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Esta Patente hace referencia, conforme
indica su enunciado, a un procedimiento guimico
industrial para la fabricacién de un nuevo com-
puesto del deido glicirretinico principalmente
con el aluminio y al propio compuesto resultente
que encuentra amplioc campo de aplicaciones médi-
cas, fundamentalmente en el tratamiento de las
afecciones gdstricas reemplazando, con ventaja
a2 los protectores de la mucosa gastrica ya.cono-
cidos hasta.el presente.

La regaliz viene siendo usada desde
éntiguo en Medicina como agente emoliente y eduld
corante, Sin embargo no fue hasia 1948 que REVERJ
observé que grandes dosis del extracto de regaii#
eran efectivas en el tratamiento de las dlceras
gastro~duohenales. Por su parte MOLHUYSEN descu-
bria en 1950 que dicho extracto poseia tambien:
una accidn antiinflamatoria de tipo desoxicorti-
costeroide, accidn gue absorbid en seguida todo
el interes de los investigadores.

| Coincidiendo con el auge de la cortiso+

na y sus primeros derivados, se estudiarén lod

L

principics activos del extracto de regaliz deterd
mindndose primeramente la actividad del decido gli-
cirréci{nico (GROEW, 1951), y posteriormente la |
del dcido glieirretinico, que se encontrd més

activo que el anterior (PELSER, 1953). Es .en 1958
cuando FINNEY realiza un completo estudio del é-

cido glicirretinico, describiendo su accidn antis

inflamatoria general y eguiparandolo por su estrTo-
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pero con la ventaja sobre éstos de no tener accid-
neg del tipo glucoco;ticoide. .

~ Aungue el 4cido glicirretinico bha sido
usado a partir de entonces tépicamente en Derma-
tologia, su baja solubilidad le'privaba-dg ser
administrado parenteralmente para aprovechar su
accidn antiinflamatoria general, por 1o que se
oriento la investigacidn 4 la obtencién de deri-
vados mis solubles, tales como el glicirretin-suc
cinato (TURNER, 1960) o los ésteres bédsicos del
oy ﬁ--glioirretigico (LAURIA, 1961).

[

Sin embargo, pronto dos causas han He=-
cho decaer el interes por el 4cido glicirretinico
coﬁo antiinflamatorio general: por un lado, el
gran sumento de actividad que han experimentado
los derivados cortisdnicos y, por otro, la apari-
cién junto a la accidn principal, de unos tras-
tornos secundarios de tipo mineralo-coriicocide
que se menifiestan por retencidén hidrosalina, for
macién de edemas y trastornos circwlatorios de i

versa indole (MINVIELLE, 1963) y que hacen que

sea desaconsejabke la terapéutica antiinflamatoris

gensral con écido glicirretinico o sus derivados
solubles, |

‘ Por todo ello y para aprovechsr la ac-
¢idn protectora de la mucosa géstrica as{ como su
actividad antilulcerosa, hemos dirigido nuestra..
experimentacién a desarrollar derivados insolublesg
del fcido glicirretinico, principalmente con el

aluminio, que le permiten ejercer su accién pro-

?ZI-“ Vg

: 2 . . ey
tura quimica y accidn a los corticostercides, Lo
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por tanto, sintomas secundarios de tipo mbmera-
locorticoide. El aluminio, ademas de insolubili-
zar el 4cido glicirretinico, potencia su accién
entiinflamatoria por su actividad }ocal astrin-
gente, absorbente.y antiacida ya conocida y dis=
minuye la actividad proteolitica del jugo zdstri-
Co, pér lo que reduce la agresividad de éste so-
bre la pared glstrica. ,

El procedimiento de obtencidn del com~
puesto desarrollado se caracteriza prinCipalﬁente
por disolver el deido glicirretinico‘o bien un de
rivado suyo soluble, preferentemente un éster tal
como el écidofacetilglicirretinico, el dcido pfo-
pionilglicirretinico, el 4cido succinilglicirre-
tinico en. un disolvente apropiado preferentemente

metanol, etanol, butanol o acetona, haciendo lue-

to a feflujo, con dtra que contiene una base ca-
paz de formar una sal soluble; preferentemente un
hidréxido monovalente tal como el de amonio, de
sodio o de Potasio. |
Seguidanetite, bajo agitaéién ¥y a tempe=
ratura ambiente, se afiade a la solucidn anterior
une solucidn acuosa conteniendo la cantidad es-
tequiométrica de idén aluminio, calentando ense-
guidé a una temperatura comprendida enire los 40

¥y 60°C. durente dos horas aproximadamente'y prosi

Postsriormente se concentra al vacio

a baje temperatura y con enérgica agitacidn para
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tiene 6,000 c.c. de etanol se afiaden lentamente

22 g%éﬁ E, 7?55 3
eliminar totalmente el disolvente primitivo, for
mandogse un precipitado de glicirretato de alumi-
nio que se recoge, lavd y deseca.

Cono ejemploé ilustrativos pero no li-
nitativos, se relacionan a continuacién dos po=-

gibles casos de realizacidn del procedimiento de

obtencidn:

Ejemplo 12: A un matraz de 10.000 d.c. que con=

con agitacidn 470,7 g de 4cido glicirretinico.
Une. vez bien disuelto se afiaden 40 g, de NaOH
en solucidn acuosa, €levando la temperatura a
409C Qurante une hora. |

Seguidanente, bajo agitacidén continua
¥ e una temperatura de 20°C se afiaden 171 g. de
Sulfato de sluminio en solucién acuosa, elevando
la tempgratura & 40-602C durante 2 horas.

Posteriormente, se concentre al vacio
a baﬁa temperatura y con enérgica agitacién pars

eliminar totelmente el etanol, Se forme un preci

pitado blanco que se recoge, se lava con agua de%-

tilada y finalmente se deseca en estufa g una
temperatura de 11090 hasta peso constantec,
Ejemplo 22: A un matraz de 10,000 c.c. contenien
do 80 g. de hidréxido sédico disueltos en 6.000
c.c. de etanol de 959, se afiaden lentamente con
agitacién,slz,; g. de Acido acetilglicirretini~
¢o calentando a reflujo a 85¢C durante dos horas

Se enfria la solucién y, a la solucién

decolorada con carbdén y filtrada, se afiaden 171 |g.

de Sulfato de aluminio en solucién acuosa, ele-
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vendo lg temperstura & 40-609C, durante dos ho-
125, | ras.

Posteriormente se concentra al vacio
a baja temperatura y con enérgica agitacién pa-
ra eliminer totalmente el etanol, Se forma un
precipitado blanco que se recoge, se lava con
130. agua destilada y finalmente se deseca en estufa
a2 wna temperatura de 1109C hasta peso constante.

El producto obtenido es un polvo amor-
fo impalpable de color blanco, cuya férmula em-
pirica es (30 H45 02)3 Al, ¥y su peso molecular

135. 1436,05: -
- HWe coo | =
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El glicirretato de aluminio és«insolu—
ble en agua y soluciones alcalinas y soluble en
metanol, etanol, y acetona, hidrolizandose en
soluciones 4cidas, ‘ ,

140. Para la bdministracidén en humanos y a-
nimales del glicirretato de aluminio se mezcla
‘con los excipientes habitueles en_la;tecnica fard
maceutica y entre ellos se adicionan hidroxido dg
aluminio en la proporcidn de 250 mg. gor cada 50
145, ng. de glicirfetato de sluainio.

Pars determinar la toxicidad erénica sd

han adminisirado 200 mg. diarios de glieirretato
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de aproximadamente 70 g. de peso por espacio de
60 dias gin que se observara mortalidad ni alte=-
racién-moffolégica alguna de los Prganos vitales.
La curva ponderal ha sido idéntica a la de los
enimeles del lote de control administrados con
la misma céntidad de carboximetilcelulose.

_ El glicirretato del aluminio actua a
la vez sobre el jugo gistirico y sobre la pared

géstrica diferencidndose, por una parte, de Llos
antifcidos y neutralizantes que actuan sélo medi-

ficando la calidad y centidad del jugo géstrico
¥y por otra, del 4cido glicirretinico y demds de-
rivados de la fégaliz, que ejercen sdélo una accidk
protectora de la pared del estémago.

Este doble mecanismo de actuacién del

glicirretato de aluminio es importante cowmo trae
tamiento etiopatogénico de las dlceras gastroduo-
denales, cuya etiologia, no bien conocida, se sa=-
be es el resultado de una autodigestidén parietal
consebuénté al desequilibrio entre la actividad
del jugo gistrico y el grado de resistencia de
la pared del estémago.
| Para demostrar esias acciones se han
realizado diversas expérimentaciones farmacoldgi~-
cas: . ,
a) Se provoco una gastritis experimental en ra-
tes de unos 100 g. de peso, mediante la adminis-
tracidn de 60 mg. de dcido acetilsalicilico mez~
clados con gome ardbica y emulsionados en agua

con un volumen total de 2 ml/animel. A cada animal

dei lote activo se le administraron ademds 500 mg.
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La proteccibén obtenida por el glicirretato de alu

c) Se han determinado las aceiones antisecretora,

285170

de glicirretato de aluminio emulsionados en 2 ml.

tras a los del lote control =0lo se les adminis-

traron 2 ml. de la solucidn carboximetilcelulosa.

minio fué del 85% en relacidn al control.

b) En otra experiencia se provocéd artificialmente
a ratas una dlcers géstrica administréndoles du-
rante 3 dias consecutivos 14-mg. de reserpina por
Kg. de peso. Los animales del lote activo recibie
ron ademds 400 mg. de glicirretato de aluminio
por Kg. de peso. Al cuarto dia se sacrificaron 1os
animales velordndose en ellos la presencia de zo-
nas irritadas de la mucose, de codgulos y de dl- .
gcerag., La profeccién obtenida con el glicirretato
de aluminio fué del 44,1% en relacién =1 lote con

trol.

antidcida y antipépsica después de la administra-
cién 2 conejos de 1 g. de glicirretato de alumi--
nio suspendido en solucidn de carboximetilcelulo-
sa al 2% con un volumen total de 10 ml. estable-
ciéndose una disminucidn relativa del volumen de
secrecibn, del 42, 2% y ds la acidez total del
46%, pero siy que se modificara el pH ni ld acti
vidad proteolitica.

Clinicamente él glicirretato de alumi-
nio estéd-indidedo en las gastritis agudes, medica
mentosag y crénicas, hiperclorhidrias, hipersecre

ciones y dUlceras gastroduodenales, y en general en

todoe aguellos procesos gue originan inflamacidn

de la mucosa gistrica y cumento de secrecién y
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acidez del jugo gastrico.

Como ejemplo clinico c¢itamos un caso de
tuberculosis con amiloidosis renal con acusada
intoieraneia géstrica al P.A.S. en el ques se cono
siguio una importante mejoras con 600 mg. diarios
de glicirretato de aluminio, desspareciendo total~
mente las molestias gdstricas al doblar la dosise
La tolerancia del preparade fué perfecia.

Otro paciente presentaba un ulcus aso=
ciado a una estenosis flogbtico~espistica localis

zeds en la regidn medio-bulbar. En anteriores broj

calinos y sedantes con frenadores vagales, daba

un resultado tardio, no enconiréndose el paciente

L]

totaelmente libre de meolestias hasta pasado aproxi
madamente wn mes. El nuevo tratamiento a base de
glicirretato de aluminio, 500 mg, Qiarios, reposo
y elimentacién pasada por batidorg, logrd la eli-
minacién total de las molestias ghstrivas a los
13 dias.

Descritaé suficientemente las caracte-~
risticas fundamentales del nuevo compuesto y -su
procedimiento de fabricacidn a que se refiere es-~
ta Patente de Invencién, se hace conssar qye embos
forman un conjunto inseparable, ya gue el proceso
no tiene, ni puede tener, otra finalidad que la
de obtener el citado compuesto. Asimismo se hace
constar que en el procesc se podran introducir to#
das aquellas modificaciones que la experiencia,

la practica y la técnica pudieran aconsejar siem=

pfe que con ellas no se cambie, altere o modifiqu%
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su idesa fundemental que es la gue se resume §y

concreta en la siguiente:

i 0 T A

Se declaran de novedad y propiedad pe~

ra todo el territorio nacional las siguientes:

12,- Un nuevo compuesto del acido glicirretinico
de activided medicamenfosa ¥ su procedimiento de
fabricacidn gue se caracteriza principalmente en
hacer reaccionar en condiciones determinadas el
acigo glicirretinico o alguno de sus derivados
solubles, preferentemente un ester con una solu-
¢idn que contiene una bYase monovalente y poste-
riormente con una solucidén acuosa conteniendo la
cantidad estequiometrica de ién de aluminio para

obtener un producto cuya formula desarrollada es;

[~ e €00 |-

+
ae’

e Ciy A L
¥y con un pesoc molecular de 1436'05,
22,~ Un nuevo compuesto del acido glicirretinico

de actividad medicamentosa y su procedimiento de

fabricgeidn sogin la nota anterior que se carac-

teriza tambien en disolver el acido glicirretini+

co ¢ algunos de sus derivados solubles, preferens

M*‘f
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temente wn ester en un disolvente apropiado pre-

ferentemente el metand, butanol, etanol, o ace-
tona, haciendo luego reacciongr la solucidn con
otra solueidn que contiene una base capaz de fort
mar uma sal soluble, preferentemente un hidroxi-

do monovalente tal como de amonic,de sodio o de

potasios

32.~ Un nuevo compuesto del acido glicirretinico
de actividad medicamentosa y su procedimiento de
fabricacidn segln las notas anteriores que se ca+
racteriza tambien en gue al produco regultante
segin las notas primera y segunda, bajo aéitaoién
¥ a temperaturas ambiente, se le adiciona una so-
lucion acuosa conteniendo la cantidad estequiomeJ
trica de ion de luminio, calentando enseguida has
ta una temperatura cqmprendidg entre los 40 y los

60%C, manteniendose en estas condiciones durante

aproximedamente dos horas y prosiguiendo la agitba:

¢idn.

42,~ Un nuevo compuesto Gel acidd glicirretinico
de actividad medicamentosa y su procedimiento de
fabricacidn segin las notes anteriores que se ca=
racteriza tamﬁien en qﬁe el producto obtenido se-
&in las notas prime?a'a tercera, se concentra al
vacio; e baja temperatura y con egergica agitacidn
hasta eliminar totalmente el disolvente primitivo
¥ obtener un precipitado de color bianco, amorfo

que ez el glicirretato de aluminio.

58.- Un nuevo compuesto del acido glicirretinico

de actividad medicamentosa y su procedimiento de
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fabricacién segin las notas anteriores que se cay

racteriza tambien en mezclarlo con los excipien-

te= idoneos dependientes de la via de administra+

¢ibén, entre los que Tigura el hidroxido de alu-
minio en proporecidn de 5:1 con el glicirretato

de aluminio, para el tratamiento én humanos y a-
nimales de las gastritis agudas, hiperclorhidrias
hipersecreciones, ulceras gastroducdensles y o-
tros procesos que originan la inflamseidén de la

mucosa gastrica,

68,- "UN NUEVOQ CQMPUESTO DEL. ACIDC GLICIRRETINIC(
DE ACTIVIDAD MEDICAMENTOSA Y SU PROCEDIMIENTO IE
FABRICACION® -

Todo ello talry como ha quedado des=-
crito y reivindicado en la presente memoria que
consta de doce hojas foliades y mecanografiadas

bPor una 20la de¢ sus caras.,

oy
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