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Esta Patente hace referencia, conforme 
indica su. enunciado, a un procedimiento químico 
industrial para la fabricación de un nuevo com­
puesto del ácido glicirre tínico principalmente 
cpn el aluminio y al propio compuesto resultante 
que encuentra amplio campo de aplicaciones médi­
cas, fundamentalmente en el tratamiento de las 
afecciones gástricas reemplazando, con ventaja 
a los protectores de la mucosa gástrica ya cono­
cidos hasta.el presente.

La regaliz viene siendo usada desde 
antiguo en Medicina como agente amoliente y edul­
corante. Sin embargo no fue hasta 1948 que RBVBRÍ 
observé que grandes dosis del extracto de regali: 
eran efectivas en el tratamiento de las úlceras
gastro-duodenales. Por su parte MOLHUYSEN descu­
bría en 1950 que dicho extracto poseía también 
una acción antiinflamatoria de tipo desoxicorti- 
costeroide, acción que absorbió en seguida todo 
el interes de los investigadores.

Coincidiendo con el auge de la cortiso- 
na y sus primeros derivados, se estudiarÓn lp& 
principios activos del extracto de regaliz deter­
minándose primeramente la actividad del ácido gl:.- 
cirricínico (GROEN, 1951), y posteriormente la 
del ácido glicirretínico, que se encontró más 
activo que el anterior (PELSER, 1953). Es en 195i 
cuando FINNEY realiza un completo estudio del á- 
cido glicirretínico, describiendo su acción anti­
inflamatoria general y equiparándolo por su estruc-
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tura química y acción a los corticosteroides, 
pero con la ventaja sobre ástos de no tener acci< 
nes del tipo glucocorticoide *

Aunque el ácido glicirretínico ha sido 
35* usado a partir de entonces tópicamente en Derma­

tología, su baja solubilidad le privaba de ser 
administrado parenteralmente para aprovechar su 
acción antiinflamatoria general, por lo que se 
oriento la investigación á la obtención de deri- 

40. vados más solubles, tales como el glicirretín-sucj- 
cinato (TORHER, 1960) o los ásteres básicos del 
oty ̂ — glicirre tínico (LAURIA, 1961).

Sin embargo, pronto dos causas han he­
cho decaer el- interes por el ácido glicirre tínico 

45. como antiinflamatorio general: por un lado, el 
gran aumento de actividad que han experimentado 
los derivados cortisónicos y, por otro, la apari­
ción junto a la acción principal, de unos tras 
tornos secundarios de tipo mineralo-corticoide 

50. que se manifiestan por retención hidrosalina, for
mación de edemas y trastornos circulatorios de di 
versa índole (MINVIELLE, 1963) y que hacen que 
sea desaconsejable la terapáutica antiinflamatoria 
general con ácido glicirretínico o sus derivados 

55. solubles.
Por todo ello y para aprovechar la ac­

ción protectora de la mucosa gástrica asi como su 
actividad antilulcerosa, hemos dirigido nuestra, 
experimentación a desarrollar derivados insoluble^ 

60. del ácido glicirretínico, principalmente con el 
aluminio, que le permiten ejercer su acción pro
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tectora local sin ser absorbidos y sin provocar, 
por tanto, síntomas secundarios de tipo n&néra- 
locorticoide. El aluminio, ademas de insolubili- 
zar el ácido glicirretínico, potencia su acción 
antiinflamatoria por su actividad local astrin­
gente, absorbente.y antiacida ya conocida y dis­
minuye la actividad proteolitica del jugo gástri­
co, por lo que reduce la agresividad de áste so­
bre la pared gástrica.

El procedimiento de obtención del com­
puesto desarrollado se caracteriza principalmente 
por disolver el ácido glicirretínico o bien un de­
rivado suyo soluble, preferentemente un áster tal 
como el ácido acetilglicirretínico, el ácido pro- 
pionilglicirre*tínico, el ácido succinilglicirre- 
tínico en un disolvente apropiado preferentemente 
metanol, etanol, butanol o acetona, haciendo lue­
go reaccionar la solución formada por calentamien­
to a reflujo, con M r  a que contiene una base ca­
paz de formar una sal soluble, preferentemente un 
hidróxido monovalente tal como el de amonio, de 
sodio o de potasio.

Seguidamente, bajo agitación y a tempe­
ratura ambiente, se aSade a la solución anterior 
una solución acuosa conteniendo la cantidad es- 
tequiomátrica de ión aluminio, calentando ense­
guida a una temperatura comprendida entre los 40 
y 60^C. durante dos horas aproximadamente y prosi - 
guiendo la agitación.

Posteriormente se concentra al vacio 
a baja temperatura y con enérgica agitación para

A. t. M.
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eliminar totalmente el disolvente primitivo, for 
mandóse un precipitado de glicirretato de alumi- 

95* nio que se recoge, lavé y deseca.
Como ejemplos ilustrativos pero no li­

mitativos, se relacionan a continuación dos po­
sibles casos de realización del procedimiento de 
obtención:

100. Ejemplo 19: A un matraz de 10.000 c.c. que con­
tiene 6.000 c.c. de etanol se añaden lentamente 
con agitación 470,7 g. de ácido glicirretínico*
Una vez bien disuelto se añaden 40 g. de NaOH 
en solución acuosa, elevando la temperatura a 

105. 408C durante una hora.
Seguidamente, bajo agitación continua 

y a una temperatura de 208C se añaden 171 g. de 
Sulfato de aluminio en solución acuosa, elevando 
la temperatura a 40-60BC durante 2 horas.

110. Posteriormente, se concentra al vacio
a baja temperatura y con enérgica agitación para 
eliminar totalmente el etanol. Se forma un preci­
pitado blanco que se recoge, se lava con agua des­
tilada y finalmente se deseca en estufa a una 

115. temperatura de 1108C hasta pese constante.
Ejemplo 28: A un matraz de 10.000 c.c. contenient- 
do 80 g. de hidróxido sódico disueltos en 6.000 
c.o. de etanol de 95-, se añaden lentamente con 
agitación,512,7 g. de ácido acetilglicirretíni- 

120. co calentando a reflujo a 85-0 durante dos horas
Se enfria la solución y, a la solución 

decolorada con carbón y filtrada, se añaden 171 
de Sulgato de aluminio en solución acuosa, ele-

A. L M.
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vaado la temperatura a 40-60SC. durante dos ho­
ras.

Posteriormente se concentra al vacio 
a baja temperatura y con enérgica agitación pa­
ra eliminar totalmente el etanol. Se forma un 
precipitado blanco que se recoge, se lava con 
agua destilada y finalmente se deseca en estufa
a una temperatura de 110SC hasta peso constante.

El producto obtenido es un polvo amor­
fo impalpable de color blanco, cuya fórmula em­
pírica es (Cjp Og)^ Al, y su peso molecular 
1436,05:

8?i+

El gíicirretato de aluminio es insolu­
ble en agua y soluciones alcalinas y soluble en 
metanol, etanol, y acetona, hidrolizandose en 
soluciones acidas.

Para la administración en humanos y a- 
nimales del gíicirretato de aluminio se mezcla 
con los excipientes habituales en la.técnica far­
macéutica y entre ellos se adicionan hidroxido de 
aluminio en la proporción de 250 mg. por cada 50 
mg. de gíicirretato de aluminio.

Para determinar la toxicidad crónica se 
han administrado 200 mg. diarios de gíicirretato

A. L. M.
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de aluminio por Kg. de peso a un lote de ratast 
de aproximadamente 70 g. de peso por espacio de 
60 días sin que se observara mortalidad ni alte 
ración morfológica alguna de los órganos vitales. 
La curva ponderal ha sido idéntica a la de los 
animales del lote de control administrados con 
la misma cantidad de carboxime tilcelulosa.

El glicirretato del aluminio actúa a 
la vez sobre el jugo gástrico y sobre la pared 
gástrica diferenciándose, por una parte, de los 
antiácidos y neutralizantes que actúan sólo modi 
ficando la calidad y cantidad del jugo gástrico 
y, por otra, del ácido glicirretínico y demás de­
rivados de la regaliz, que ejercen sólo una accióp 
protectora de la pared del estómago.

Este doble mecanismo de actuación del 
glicirretato de aluminio es importante como tra­
tamiento etiopatogénico de las úlceras gastroduo- 
denales, cuya etiología, no hien conocida, se sa­
be es el resultado de una autodigestión parietal 
consecuente al desequilibrio entre la actividad 
del jugo gástrico y el grado de resistencia de 
la pared del estómago.

Para demostrar estas acciones se han 
realizado diversas experimentaciones farmacológi­
cas :
a) Se provoco una gastritis experimental en ra­
tas de unos 100 g. de peso, mediante la adminis­
tración de 60 mg. de ácido ace tilsalicílico mez­
clados con goma arábica y emulsionados en agua 
con un volumen total de 2 mi/animal. A cada animal 
del lote activo se le administraron además 500 mg.

A. L M.
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de glicirretato de aluminio emulsionados en 2 mi. 
de solución de carboximetilcelú&osa al 2%, mien­
tras a los del lote control solo se les adminis­
traron 2 mi. de la solución carboximetilcelulosa. 
La protección obtenida por el glicirretato de 
minio fue del 85% en relación al control.
b) En otra experiencia se provocó artificialmente 
a ratas una úlcera gástrica administrándoles du­
rante 3 días consecutivos 14 mg. de reserpina por 
Kg. de peso. Los animales del lote activo recibió 
ron además 400 mg. de glicirretato de aluminio 
por Kg. de peso. Al cuarto día se sacrificáronlos 
animales valorándose en ellos la presencia de zo­
nas irritadas de la mucosa, de coágulos y de úl­
ceras. La protección obtenida con el glicirretato 
de aluminio fue del 44,1% en relación al lote con 
trol.
c) Se han determinado las acciones antisecretora, 
antiácida y antipepsica despuóa de la administra­
ción a conejos de 1 g. de glicirretato de alumi­
nio suspendido en solución de carboximetilcelulo­
sa al 2% con un volumen total de 10 mi. estable­
ciéndose una disminución relativa del volumen de 
secreción, del 42, 2% y de la acidez total del 
46%, pero si$ que se modificara el pH ni la acti 
vidad proteolitica.

Clínicamente el glicirretato de alumi­
nio está indicado en las gastritis agudas, medica 
montosas y crónicas, hiperclorhidrias, hipersecre 
clones y úlceras gastroduodenales, y en general er 
todos aquellos procesos que originan inflamación 
de la mucosa gástrica y aumento de secreción y

A. t. M.
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acidez del jugo gástrico.

Como ejemplo clínico citamos un caso de 
tuberculosis con amiloidosis renal con acusada 
intolerancia gástrica al P.A.S. en el que se con­
siguió una importante mejora con 600 mg. diarios 
de glicirretato de aluminio, desapareciendo total(- 
mente las molestias gástricas al doblar la dosis 
La tolerancia del preparado fuá perfecta.

Otro paciente presentaba un ulcus aso­
ciado a una estenosis flogótico-aspástica locali­
zada en la región medio-balbar. En anteriores bro­
tes, el tratamiento a base de regimen, bismuto-al­
calinos, y sedantes con frenadores vagales, daba 
un resultado tardío, no encontrándose el paciente 
totalmente libre de molestias hasta pasado aproxi­
madamente un mes. El nuevo tratamiento a base de 
glicirretato de aluminio, 500 mg. diarios, reposo 
y alimentación pasada por batidora, logró ia eli­
minación total de las molestias gástricas a los 
13 dias.

Descritas suficientemente las caracte­
rísticas fundamentales del nuevo compuesto y su 
procedimiento de fabricaoión a que se refiere es- 

235. ta Patente de Invención, se hace constar q^e ambón 
forman un conjunto inseparable, ya que el proceso 
no tiene, ni puede tener, otra finalidad que la 
de obtener el citado compuesto. Asimismo se hace 
constar que en el proceso se podran introducir to- 

240. das aquellas modificaciones que la experiencia,
la practica y la tócnica pudieran aconsejar siem­
pre que con ellas no se cambie, altere o modifique

A. L. M.
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su idea fundamental que es la que se resume y*****""" 
concreta en la siguiente:

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad pa­
ra todo el territorio nacional las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S

250.

255.

1^.- Un nuevo compuesto del acido glioirretínico 
de actividad medicamentosa y su procedimiento de 
fabricación que se caracteriza principalmente en 
hacer reaccionar en condiciones determinadas el 
acigo glicirretinico o alguno de sus derivados 
solubles, preferentemente un ester con una solu­
ción que contiene una base monovalente y poste­
riormente con una solución acuosa conteniendo la 
cantidad estequiómetrica de ión de aluminio para 
obtener un producto cuya formula desarrollada es

260 23.- Un nuevo compuesto del acido glicirretinico 
de actividad medicamentosa y su procedimiento de 
fabricación según la nota anterior que se carac­
teriza también en disolver el acido glicirretíni­
co o algunos de sus derivados solubles, preferen-

A. t. M.
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26$. temente un ester en un disolvente apropiado pre­
ferentemente el me tanca, butanol, etanol, o ace­
tona, haciendo luego reaccionar la solución con 
otra solución que contiene una base capaz de for-- 
mar una sal soluble, preferentemente un hidroxi­

270. do monovalente tal como de amonio^de sodio o de 
potasio.'

33.- un nuevo compuesto del acido glicirretinico 
de actividad medicamentosa y su procedimiento de
fabricación según las notas anteriores que se ca­

,275. racteriza también en que al producto resultante
según las notas primera y segunda, bajo agitación 
y a temperatura ambiente, se le adiciona una so­
lución acuosa conteniendo la cantidad estequiome- 
trica de ión de luminio, calentando enseguida has­

280. ta una temperatura comprendida entre los 40 y los
60p'C, manteniéndose en estas condiciones durante
aproximadamente dos horas y prosiguiendo la agita­
ción.

43.- Un nuevo compuesto del acido glicirretinico
285. de actividad medicamentosa y su procedimiento de 

fabricación según las notas anteriores que se ca­
racteriza también en que el producto obtenido se­
gún las notas primera a tercera, se concentra al 
vacio, a baja temperatura y con egergioa agitaciói

290. hasta eliminar totalmente el disolvente primitivo 
y obtener un precipitado de color blanco, amorfo 
que es el glicirretato de aluminio.

53.- Un nuevo compuesto del acido glicirretinico 
de actividad medicamentosa y su procedimiento de

A. L M.
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fabricación según las notas anteriores que se car 
racteriza también en mezclarlo con los excipien 
tes idóneos dependientes de la via de administra-j­
olón, entre los que figura el hidroxido de alu­
minio en proporción de 5:1 con el glicirretato 
de aluminio, para el tratamiento án humanos y a- 
nimales de las gastritis agudas;hiperclorhidrías 
hipersecreciones, ulceras gastroduodenales y o- 
tros procesos que originan la inflamación de la 
mucosa gástrica.

6§.- "UN NUEVO COMPUESTO DEL ACIDO GLICIRRETINIcd) 
DE ACTIVIDAD MEDICAMENTOSA Y SU PROCEDIMIENTO DE 
FABRICACION"

Todo ello tal ly como ha quedado des­
crito y reivindicado en la presente memoria que 
consta de doce hojas foliadas y mecanografiadas 
por una sola de sus caras.

* L AA.
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