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MEEORIA IESCRIPTIVA

Esta patente hace referencia, conforme indice su enun-
ciado, & un procedimiento quimico original para la fabricacidn
de nuevos derivedos del deido glicirretinico, de menera espe-
ciel les seles de su ester Z-propensulfénico, que resulten
del tratemiento ulterior d dicho dster con bases orgénicas

nitrogensdes farmecoldgicsmente activas, Los prodictos obte-



nidos encuentrsn amplio campo de aplicaciones tergpéutices en
el trghamiento de las afecciones originadss pera la tos ¥
la brongquitis, en el trgbteaniento de ls dlcere pép'hica, de la
gastritis cronice, en determinades dermebosis, en la enfer-

5. ~ meded de Addison, en la ertritis reumatoide, como protectores
solares, etc; etc., ¥ que reemplezen ventajosemente a los pre-
parados emplesds hagta la fecha.

De las rafces, rizomes y esbolones de la Glycytthiza glebra

L., variedad glfe typica Regel y Herder (familia de las legumi-

10. hosas-papi;ioﬁécaas; wilge regiliz de Espefis, pelo dulce, orosuz)
se puede extaer, especislmente durente el perfodo de vegetacidn -
que siga.e e la florascidn, slrededor de un 2-10% de glicirri-
dina. _ ’

Le glicirridine, que se presenta en forma de polvo ,

15. cristelino de color blmeo y ssbor dulee, fud sisleds primere-
mente por Tschirch y Cedenberg (1907), pero el método de ex-
traccidn preconizado da un rendimiento muy bajo de un prodice
to coloread, dltamente conteminado con otra substencia de
consistencia gomosa, y dificil de purificar. Heste la fecha

0. no se ha publicad ningfn otro mdtod diferente de extraccidn,

pero tods los invesgtigadores posteriores que hen treabajedo
con este produeto desoriben‘ a lg. glicirricine como une sal
compleje del decido glicirricfnico; Le principel cuestidn de
contraversis radica sin embargo en lg identida_.d de los ca-

95, tiones; Tschirch y Cedenberg (1907) aseguren que le glicirri-
cine es una sel doble de caleio y potasio, pero Paris (1956)
¥y Pointet-Guillot (1955) la hen deserito como une sel dble
de caloio y emonio, mientras que Tocco-Toceo (1924) ¥y Orsi

(1958) efirmen que se trata de una sal mixte de potasio y
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El 4oid libre se comporta com un deido tribdsico, el
cual se presenta en forma de cristales incoloros que fuenden
B 2069C (la forma te‘trahidra‘tada)-. Se he deuwostrado que el
doido glicirricfnico es una sgponina triterpenoide, cuya
hidrdlisis deide o enzimdbica rinde dos moldcules de deido
glucurdnico, siend la sepogenina correspondiente el deido
glicirretinico, Por lo tanto, quimicemente heblendo, el dei-
@ glicirricinico es el deido diglucopirenosiardnico del
deido glicirretinico, Por su estructurs este Wltimo es un
terpeno pentacfclico monobdsico.

La glicirricing ha side emplemda en liedicina como agente
dem.zléen'be y exXpectorante suave. liezclade con gedantes y con
otras substenciss expectorsntes se usd extensemente en lg
confeccj.gn de pestillas, tebletas y jarebes antitus{genos.
Una decoccidn de glicirvicine con lineza ha sido también
my empleada en el trakawiento gondstico de la tos y de la
bronquitig, Igaslmente importente fud su empleo como agente
edulcorante jaara odliar el sebor nanxseoso de algunos medica~
mentos. Por estos motivos le glicirricina (y teubidn au ex-
tracto liquido) sigiieron consgmi_e'ndase en grendes centidades,
por treterse de un sgente medicingl de mecidn terepdutica sma-
ve, '

Sin embargo, hace alrededor de cugtro lusiros, se descu=
vrid que la glicirricins tenfe ademds una wctividad terspéu-
tica mas potente. Leg atencidn sobre las nuevas posibilidades
de la glicirricine nacid como consecuencia de un trabajo de

Revers, publicado en Holende (1946). Este médico reivindicd
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que la glicirrine ceusa une répida curscién de las dlceres
péoticas, ¥y que fud taubién Util en el trateniento de la
gastritis crdnica. Su efecto sobre las dlcerss duodensles
fud uenos acusado; En un trabajo posterior Revera (1948)
confirmd estos resultados. por estas mismas fechas, Verheyen
(1948) afirmd que ~El.e. glicirricine presenta una sccidn espes-
molftica, puesta en evidencia por el incremento de la co-
rriente sangifnes en los tejidos estomacales. .

Numerosos investigedores han corroborado los buenos re-
sultedos que ds le glicirricina en el trataniento de Lla dlcera
péptice y, hasta la fecha, ain hen 1do apareciend peridaice-
menta un.a gren cantidsi de trebajos (mds de 200) relacionados
con este tdpico, indicendo con ello un renovado interds en
un viejo remedio; ‘ _

Durante el trienio 1950 - 1955, Borst et_2l. demosira-
ron que la glicirricine administraﬁa p_é_r_g_g_, tiene una accidn
parecida a la de la desoxicorticosterona, y que tal accidn es
bide Wnica y exclusivemente @ su contenido de deid glicirri-
ofnico. Esta accidn se pone de menifiesto por la retencidn
de sgua, sodlo e ion ¢loruro; por el incremento concomifiente
del peso corporsl; y por el mmento de laes presiones venoss,
sangifnes y arterisl. Estos efectos fueron en todos los as-
pectos simileres a los ceusados por la inyeccidn de desoxicor-
ticosterona, perc mds prolongados. Asf mismo, estos aubores
mencionen que (Lancet, 1953) dos de sus pacientes aguejados de
enfermedad de Addison y de artritis reumstoide, mejoraron sen-
siblemaa’ce durente el traiauiento con glicirricina.

La confirmecidn de estos efectos de la glicirricina

sobre sujetos normeles fué Presentada en un cuidadoso estudio

dek
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reglizado por Card et al. en 1953;

Groen y sus colsboradores (1951 - 1956) hen descrito el
dxito obtenido en el control de dos casos de enfermedad de
Addison tratada por la administracién oral de glicirricine.

Agf mismo, Borst y sus asociados publicaron que un paciente ‘
afectad por la enfermedad de Simmond respondld favorsblemen-
te gl trdianiento mixto con glicirricina y cortisons (o ACTH).
Referencies posteriores relecionadas con los efectos similerea
entre la glicirricing y la desoxicorticosterona, ha sid
publicados por Hessen eb_gl. (1954) y por Menkyna (1953).

s recientemente, Adgmson y Tillmen (1955) hen publicado
los excelentes resultados obtenidos en el trataiiento de ciertas
dermgbosis con glicirricina, admitiend que son parecidos
e los cansados por le hidrocortisonea. _

Une vez estgblecida con certeza le estructura qmﬁhica de la
glicirricing, y obtenido el deido glicirricinico puro a par-
tir de ella, se repitieron con &1 muchos de los ensgyos clini-
cos entes enumerados'. Como resultado de estas nuevas investi-
gaciones se comprobd claremente que todas les propiedades
farmacolcfgi.cas de la glicirricine eren stribuibles de una
meners cuentitative a su contenid de dcid glicirriefnico.

Con posterioridad, y une vez demostrado quimicamente
que 6l . 4cido glicirriofnico es una seponina formada por una
molécule de deido glicirretinico y dos moldeules de deido glu-
curdnico, se volvieron a estudier algnos de los casos clini-
cos mtes mencionados, pero empleando doido glicirretinico puro.
Los resulteds demostreron (Finney, 1958‘) gin ningi género

ﬁe dndas, que el principio activo responsable de todas las
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propiedades farmacoldgicas de la glicirricina era el Acido
glicirretinico, y no el &cido glicirricinico como poco antes
se hab{a afirmado.

Fl 4cido glicirretinico es un terpeno pentaciclico,

cuya férmula desarrollada esi

siendo su férmula empirica 050H4604’ a la que corresponde un
peso molecular de 470,67. La estructura quimica del dcido gli-
cirretinico fué establecida como resultado de las exhaustivas
y elegantes infestigaciones de Ruzicka, Jeger ef al. / Helv.
Chim, Acta, 26, 2275 (194312; Quinmicanmente estd relaclonado
con el dcido oleanflico, siendo exactamente el geido 3-beta=-

hidroxi-ll-oxo~18-beta~olean~l2=-en-30-0ico,

Se presenta en forma de polvo microcristalino blanco o
incoloro. Fs inodoro, estable a la luz y al aire., E1 punto de
fusidn del 4cido glicirretinico no estd aun bien determinado.

La literatura consigna valores comprendidos entrs 270 y 3002C,
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dependiend probsblemente de lm proporcidn en que se encuentren
loa estereoisdmeros presentes. Por dicho motivo, los derivedos
del deido glicirretinico (v més ain si dste proviene d fuentes
diversas) tienen puntos de fusidn poco caracterfsticoa, no sien~
do por lo tanto esta constante fisica indicadora de la pureza
del producto obbenid. '

Le rotacidn especifice del dcido glicirretinico, deter-
minade a 209C (¢ = 1), frente a la raya D smerilla del espec-
trp del sod:io, presenta los siguientes valores: 86,09 en etenol,
145,52 en dioxeno y 163,02 en cloroformo. ’

Su espectro de absoroidn ultraviolets, determinado en
solucidn etano'l:i:c_a, presente un méximo de sbsorcidn a 248
milinicres, al que correspgnde un E:JL' fm. = 250,

E1l doeido glicirretfnico es mzy poco soluble en agna. Es-
soluble en glcohol, acetona, éter, piridina y écido acético.
Es my soluble en cloroformo, dioxeno, dimetilformemide y di-
metilsulfdxido. Bs complet amente insoluble en dter de petrd-
leo.

Epumerades ya my someremente las principales propiedades
formscoldgicas del deido flicirretinico, perece en principio
my interesante la obtencién de derivados de este acido. A
prioi‘i, estos nuevos derivados han de ser potencislmente muy
activos, y todevia 10 hen de ser michisino nés’ si la mlécula
qj).e ge hoge re’accionar‘con el é.cj.do g]_.icirret:fnico, ya esté
proviste de propiedades farmacoldgices, como es el ceso de
michas bages orgénicas nitrogenadas, isades en ledicing como

an’c:l.his’sama’.nicoa, viteminas, snestésicos loceles, enalgdsi-

cos, elic. efice
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De los cusbro grupos funciongles prgsentes en lg molécu-
la del écj.do glicirretinico (grupos hidroxilo en C-3, carbo-
nilo en C-11, doble enlace en C-12,13 y carboxilo en ¢-30), el
nds resccionsble qui’micemente en este Wltimo. En teoris, el
grupo ocarboxilo del deido glicirretinico puede remccioner
cpn une base orgénice nitrogenada forméndose la ssl corres-
pondiente; ghors bien, dade la configzraoidn espacial (este-
reoisomérie) del deido glicirretinico, el grupo cerboxilo de
la posicion w»gsta'. my impedido estéresmente y, como conse-
ouencia de ello, si les bases orgénices nitrogenadas que se
quierean hracer reaccionar con €1 son my débiles, las reac-
ciones éon extremademente lentas y los rendimientos muy bajos.

El objeto de la presente patente congiste en oblener en
un primer paso un derivado complet amente nuevo e inddito del
deido glicirretinico que, teniendo también como éste un ca-
racter ac:fdico, pexro macho més acusado (y conservendo inslte-
redas sus propiedades fermecoldgicas), reaccione despuds miy
facilmente con cuglquier base orgénica nitrogeneda provista de
propisdades terapéutioas. Tras numerosos enssyos en 1los que
se hen obbtenido michos derivados de esta naturelezs, se he
escogido comp_e_lemento reprasgr_x‘l_?a‘bivo de est_:a ser;La gl geido
S-glieirretinoxipropgnsu;fp'nico, compuesto originel no desori-
to en la litersture quimics, y que resulta de reaccionar el
éoido glicirretinico con la 1,5-propansultona;

La 1,3-propensultona es un intermedisrio quimico muy

versdtil, cuys fdrmilea dasarrollq} es:
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Este producto puede reaccionar con una gran variedad de
5 compuestos org_énicos, j.ptroa;ze:;andp en ellog la nueve funcidn
pmpmsulfcfniga; La 1,3-propensultona es quinicsmente el dster
interno (lactone, en este cago sultona) del gcido 3-hidroxi-
propmsuifdnico. Dicha sultona reaccione, por ejemplo, con la

ssl sddlce de un deido cerboxflico de fdrmila genersl R-COOH
10, selginél sigiiente esquema:

- % e
forngndose la sal sddica del correspondiente dater del deido

154 3~hidroxi-l-prop enmlfc_fn;l.co . ' _
Aplicend® estm misms resccidn sl deido glicirretinico se

verificers que:

A d
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002( CHZ) 3E’:O 3Na,
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10. obteniéndose :ha sal sddica del 4cido 3-glicirretinoxipropansul-
£énico, compuesto completamente nuevo, no descrito sn la biblio—

grafia.
Esta sal sddica del dcido 3=-gliocirretinoxipropansulfdénico
puede reaccionar facilmenbte con el hidrocloruro de cualguier
15, base orgdnice nitrogenada, por ejemplo, con un Ré¥éR' . C1H,
Ru

forméndose la correspondiente sals
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Ademds, este tipo de sales tambidn pueden obte-
nerse facilmente haciendo reaccionar el &cido 3-glicirre-
tinoxipropansulfénico libre con la correspondiente base
orgénica nitrogenaaa, verificéndose entonces lo que si-

gues
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10, Todas estas reacciones pueden verificarse en un solo paso,
gin necesidad de aislar los productos intermedios, dados los
rendimientos y la pureza con que se obtienen.
Como ejemplos que sirven pare ilustrar el aloance
de la presente Patente, pero gue no significan ninguns limi-
15, tacidn a ella, a continuacidn se detallan someramente el médo-

do y elgunas de las sales nuevas obtenidas.
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EJEMPLO 1.

3-GLICIRRETINOXTPROPANSULFONATO DE PIRIDOXINA

En un matrez esmerilad@ de fondo redondo, de 250 ml. de cae
pacidad se colocen 4,70 g» (0,01 mol) de Acido glicirretinico
puro. A conbtinuacion se afiaden 75 ml; de agra destilada y 25
ml. de etanol del 96%, y la suspensidn forueda se neutraliza
lenta y exactamente (fenolftalefna) con hidrdxido sddico 1 N
(10 nl.; 0,40 g. de NeH) hasta coloracidn rosas miy Adébil.

A la solucidn de glicirretinato sddico que resulta
ge le adicionan 1,22 g. (0,01 mol) de 1,3-propensultona. Le
wmezela s refluye por espacio de 2 horas. La golucidn clara
resultente se dja enfriar a la temperatura subiente.

La golncion de 3-glicirretinoxipropensulfonato sd-
dico formado se filtra sobre un vaso §e precipitados de 250
ml, de capgcided, para eliminar cuglqzier vegtigio de impure-
za insolukle. Se adepta =l conjunto un agitador mecénico y,
wne vez empezeda ls sgitacidn, se le gotes una solucidn de
2,05 g. (0,01 m0l) de hidrocloruro de piridoxina disueltos
en 20 ml. d agua destilade. Se prodice instantdneamente
un gbundante precipitado de color Dblanco el cugl, una vez
finglizede la adicidn del hidrocloruro de piridoxina y agi-
tado por espacio de otros 15 minutos, se filtra en un embudo
fritado, se lava con poca agia destilade y etenol y, por ul-

timo, se secs al vecio durente 5 horas a 60¢C.

Andlisis: % de Ne... Caloulado: 1,83 Hallado: 2,05
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EJENPLO 2.

3~GLICIRRETINOXIPROPANSULTONATO DE LIDOCATNA

En un matrez esmerilad de fondo redondo, de 250 ml. de
cepecidad se colocen 4,70 g. (0,01 mol) de deido glicirretfnico
I;uro. A continuacidn se afladen 75 ml. de agus destilada y 25 ul.
de etenol del 96%, y la muspensidn formede Se neutrslize lenta
v exectamente (fenolfteleina) con hidrdxide sddico 1 N (10 ml.;
0,40 g. de NeOH) hasta coloracidn rosa may débil.

A la solucidn de glioirretinato sddico que resulta se le
adicionen 1,22 g, (0,01 mol) de 1,3-propansultona. Lo mezcla se
refluye por espacio de 1,5 horas. La solucidn clara resultante
ge deja enfriar g la temperaturs subiente.

La solucidn de 3-glicirretinoxipropsnsulfonato sddico
formado se filtre sobre un veso de precipitades de 250 ml. de
capacidad, pars eliminar cualquier vestigio de impureza insolm-
ble. Se adepta @l conjunto un agitador mecdnico y, una vez em-
pezada la agitacidn, se le gotes una solucidn de 2,70 g. (0,01
ml) de hidrocloruro de lidocaina disuelto en 25 ml. de ague des-
tilada. Se produce instenténeamente un sbundente precipitad de
color blanco el cugl, une vez finalizada la adicidn del hidro-
cloruro de lidocafna y agitad por espacio de otros 20 minutos,
se filtra en un embudo fritado, se lava con poce agua ¥ etenol

y, por dltimo, se secs gl vecio durante 5 horas a 60<C.

Anglisis: % de Nu.... Caloulado: 3,38 Hallado: 3,21

EJELPLO 3.

3-GLICIRRETINOXIPROPANSULFONATO TE CODEINA
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En un ma'braz esmerilado_de fpndo redondo, de 250 ml. ds
capacided se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de deido glicirretinico
puro. A continuacion se sfiaden 75 ml. de ague destilada y 25 ml.
de etmol del 93%, y la suspensgidn formada se neutralize lente ¥
exoctemente (fenolftglefna) con hidrdxido potdsico 1 N (10 ml.;
0,56 g de KOH) haste coloracidn rosa my ddoil.

‘A lg solucidn de glicirretinato potdsico que resulbta se le
adicionen 1,22 g (0,01 ml) de 1,3-propensultona. La mezcls se
refluye por especio de 1,45 horas. La solucidn clera resultmmte
ge deje enfriar a la temperatura awbiente.

Lg solucidn de 3-glicirretinoxipropansulfonato potdsico
formado se filtra sobre un vaso de precipitados de 25@ ml. de ce-
pacidad, para eliminar cualquier vestigio de impureza insoluble.
Se adepta . conjunto un agitador mecdnico y, una vez empezade
le agltecidn, se le gotes une solucidn de 3,71 g. (0,01 mol) de
hidrocloruro de codeinsa disuelto en 20 ml. de agua destiladar. Se
produce instenténesrente un sbundente precipitado de color blen-
co el cual, una vez finglizada la adicidén del hidrocloruro de
codeina y sgitado por eapacio de otros 30 minutos, se filtra en
un embudo fritad, se lava con poca agia ¥ etanol y, por Wltimo,

se seca gl vaclo durante 6 hores = 60¢9C.

mflisie: % de Ne.... Calanlado: 1,57 Hallado: 1,86

EJEMPLO 4.

5~ GLICIRRETINOXTPROP ANSULFONATO DE PROCAINA

En un metrez esmerilad de fondo redondo, de 250 ml. de

.egpacidad se colocen 4,70 g (0,01 mol) dge deido glicirretinico
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puro. A contimigcidn se ofisden 75 ml. de agna destilada y 25 ml.
de etenol del 96%, y la suspension formade se nentrelize lenta
¥ exactauente (fenolftslefna) con hidrdxido sédico 1 N (10 ml.;
0,40 g. de NaOH) hasta coloracidn rosa miy débil.

A la solucidn de glicimetinéto sddlco que resulte se le
adicionsn 1,22 g: (0,01 mol de 1,53-propensultona. La mezcla se
refluye por espacio de 2 horas. La solucidn olara resultante se
dejea enfriar s la témperatura ambiente;

La solucion de 3-glicirretinoxipropansulfoneto sddico for-
mad se filtre sobre un veso de precipitados de 250 ml’. de cape-
cided, paras eliminar cuelquier vestigio de impureza insoluble.
Se mdepta al conjunto un egitador mecdnico y, una vez empezada
le agitecidn, se le gotea una solucidn de 2,72 g. (0,01 mol) e
hidrocloruro de proceina disuelto en 25 ml. de agha destilada.
Se proace instenteneamente un sbundmte precipitado de color
blanco el cugl, una vez finglizada la adicidn del hidrocloruro
de procaina y agited por especio de otros 25 minutos, se filtra
en un embudo fritad, se lave con poca agua y etamol y, por ul-

timo, se seca gl vacfo durante 5 horas a £09C.

Mdlisig: % de Ne.uos Calenlado: 3,37 Hallado: 3,56

EJEKPLO 5.

3;GLIGIRRET]1‘IOKIPROPANSULFONAIO IE NOSCAPINA

Se procede con las nismas cantidades y en las mismas con-
diclones experimentales que las consignedas en los ®s primeros
pé.rrafos de los cugbro ejemplos antes descritog, siguiendo la

tercers y Ultima fese de le reaccidn tel como se detslla o conti-
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nuacidn

La solucidn de 3-glicirretinoxipropansulfonsto sddico
formado se filira sobre un veso de precipitados de 250 ml. de
capacidad, para eliminar cuslquier vestigio de impurezs inso-
luble. Se adapta al conjunto un asgitador mecénico y, una vez
empezada la sgitacidn, se le gotea una solucidn de 4,50 g.
(0,01 mol) de hidrocloruro de noscspina disuelto en 30 ml. de
agia destilade. Tratando el precipitado obtenid segin se ha
descrito emteriormente, se forms una sal cuyo endlisis did los

signientea valores:

Andlisis: % de N..... Caloulado: 1,39 Hallado: 1,70

EJENPLO 6.

3-GLIC IRRETINOXTPROPANSULTONATO TE DIFENHIDRAMINA

Se opers con las mismes centidedes y en idénticas con-
diciones experimentales que lasg oonsiéiadas en todos los ejemplos
entes descritos, hasta la primera parte del tercer pdrrafo. Iue-
go se continda 1a Yltima fase de la reaccidn tal como se detella
& continuacidn: '

Se adspta =l conjunto un agltmdor mecdnico y, una vez
empezads la agitecidn, se le gotea una solmeidn de 2,91 g (0,01
mol) de hidrocloruro de difenhidremina disuelto en 25 ml. de
sgua destilada. E1 endlisis del producto finsl, tretado coumo en
los casos anteriores, da log vglores que se consignen seguide~

nente:

Mndlisis: % de Nussso Colouledo; 1,65 Hellado: 1,79
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EJELPLO 7.

3-GLICIRRET INOXIPROPANSULFONATO IE DEXTROMETORFANQ

En un matraz esmerilad de fondo redond, de 250 ml. de
capacidad se colocen 4,70 g. (0,01 mol) de dcido glicirretinico
puro. A continuacidn se siigden 75 ml. de agua destileds y 25
ml, de etenol del 96%, y la suspensidn formada se neutraliza
lenta v exactamente (fenolfteleins) con hidrdxido sédico 1 N
(10 ml.; 0,40 g de NeDH) hasta coloracidn rose miy aébil.

A 1la solucidn de glicirretinato sddico que resulbe se le
edicionan 1,22 g (0,01 wol de 1,3-propensultons. Le mezcla se
refluye por‘ espacio de 2 hores. La solucidn clara resultente se
Geja enfriar g la temperstura ambiente;

La solucidn de 3-glicirretinoxipropensulfonsto sddico
formado se filtra sobre un vaso de precipitados e 250 ml. de
capacidad, para eliminar cuelquier vestigio de impureza inso-
luble. Se adspta sl conjunto un agitedor mecdnico ¥, una vez eu-
pezeda la agitacidn, se le gotea una solucidn de 3,64 g. de
hidrobromro d dextrometorfano (0,01 mol), disuwelto en 30 nl.
de aga destiladé. El endlisis del producto final, tratado como
en tods los ejemplos enmteriores, arrojd los valores que se

consignen a continuecidn:

Aflisis: % de Ne.... Cgloulado: 1,59 Heallado: 1,81

BEJENPLO 8.

3-GLICIRRETINOXTPROPANSULFONATO IE TRIPELENAMINA

En un metraz esmerilado de fond redondo, de 250 ml. de
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cepacidad se colocan 4,70 g (0,01 mol) de geido glicirretinico
puro. A continuacidn se efaden 75 ml. & agia destileda y 25 ml.
de etemol del 96%#, ¥ la suspension formada se neutrdliza lente

y exactamente (fenolftslefna) con hidrdxido sddico 1 K (10 ml.;

0,40 g. & NeOH) heste coloracion rosas my debil.

A la solucidn de glicirretinato sddico que resulta se le
adicionen 1,22 g (0,01 mol de 1,3-propensultona. La mezcle se re-
fluye por espacio de 2 horas. La solucidn clara resultante se de-

ja enfriar a la temperature ambiente.

La solucidn de 3-glicirretinoxipropensulfonato sddico
formad se filtra sobre un vaso d precipitades de 250 ml. de
cgpacidad, pars eliminar cualquier westigio de impureza insolu-
ble. Se adapta 2l conjunto un egitador mecédnico y, una vez empe-
zads la agitacidn, se le gotem una solucion ds 2,91 g (0,01 mol)
de hidrocloruro de tripelenamina dlsuelto en 20 ml. de agne deg-
tilada. Una ves purifiocado y seco el producto did sl anslizarlo

los valores giguientes:

MnAlisig: % de Neusss Celoulad : 4,95 Hallade: 5,13

EJEMPLO 9,

3=-GLICTRERTINOXTPROPANSULFONATO TE DIMENOXAIOL

In un metraz esmerilado de fondo redond ,' de 250 ml. de
cepacidad se colocen 4,70 g. (0,01 mol) de deid glicirretinico
puro. A continuecidn se efladen 75 ml. d@ sgue destilada y 25 ml.
de etenol del 96%, y la suspension formade Se neutrsliza lenta
y exactamente (fénolftalg:fna) con hidrdxido sddico 1 N (10 ml.;
0,40 g. de NgDH) hegta coloracidn rosa muy debil.

A le solucidn de glicirretinato sddico que resulta se le
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adicionen 1,22 g. (0,01 mol de 1,3-propansulitona. La mezcls se
refluye por espacio de 2 horas. La solucidn clers resultante se
deja enfrier g lea temperaturs ambiente.

La solucidn de 3-glicirretinoxipropensulfoneto sddico
formado se filtra solre un vaso de precipitads de 250 ml. de
cgpacidad, pers eliminer cuelquier vestigio de impureza insolu-
ble. Se adapte gl conjunto un agitedor mecdnico y, une vez eu~
pezada la agitacidn, se le gotea una solucidn de 3,63 g. (0,01
mol) de hidrocloruro de dimenoxadol disuelto en 25 ml. de amia
destilada. Una vez purificads y seco la sal obtenida arrojd los

siguientes valores snaliticos:

Anglisis: % de Ne..... Calculsdo: 1,52  Hallado: 1,73

EJENPLO 10;

3-GLICIRRETINOXTPROPANSULIONATO IE CLEMIZOL

En una metrez esmerilado de fondo redond, de 250 ml. de
cepecidad se colocen 4,70 g. (0,01 mol) de deido glicirretfnico
puro. A continuacién se sfiaden 75 ml. d¢ agua destilada y 25 ml.
de etenol del 96% y la suspansicfn formada se neutraliza lenta y
exactamente (fenolftaleina) con hidréxido sdaico 1 N (10 ml.;
0,40 g de NDH) hasta coloracidn rose my débil.

A la solucidn de glicirretinato sddico que resulta se le
adicionan 1,22 g. (0,01 mol de 1,3-propansultona. La mezcla se
refluye por espacio de 2 horas. La solucidén clars resultante se
deja enfriar a le tempersbtura ambiente.

La solucidn de 3-glicirretinoxipropansulfonato sddico for-

mado se filtra sobre un vaso de precipitados de 250 ml. de capa-
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cided, pars eliminar cualquier vestiglo de impureza insoluble.
Se adapta 2l conjunto un agltador mecdnico ¥, uns vez empezada
le agitecidn, se le gotea una solncidn de 3,62 g (0,01 mol) de
hidrocloruro & clemizol disuelto en 25 ml. de agua destilada.
Una vez purificado y seco, el producto final did gl analizarlo

los siguientes valores:

Anglisis: % de N.... Caleulado: 4,57  Hallado: 4,71

EJEMNPLO 11.

3 -GLICTRRETINOXTPROPANSULFONATO DE PROMETAZINA

Todos los compuestos enberiormente descritos pueden tam-
bién obtenerse por la sigiiente téenice elternativa, ligera va-
rimte de la utilizada en los dlez ejemplos precedentes, y que
ge detelle en el ceso presente a titulo de ejemplo.

En un matraz esmerilado de fon@o redondo, de 500 ml. de
cepacidad, se colocen 9,40 g. (0,02 mol) de deido glicirretinico
puro. A continuacidn se afiaden 150 ml. de agne destilads y 50 ml.
de etenol del 96% y la suspensidn formade Se neutraliza lente y
exectamente (fenolftalefna) con hidrdxido potdsico 1 N (20 ml. ;
1,12 g. de KOH) hasta coloracidn rosa dépil.

A la sélucidn e glicirretinato potdsico que resulta se
gdicionen 2,44 g. (0,02 mol) de 1,3-propansultons. La mezcla se
refluye por espacio de 2 horas. La solucidn clare resultante se
deja enfriar a la temperaturs ambiente y se acidifica con deido
sulfirico 1 ¥ (eprox. 20 ml.) hasta rojo Congo. Se concentra
hasta my pequefio volumen en un aparato rotatorio de vacio, y el
deid 3-glicirretinoxipropensulfdnico que se separs Se filtra,

gse lava con muy poceg agua, ¢on un poco de etenol sbsoluto y se
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seca durante 5 horas el alto vecfo a 509,

5,92 g. (0,01 mol) de este deido 3-glicirretinoxipropen-
sulfonico ge Glsuelven en 100 ml; de etanol ebsoluto, Se afiaden
2,84 g. (0,01 mol) de prometazina (base), y le mezcla se refluye
30 minutos. Se evepors por completo el dlsolvente al vacio, con
lo cual aparece un sbundente precipitado blanco de 3-glicirreti-
noxipropansulfonato de prometezina, el cual se acaba de secar

el alto vacio durante 6 hores a 60¢.

Mdlisis: % de Ne.... Coloulado: 3,19 Hallado: 3,41
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KOTA REIVINDICATORIA

1 invento, dentro de su esencialidad, puede ser desas
rrollado en otras formas de realizacidn que difieran en minimos
detelles de las indicades a titulo de ejemplo, a las cuales el-
canzard igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,

Sereglizarse con los medios y aparatos mds adecundos, por quedar
todo ello comprendido en el espiritu de las reivindicaoiones.

Heche la descripcidn del presente invento, se declaran

nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacidn de sales del 4cido
10, 3-glicirretinoxipropansulfonico con bases orginicas nitrogenadas
farmacologicanente activas, que se caracteriza esencialmente,
por partir del Adcido glicirretinico y convertirlo primeramente,
por la eccidn de un hidrdéxido alcalino, en la sal alcalina co-
rrespondiente, y tratemiento ulterior de esta sal con la 1,3-
15. —propansultons, para obtener las sales alcalinas del 4cido 3-gli-

cirretinoxipropensul fdnico.

2. Procedimiento para la preparacién de sales del acido
F-glicirretinoxipropansulfénico con bases orgdnicas nitrogenadas
farmacoldgicamente sctivas, segin la reivindicacidn 1, que se ca-

20, racteriza, esencizlmente, por partir de las sales alcalinas del
dcido 3-glicirretinoxipropansulfdnico, y tratamiento ulterior
con un hidrocloruro, hidrobromuro, u obtra sel inorgdnica cual-

quiera de une base orgénica nitrogenade farmacoldgicamente ac-
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$iva, para obtener su 3-glicirretinoxipropansulfonato corres-

pondiente.

3. Procedimiento pars la preparacidn de sales del 4eido
3-glicirretinoxipropansulfdnico con bases orginicas nitrogena-
5e das farmacoldgicamente activas, segin las reivindicaciomes 1 Y 2,
éue se caracterize esencialmente, por partir del 4cido 3-glici~
rretinoxipropansulfdnico libre y de wna base org:dnica nitro-
genada farmacoldgicamente activa, para obtener directamente

su 3-glicirretinoxipropansulfonato correspondiente.

10, 4. Procedimiento para la preParacidn de sales del
dcido 3=-glicirretinoxipropansulfdnico con bases orgénicas
nitrogenadas farmacoldgicamente activas, segin las reivin-
dicaciones 1 & %, que se caracteriza, esencialmente, por obte-

nerse sales del 4cido %-glicirretinoxipropansulfdénico de fér-

15, nula quimica generalt
R
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1
HyQ  O00CH,CH,OH,SO, oE
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v en la que R, R' y B" pueden ser 4tomos de hidrdgeno, grupos
alcohilo, grupos.arilo, grupos aralcohilo, o formando parte

de ellos el dtomo de nitrogemo con caricter basico.

5. Procedimiento para la preparacidén de sales del
deido 3-glicirretinoxipropansulfénico con bases orgdnicas
nitrogenades Marmacologicamente activas, segin las reivin-
dicaciones 1 a 4, que se caracteriza esenclalmente, por ope-

rar en medlo hidro-aglcohdlico.

6. Procedimiento para la preparacidn de sales del
4cido 3-glicirretinoxipropansulfdnico con bases organicas

nitrogenadas farmacologicamente activas.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descxriptiva que consta de veinticinco péginas foliadas ¥y es~

critas a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 ENE. 1965

p ole

P.

JAIME I1SER:,
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