirética.

fstos nuevos compuestos son valiosos para
combatir los estados inflamatorios de todos los tipos
y denominaciones, tal como las condiciones inflamatorias

de la epidermis, oJjo, nariz, boca, cavidades dentarias,
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genitales, estados reundticos, desarregzlos rectales,
indisposiciones inflamatorias y ulcerativas del sistema
digestivo, colitis ulcerativa, estados alérgicos, vaginitis,
vulvitis, dismenorrea, metritis, leucorrce, mastitis,

¥y otros procesos inflamatorios ye sean debidos & causas
primaries o secundarias, o al resultade de dichas causas.

Estos nuevos compuestos han demostrado también
su valor en el tratamiento de emergencias graves, en las que
ge prese.ta un estado andlogo al "choque" a causa e su
eleveda solubilidad en agua.

Estos nuevos coupuestos son bambién valiosos
al inyectarse en articulaciones inflamadas, y se ha
comprobado que se obtiene una mitigacidn sintdmdtica.

Adenmés, estos nuevos compuestos son valisoépara
une gerie de enfermedades en las que puede indicarse
un sedante, analgésico o antipirético suave,

Los derivados de dcido glicirretinico de acuerdo
con este invento, inhiben los esteroides y su wmetabolismo,
tal como las secreciocnes hormonales de las gldndulas,
reduciendo la actividad secretora glanduler. Son dtiles
en el tratamiento de disiunciones sno-genitales, tales
como vwlvitis, vaginitis, ulceraciones de la cavidad
vaginal y dol cuello del ttero, bien sola o bien combinada
con leucorrea, disfunciones menstruales, prurito ano-geni-
tal, y en el tratamiento de dolencias tales como carcinomas
en 1os que la inhibicidn de los estercides o la reduccidn
de secrecidn hormonal glandular es de valor terapéutico,
asi cowo en los estadog inflamatorios y ulcerativos del
sistema digestivo.

Los nuevos compuestos ftienen un efecto potenciador
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gque acusa sinergismo con drogas antibidticas, (tal como
la neomicine) drogas keratopldsticas (tal como el alqui~
trdn), drogas keratolitices (tal como el dcido salicilico),
analgéeicos, antisépticos, bacterieidas, quimioterapduticos,
bacteriostdticos, snti-histaminicos, sedativos, fungi-
cides, insecticidas, corticoesteroides y zantoglabrol.
binacidn con los corticoesteroides taies couwo la hidro-
cortisona, la yrednisona y la prednisolonsg, en le terapia
de reposicidn de enfermos adrenslectomizados, asi como
en la enfermedad de Addison, lupus eritematoso diseminado
y asmz brongquial sasguda.

En el ceso de los derivados de isoniazida,
estog productos han demostrado poseer une accidn bacterios-
tdtica contra micro~bacterias y son especislmente Utiles
en el tratamiento de varias formas de tuberculosis,
poseyendo la accidn ideal de suprimir la reaccidn
inflametoria causada por el tubéreculo, y el efecto bacte-
rizida de la isoniszida. Puveden administrarse solos o en
combinacidn con otros quimioterapduticos o entibidticos,
tales como la estreptomicina, o con dcido para-amino
salicf{lico y sus gales, y la combinacidn es nds eficaz
gque cualquier droge utilizade sola. Son tambidn Utiles
en los casgos de lepra, lupus vulgaris, esclerosigs miltiple
y condiciones tuberculares, bien empleados so0los 0 en
combinacién con drogas tales como ledapsona (o drogas
anti-leprosas), sulfamidas, antibiééioos, bactericidas
y bacteriostdticos y, s causa del hecho de su combinacidn,
puede obtenerse une accidn mucho mds rdpida empleando

cualquiera de estas droges en su estado natural,
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Los nuevos compuestos pueden incorporarse en
distintes formas terapéuticas tales como unglientos, solu~
ciones, inyecciones, emulsiones, suspensioneé, pastas,
enemas, conos, ceratos, emplastos, polvos, aplicaciones
pesarios, supositorios y pulverizaciones, siempre en
combinacidn con soportes adecuados.

Aderds, las sales de colina y de etanolamina,
gson especialmente Uliles pars inhibir reacciones alérgicas
y la enafilaxis, y tienen aplicacidn en condiciones tales
como en casos de fiebre del heno, asma, bronquitis, bronco-
espasmos, bronquiectasias, urticarias y olros esgtados
alérgicos. Pueden ser Utiles también en el tratamiento
de condiciones inflamatorias ocasionadas, por ejemplo,

por arterioesclerosis coronaria y cirrosis hepdtica.

Los ejemplos siguientes se faciliten con objeto

de aclarar este invento.

BJEMPLO 1.

En las centidades winimas de etanol, se disol-
vieron 4,7 g. de dcido glicirretinico, v & continuacidn
se afiadieron a la disolucién 1,37 g« de isoniazida.

Ia mezcla de reaccidn se evapord a sequedad y
la sal obtenida se recristalizd en metanol acuoso. Se
obtuvo glicirrecinato de isoniazida, en forma de agujas

blandas incoloras; punto de fusidn 202-2949 (A) = 4 1622

(1% en cloroformo).
BJERPLO 2.

Se disolvid en metanol 1 g. de glicirretinato
de isoniazida, obtenida como en el ejemplo 1, y se atiadid
wna cantidad exactamente equivalente de cloruro de

hidrdgeno en forma de una solucidn acuosa dilufda. La



10,

15,

20,

25.

300

260955

mezcla se evapord a sequedad pera dar un polvo suave
incoloro. Funto de fusidn 265-2909C. Gi)D = 4 150¢
(15 en cloroformo).

SJEMELO 3.

En 200 c.c. de agua en ebullicidn se disolvie-
ron 2 g. de hexahidrato de piperazina, se afiadieron S g.
de dcido glicirretinico en forma de pasta acuosa, ¥
luego 200 c.c. de alcohol rectificado. Por ebullicidn
en un bafio de agua, se disolvid prdcticamente todo el
dcido y la suspensiln se Tiltré, evapordndose el filtrado
en un bafio de ague hirviendo. La eliminacidn del agua se
completd por secado en vacio sobre hidrdxido potdsico
sélido, y la sal sélida de piperazina del dcido glici-
rretinico que se obtuvo, se molid luego perfectamente
hagte formsr un polvo fino. Hsta sal es uds soluble en
ague que el dcido glicirretinico.

LJ EMPLO 4.

Se atiadid una solucidn de & g. de N-metil glu-
camina en 50 c.c. de agua, & 29 g. de deido glicirre=-
tinico, previamente molidd para formar una pasta con
100 ¢c.c. de agua. Despuds de calentar a unos 502C. y de
agitar durente pocos minutos, la suspensidn se filtré
v el filtrado se evapord en un bafio de agua. £l residuo
que era la sal de N-metil glucamina del dcido glicirreti-
nico, se separd mds adn del agua por secado en vacio
sobre dcido sulfdrico concentrado. La sal es muy fdcil-
wente soluble en agua y estéd constitufda por un polvo
blanco.

BEJEHELO 5,

Se disolvieron 4,7 g. de dcido glicirretinico
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en la cantidad minima de cloroformo y se afiadieron

20 c.c. de etanol, y después 0,24 c.c. de una solucidn
8l 60% Ge bicarbonato de coline en agus. La mezcls se
evapord a sequedad proporcionando 1la sal de colina del
dcido glicirretinico, en forma de un polvo blanco.

BJ ENPLO 6.

Je afledieron 3,1 g. de metanolamine en 30 c¢.Cs
de cloroformo, a 23,5 g. de dcido glicirretinico previa-
mente disuelto en 100 c.c. de cloroformo. Despuds de
calentar a 502C. y de agitar durante unos minutos, se
filtrd la suspensidén y el filtrado se evapord en un bafio
de agua. Bl resfduo era la sal de wonoetanoleawina de
écido‘glicirfetinieo, que es un polvo blanco no soluble
en agua, punto de fusidn 1502C. La sal de dietanolawina
se preperd utilizando 5,3 g. de dietanolamina en 30 c¢.c.
de cloroformo.
15d BHFLO 7o

Una cantidad exactamwente pesada de succinato
dcido de dcido 18-glicirretinico, se disuelve en la
cantidad minima de etanol industrial caliente (aproxima-
damente 96% de etanol), se enfria a unos 30%C. y se
aiiaden exsctamente dos equivalentes de bicarbonato de
colina en solucidn. (Bl bicarbonato de colina contenido
en la solucidn useda, se determinae preparandc ima solucidn
acuose de, aproximadamente, une concentracidn del 60% y
filtrdndola y compardndola con dcido clorhidrico /10
nermal utilizendo como indicador la fenolitaleins). La
mezcla se evapora a sequedad en vacio, por devajo de 302C.
Una solucidn acuosa de la sal, al 5%, debe ser incolora y

tener un pH de T-6 aproximadamente. La sal verdadersa es
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incolora e inodora, y se descompone a umos 2232C. @*)D =
+ 982 (L,23C.1.6% en agua).
H O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la maners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicedas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en BEspalia: "Frocediniento de obtencién de nuevos derivados
de deido glicirretinico"§ caracterizdndose por lo '
gigulente:

12 .= Procedimiento de obtencidn de nuevos
derivados de deido glicirretinico, ceracterizado porque
el deido glicirretinico "per se" o el deido glicirretinico
en el que el grupo hidroxilo se ha esierificado con dcido
mono=- 0 poli-carboxilico, se hace reaccionar con una base
orgdnica, preferiblemente en un medio acuoso u orgénico,
y, 81 se desea, las sales dcides de adicidn de los productos
preferidos, de un modo en esencia conocido.

22,- Procedimiento, segim reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reaccidn se realiza a uns tempera—
tura elevada. | ‘

9.~ Procedinmiento, segﬁn'reivindicacién 12 o
28, caracterizado porque la reaccidn se realiza en agua,
metanol, etanol, isopropanol o cloroforaio.

9.~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la bhase

ré . x - > e
organice es mono-, di-~ o trietanolamina, que puelde estar
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sugtituida, piperagina, K-metil glucamina o isoniazida.

Q,~ Procedimiento, segin cualquicra de lag
reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque la base
orgénica es colina, piperazina, N-metil glucamina o
56 igoniazida.
62 .~ Procedimiento de obtencidén de nuevos ’fii
derivados de &cido glicirretinicp; tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente memoris que

consta de diez hojas esg¢ritas a mdquina por una sola

10. cara.
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