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MEMORIA DESCRIPTIVA

E sta patente hace referencia, conforme indica su enun­

ciado, aun procedimiento químico orig in al para l a  fabricación 

de nuevos derivados del ácido g lic irre tin ico , de manera espe­

c ia l  la s  sa le s  de su ester 3-propansulfónico, que resultan 

del tratamiento u lte r io r  de dicho á ste r  con bases orgánicas 

nitrogenadas farmacológicamente activas. Los productos obte-
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nidos encuentren amplio campo de aplicaciones terapéuticas en 

el trabamiento de la s  afecciones originadas para l a  to s y 

l a  bronquitis, en e l tratamiento de l a  u lcera péptica, de l a  

g a s t r i t i s  crónica, en determinadas dermatosis, en l a  enfer­

medad de Addison, en l a  a r t r i t i s  reumatoide, como protectores 

so lares, etc. e tc .,  y que reemplazan ventajosamente a lo s  pre­

parados empleados hasta  l a  fecha.

De la s  ra íce s, rizomas y estolones de l a  Glycytthiza glabra 

L . , variedad a l fa  ty p ica  Re gal y Herder (fam ilia de la s  le  guai­

ños as-papilionáceas; vulg. regaLiz de Espada, palo dulce, orosuz) 

se puede extaer, especialmente durante el periodo de vegetación 

que signe a l a  floración , alrededor de un 2-10% de g l ic i r r i -  

dina.

La gLicirridina, que se presenta en forma de polvo 

crista lin o  de color blanco y sabor dulce, fué a islad a  primera­

mente por Tschirch y Oedenberg (1907), pero e l método da ex­

tracción preconizado da un rendimiento muy bajo de un produc­

to coloreado, altamente contaminado con o tra  substancia de 

consistencia gemosa, y d i f í c i l  de p u rific ar . Hasta l a  fecha 

no se ha publicado ningún otro mótodo diferente da extracción, 

pero todos lo s  investigadores posteriores qu.e han trabajado 

con esta producto describen a l a  gL ic irric in a  como una s a l  

compleja del acido gL ic irrio ín ico . La principal cuestión de 

contraversia radica sin  embargo en l a  identidad de lo s  ca­

tion es; Tschirch y Cedenberg (1907) aseguran que l a  g L ic irr i­

cina es una sa l  doble de calcio y potasio , pero P arís (19<56) 

y Pointet-Guillot (1958) l a  han descrito como una s a l  doble 

de calcio y amonio, mientras que Tocco-Tocoo (1924) y Orsi 

(1958) afirman que se t r a t a  de una se l  mixta de potasio y
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amonio.

E l ácido lib re  se comporta como un ácido tr ib á sico , e l 

cual se presenta en forma de c r is ta le s  incoloros que fuenden 

a 2069C ( la  forma tetrah idratada). Se ha demostrado que el 

5. ácido gLicirricánico esu n aaapon in atriterpen o ide , cuya

h id ró lis is  àcida o enzimàtica rinde dos moláculas de ácido 

gLucuronico, siendo l a  sapogenina correspondiente e l ácido 

gL icirratin ico , Por lo tanto, químicamente hablando, e l  ác i­

do gLicirricánico es e l ácido digLucopiranosiduránico del 

10. ácido gLicirretánico. Por su estructura este ultimo es un

terpeno pen tacíd lco  monobásico.

La gL icirrio in a ha sido empleada en Medicina como agente 

demulcente y expectorante suave. Mezclada con sedantes y con 

otras substancias expectorantes se usá extensamente en l a  

15. oonfeccián de p a s t i l la s ,  tab le ta s y jarabes antitusigenoa.

Una decocción de gL icirrio in a con lin aza  ha sido tambián 

muy empleada en el tratamiento domestico de l a  to s  y de l a  

bronquitis. Igualmente importante fuá su empleo como agente 

edulcorante para oaLiar e l  sabor nauseoso de algunos medica- 

20. mantos. Por estos motivos l a  gL icirrio in a (y también su ex­

tracto  liquido ) siguieron consumiándose en grandes cantidades, 

por tra ta rse  da un agente medicinal de acción terapeutica sua­

ve.

Sin embargo, hace alrededor de cuatro lu stro s, se descu- 

25. brió que l a  gL icirrio in a ten ia  además una actividad terapeu­

t i c a  más potente. La atención sobre la s  nuevas posibilidades 

de l a  gL icirrio ina naciá como consecuencia de un trabajo de 

Revers, publicado en Holanda (1946). E ste medico reivindicá
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que l a  gL icirrin a causa una rapida curación de la s  ú lceras 

pépticas, y que fue también ú t i l  en e l  t r s t ami aito  de l a  

g a s t r i t i s  cronica. Su eí&cto sobre la s  ú lceras duodenales 

fuú menos acusado. En un trabajo  posterior Revers (194-8) 

confirme? estos resultados, por e sta s  mismas fechas, Verheyen 

(1948) afirmo que l a  g lic ir r ic in a  presenta una acciún espas- 

m olitica, puesta en evidencia por el incremento de l a  co­

rriente sanguínea en lo s  te jid o s  estomacales.

Numerosos investigadores han corroborado lo s  buenos re ­

sultados que da l a  gL icirric in a en el tratamiento de l a  ú lcera 

péptioa y, h asta  l a  fecha, aún han ido apareciendo periéetica­

mente una gran cantidad, de trab a jo s (más de 200) relacionados 

con este túpico, indicando con e llo  un renovado in teres en 

un viejo  remedio.

Durante e l trien io  1950 - 1953, Borst et a l . demostra­

ron que l a  g lic ir r ic in a  administrada per o s, tiene una acciún 

parecida a l a  de l a  desoxicorticosterona, y que t a l  acción es deb 

bida única y exclusivamente a  su contenido de ácido g L ic irr i-  

crnico. E sta  acciún se pone ;de manifiesto por l a  retenciún 

de agua, sodio e ion cloruro; por e l  incremento concomitante 

del peso corporal; y por e l armento de la s  presiones venosa, 

ssngijnea y a r te r ia l . Estos eíbetos fueron en todos lo s  a s­

pectos sim ilares a lo s  causados por l a  inyecciún de desoxicor­

ticosterona, pero más prolongados. Asf mismo, estos autores 

mencionan que (Lancet, 1953) dos de sus pacientes aquejados de 

enfermedad de Addison y de a r t r i t i s  reumstoide, mejoraron sen­

siblemente durante el tratamiento con g lic ir r ic in a .

La confirmaciún de estos efectos de l a  g lic ir r ic in a  

sobre su jetos normales fuá presentada en un cuidadoso estudio
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realizado por Csrd et a l .  en 1953.

Groen y sns colaboradores (1951 - 1956) han descrito e l 

éxito obtenido ai e l control de dos casos dé enfermedad de 

Addison tratad a  por l a  administración oral de gL icirricina.

Así mismo, Borst y sus asociados publicaron que un paciente 

afectado por l a  enfermedad de Simmond respondió favorablemen­

te  aL tra t amiento mixto con gL icirric in a y cortisona (o ACTH). 

Referencias posteriores relacionadas con lo s  eíbctos sim ilares 

entre l a  gL icirricin a y l a  desoxicortlcogterona, hsn sido 

publicados por Hasssn et a l . (1954) y por Nenkyna (1953).

Mas recientemente, Adamson y Tillman (1955) hai publicado 

lo s  excelentes resultados obtenidos en e l tratamiento de c iertas 

dermatosis con gL icirricin a, admitiendo que son parecidos 

a lo s  causados por l a  hidrocortisona.

Una vez establecida con certeza l a  estructura química de l a  

gL icirricin a, y obtenido el ácido gL icirricín ico puro a par­

t i r  de e lla , se repitieron con á l  muchos de lo s ensayos c lín i­

cos antes enumerados. Como resultado de e sta s  nuevas in vesti­

gaciones se conprobo claramente que todas la s  propiedades 

farmacológicas de l a  gL icirric in a eran atribu ib les de una 

manera cuantitativa a su contenido de ácido gL icirricín ico .

Con posterioridad, y una vez demostrado químicamente 

que el . ácido gL icirricín ico es una saponina formada por una 

molécula de ácido gLicirretínico y dos moléculas de ácido gtu- 

curonico, se volvieron a estudiar algmoa de los casos c lín i­

cos artes mencionados, pero empleando áoido gLicirretínico puro. 

Los resultados demostraron (Finney, 1958) sin  ningín genero 

de dudas, que e l principio activo responsable de todas la s



propiedades farmacológicas de la  g l ic ir r ic in a  era el ácido 

g l ic ir r e t ín ic o , y no el ácido g lic ir r ic ín ic o  como poco antes 

se había afirmado.

El ácido gL ic irretín ico  es un terpeno p en tacíc lico , 

cuya fórmula desarrollada es:

siendo su fórmula empírica C^H^gO^, a l a  que corresponde un 

peso molecular de 470,67. La estructura química del ácido g l i -  

c irre tín ico  fuá estab lecida como resultado de l a s  exhaustivas 

y elegantes investigaciones de Ruzicka, Jeger et a l .  /"*Hely. 

Chim. Acta, gá, 2278 (l943jZ* Químicamente e stá  relacionado 

con el ácido oleanólico, siendo exactamente el ácido 3**beta- 

hidroxi-ll-oxo-18-beta-olean-12-en-30-oico.

Se presenta en forma de polvo m icrocristalino  blanco o 

incoloro. Es inodoro, estab le a l a  luz y al a ir e . El punto de 

fusión  del ácido g lic ir re tín ic o  no e stá  aun bien determinado. 

La l ite r a tu ra  consigna valores comprendidos entre 270 y 300SC,
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dependiendo probablemente de l a  proporción en que se encuentren 

lo s estereoisómeros presentes. Por dicho motivo, lo s  derivados 

del acido gLicirretínico (y más am s i  áste  proviene de fu a ite s 

diversas) tienen puntos de fusión poco característico s, no sien- 

do por lo  tanto e sta  constante f í s i c a  indicadora de l a  pureza 

del producto obtenido.

La rotación esp ecífica  del acido gL icirretín ico , deter­

minada a 209C fe = 1), frente a  l a  raya D am arilla del espec- 

trp  del sodio, p re sé n ta lo s sigu ientes valores: 86,09 en etanol, 

10. 145,59 en dioxano y 16S,09 en cloroformo.

Su espectro de absoroión u ltrav io le ta , determinado en

solución etanólica, presenta un máximo da absorción a 248
1 %milimicras, a l que corresponde un ^  = 250.

E l acido gLicirretínico es cuy poco soluble en agua. Es- 

1$, soluble en alcohol, acetona, áter, p irid in a y ácido acético.

Es muy soluble en cloroformo, dioxano, dimetilformamida y di- 

m etilsulfóxido. Es completamente Insoluble en eter de petró­

leo .

Enumeradas ya muy someramente la s  principales propiedades 

farmacológicas del ácido gL icirretín ico , parece en principio 

muy interesante l a  obtención de derivados de este  ácido. A 

p r io r i, estos nuevos derivados han de ser potenoialmente muy 

activos, y todavía lo  han de ser muchísimo más s i  l a  molécula 

que se  haga reaccionar con e l  ácido g lio irre tín ico , ya está  

provista  de propiedades farmacológicas, como es e l caso de 

muchas bases orgánicas nitrogenadas, usadas en Medicina como 

antihistsmínicoa, vitaminas, anestásicos lo ca le s, analgési­

cos, etc. e tc .

25.



Da lo s cuatro grupos funcionales presentes en l a  molécu­

l a  del ácido gLicirretín ico (grupos hidroxilo en 0-3, c-grbo- 

n ilo  en C -ll, doble enlace en C-12,15 y oarboxilo en 0-30), e l

grupo oarboxilo del ácido gL icirretín ico  puede reaccionar

pon diente; ahora bien, dada l a  configuración espacial (este- 

reoisoméria) del ácido gL icirretín ico , e l grupo oarboxilo de 

l a  posición 30 e stá  muy impedido estáreamente y, como conse­

cuencia de e llo , s i  l a s  bases orgánicas nitrogenadas que se

ciones son extremadamente len tas y lo s  rendimientos muy b a jo s.

E l objeto de l a  presente patente consiste en obtener en 

un primer paso un derivado completamente nuevo e inédito del 

ácido gLicirretín ico que, teniendo también corno este un ca­

facilmente con cualquier base orgánica nitrogenada provista  de

se han obtenido muchos derivados de e sta  naturaleza, se ha 

escogido como elemento representativo de e s ta  serie  a l ácido 

5-gLicirretinoxipropansulfónioo, compuesto o rig in al no descri­

to en l a  l ite ra tu ra  químioa, y que re su lta  de reaccionar e l 

ácido gLicirretín ico con l a  1,3-propansultona.

La 1,3-propansultona es un intermediario químico muy

opn una base orgánica nitrogenada formándose l a  s a l  corres-

quieran hacer reaccionar con e l  son muy débiles, l a s  reac­

rácter acídico, pero mucho más acusado (y conservando in a lte ­

radas sus propiedades farm acológicas), reaccione después muy

propiedades terapéuticas. Tras numerosos ensayos en lo s  que
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Este producto puede reaccionar con una gran variedad de 

compuestos orgánicos, introduciendo en e llo s  l a  nueva función 

propm sulfonica. La 1,3-propansultona es químicamente e l áster 

interno (lactona, en este caso sultona) del ácido 3-hidroxi- 

propansulfonico. Dicha sultona reacciona, por ejemplo, con la  

s a i  sád ica de un ácido carboxílico de formula general R-COOH 

se!^íuél s ig ílen te  esquema:

CHg/T

^ 0  = R-COO-CHg-CHg-CHg-SOgNa 

SOg

formándose l a  sa l sódica del correspondiente estar del ácido 

3-hidroxi-l-propansulfonico.

Aplicando e sta  misma reacción a l ácido glio irretín ico  se 

v e r ific a rá  que:

CHg

R-COONa +

CH
2
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10. obteniéndose * 3ia sa l  sódica del ácido 3 "glicirretin oxipropan su l— 
fónico, compuesto completamente nuevo, no descrito en l a  b ib lio ­

g ra fía .

Esta sa l sódica del ácido 3-glicirretinoxipropansulfónico 

puede reaccionar fácilmente con el hidrocloruro de cualquier 

15. base orgánica nitrogenada, por ejemplo, con un R-N-R' . C1H,

R"

fornándose l a  correspondiente s a l :



-11  - 307776

R

10# Además, este tipio de sa le s  también pueden obte­

nerse fácilmente haciendo reaccionar e l ácido 3 -g lic ir re -  

tinoxipropansulfónico lib re  con l a  correspondiente base 

orgánica nitrogenada, verificándose entonces lo  que s i ­

gue:
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Todas e sta s  reacciones pueden v e r if ic a r se  en un solo paso, 

sin  necesidad de a i s la r  lo s  productos intermedios, dados lo s  

rendimientos y l a  pureza con que se obtienen.

Como ejemplos que sirven para i lu s t r a r  e l alcance 

de l a  presente Patente, pero que no sign ifican  ninguna lim i­

tación  a e l la ,  a continuación se detallan  someramente e l méto­

do y algunas de l a s  sa le s  nuevas obtenidas.
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3-GLICIRRETDÍOXIPROPANSULFONATO DE PIRIDOXINA

En un matraz esmerilado de fondo redondo, de 250 mi. de ca­

pacidad se oolocan 4-,70 g. (Ó,01 mol) de ácido g iio irretín ico  

puro. A continuación se añaden 75 mi. de agía destilada y 25 

mi. de etanol del 96%, y l a  suspensión formada se neutraliza 

len ta  y exactamente (fenolftaleína) con hidróxido sódico 1 N 

flO m i.; 0,40 g. de NaOH) hasta coloración rosa muy débil.

A l a  solución de g lic irretin ato  sódico que resu lta  

se le  adicionan 1,22 g. f0,01 mol) de 1,3-propansultona. La 

mezcla se refluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  

resultante se deja en friar a l a  temperatura ambiente.

La solución de 3-glioirretinoxipropansulfonato só­

dico formado se f i l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 

mi. de capacidad, para eliminar cualquier vestigio  de impure­

za insoluble. Se adapta a l  conjunto un agitador mecánico y, 

una vez empezada la  agitación, se le  gotea una solución de 

2,05 g. (0,01 mol) de hidrocloruro de piridoxina disueltos 

en 20 mi. de agua destilada. Se prodice instantáneamente 

un abundante precipitado de color blanco e l cual, una vez 

fin alizad a l a  adición del hidrocloruro de piridoxina y ag i­

tado por espacio de otros 15 minutos, se f i l t r a  en un embudo 

fritad o , se lava con poca agía destilada y etanol y, por u l ­

timo, se seca a l vacío durante 5 horas a 60 sC.

A n álisis: % de N .. . .  Calculado: 1,83 Hallado: 2,05

E J E M P L O  1.
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3-GSLICIRRETINOXIPROPANSULIONATO DE LIDOCAINA

En un matraz esmerilado de fondo redondo, de 250 mi. de 

capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de acido gücirretjín ico  

puro. A continuación se añaden 75 mi. de agua destilada y 25 mi. 

de etanol del 96%, y l a  suspaisián formada se n eutraliza len ta  

y exactamente (fenolitaleina) con hidráxido sádico 1 N (10 m i.; 

0,40 g. de NaOH) hasta coloración rosa muy dábil.

A l a  solución de gLicirretinato sádico que re su lta  se l e  

adioionan 1,22 g. (0,01 mol) de 1,3-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 1,5 horas. La solucián olara resultante 

se deja en friar a la  temperatura ambiente.

La solucián da 3-gLicirretinoxipropansulfonato sádico 

formado se f i l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 mi. de 

capacidad, para eliminar cualquier vestig io  de impureza in solu­

b le . Se adapta ¡al conjunto un agitador mecánico y, una vez em­

pezada l a  agitación, se le  gotea una solución de 2,70 g. (0,01 

mol) de hidrocloruro de lidocaina disuelto en 25 mi. de agua des­

t i la d a . Se produoe instantáneamente un abundante precipitado de 

color blanco el cual, una vez fin a lizad a  l a  adición del hidro- 

cloruro de lidocajina y agitado por espacio de otros 20 minutos, 

se f i l t r a  en un embudo fritad o , se lav a  con poca agua y etanol 

y, por ultimo, se seca áL vacio durante 5 horas a 60 SC.

A n álisis: % de N........ Calculado: 3,38 Hallado: 3,21

E J  E H P L O 3.

E J E M P L O  2.

5-GLIClRRETINOXIPROPMSULFONATO DE 00PEINA
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En un matraz esmerilado de fondo redondo, de 250 mi. de 

capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de ácido gLicirretinico 

puro. A continuación se añaden 75 mi. de agua destilada y 25 mi. 

de etsnol del 93%, y l a  suspensión formada se n eutraliza len ta y 

5, exactamente (fenolftaleína) con hldróxido potásico 1 N (10 m i.; 

0,56 g. de KOH) hasta coloración rosa muy débil.

A l a  solución de g lic irre tin ato  potásico que re su lta  se le  

adicionan 1,22 g. (0,01 mol) de 1,5-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 1,45 horas. La solución c lara  resultante 

10. se deja en friar a la  temperatura ambiente.

La solución de 3-gLicirretinoxipropansulfonato potásico 

formado se f i l t r a  sobre un vano de precipitados de 250. mi. de ca­

pacidad, para eliminar cualquier vestig io  de impureza insoluble.

Se adapta áh conjunto un agitador mecánico y, una vez empezada 

15, l a  agitación, se le gotea una soluoión de 3,71 g. (0,01 mol) de 

hidrocloruro de codeina disuelto en 20 mi. de agua destilada. Se 

produce instantáneamente un abundante precipitado de color blan­

co e l cual, una vez fin alizad a l a  adición del hidrocloruro de 

codeina y agitado por espacio de otros 30 minutos, se f i l t r a  en 

20, un embudo fritado , se lav a  con poca agua y etanol y, por ultimo, 

se seca al vacio durante 6 horas a 60 3C.

A n álisis: % de N........ Calculado: 1,57 Hallado: 1,86

E J E M P L O  4.

3-GLICIRRETINOXIPBDPMSULFONATO DE PEOCAINA

2$. En un matraz esmerllacb de fondo redondo, de 250 mi. de

capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de ácido g lic irre tin ico
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puro. A continuación se aRaden 75 mi. de ag ía  destilada y 25 mi. 

de etanol del 96%, y l a  suspensión formada se n eu traliza len ta  

y exactamente (fenolftaleána) oon hidróxido sódico 1 N (10 m i.; 

0,40 g. de NaOH) hasta coloración ro sa  muy débil.

5. - A l a  solución de g lic irre tin a to  sódico que re su lta  se le

adicionan 1,22 g. (0,01 mol da 1,3-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  resultante se 

deja en friar a l a  temperatura ambiente.

La solución de 3-glicirretinoxipropansulfonato sódico for-

10. mado se fL ltra  sobre un vaso de precipitados de 250 mi. de capa­

cidad, para.elim inar cualquier vestig io  de impureza insoluble.

Se adapta a l  conjunto un agitador mecánico y, una vez empezada 

l a  agitación, se le  gotea una solución de 2,72 g. (0,01 mol) de 

hidrocloruro de procalna disuelto en 25 mi. de agía destilada.

15, Se pro dice instantáneamente un abundante precipitado de color 

blanco e l cual, una vez fin alizad a  l a  adición del hidrocloruro 

de procaína y agitado por espacio de otros 25 minutos, se f i l t r a  

en un embudo fritad o , se lava con poca agua y etanol y, por u l ­

timo, se seca al vacio durante 5 horas a #)-C.

20. A n álisis: % de N........ Calculado: 3,37 Hallado: 3,56

E J E M P L O  5.

3 -GLICIREETINOXIPROPANSULFONATO IE NOSCAPINA

Se procede con la s  mismas cantidades y en la s  mismas con­

diciones experimentales que la s  consignadas en lo s dos primeros 

párrafos de lo s cuatro ejenplos antes descritos, siguiendo l a  

tercera  y ultim a fase de la  reacción t a l  como se d eta lla  a conti-
25.
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nuacion:

La solución de S-gLicirretinoxipropansulfonato sodico 

formado se Ü l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 mL. de 

capacidad, para eliminar cualquier vestig lo  de impureza inso­

luble. Se adapta a l  conjunto un agitador mecánico y, una vez 

empezada l a  agitación, se le  gotea una solución de 4,50 g.

(0,01 mol) de hidro cloruro de noscspina di suelto en 30 mi. de 

ag ía  destilada. Tratando el precipitado obtenido seguí se ha 

descrito anteriormente, se forma una s a l  cuyo an á lis is  dio lo s 

s ig ilan te s  valores:

A n álisis: % de N........ Calculado: 1,39 Hallado: 1,70

E J E M P L O  6.

3-GLICIRRETINOXIPROPANSULIUNATO DE DIEENHIDRARUNA

Se opera con la s  mismas cantidades y en idénticas con­

diciones experimentales que la s  consignadas en todos lo s ejemplos 

antes descritos, hasta l a  primera parte del tercer párrafo. Lue­

go se continua l a  ultim a fase de la  reacción t a l  como se d eta lla  

a continuación:

Se adapta a l  conjunto un agitador mecánico y, una vez 

empezada l a  agitación, se le gotea una solución de 2,91 g. (0,01 

mol) de hidro cloruro de difenhidr amina disuelto en 25 mi. de 

agua destilada. El a n á lis is  del producto fin a l, tratado como en 

lo s casos anteriores, da lo s valores que se consignan seguida­

mente:

A n álisis: % de N Calculado: 1,65 Hallado: 1,79
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3-GLICIREETBIOXIPEOPANSULPONATO LE ÜEXTROMETORFANO

En un matraz esmerilado de fbndo redondo, de 250 mi. de 

capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de ácido g iic irre tin ico  

puro. A continuación se añaden 75 mi. de agua destilada y 25 

mi. de etanol del 96%, y l a  suspensión formada se n eu traliza  

len ta  y exactamente (fenolfteleina) con hidróxido sádico 1 N 

(10 m i.; 0,40 g. de NaQH) h asta  coloración rosa muy dábil.

A l a  solución de gLicirretinato sódico que re su lta  se le  

adicionan 1,22 g. (0,01 mol de 1 ,3-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  resultante se 

deja en friar a l a  temperatura ambiente.

La solución de 3-gLicirretinoxipropansulfonato sódico 

formado se f i l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 mi. de 

capacidad, para eliminar cualquier vestig io  de impureza inso­

lu b le . Se adapta a l  conjunto un agitador mecánico y, una vez em­

pezada l a  agitación , se le  gotea una solución de 3,64 g. de 

hidrobromiro de dextrometorfano (0,01 mol), disuelto en 30 mi. 

de agía destilada. E l a n á lis is  del producto fin a l, tratado como 

en todos lo s  ejemplos anteriores, arrojó lo s valores que se 

consignan a continuación:

A n álisis: % de N . . . . .  Calculado: 1,59 Hallado: 1,81 

E J E M P L O  8.

3-OLICIRRETINOXIPROPANSULEONATO LE TRIPBLENAMINA

E J E M P L O  7.

En un matraz esmerilado de fondo redondo, de 250 mi. de
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capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) da ácido ghicirretin ico 

puro. A continuación se añaden 75 mi- de agua destilada y 25 mi. 

de etanol del 96%, y l a  suspensión formada se n eutraliza len ta  

y exactamente (fenolftaleína) con hidróxido sódico 1 N (10 m i.; 

0,40 g. de NaPH) hasta coloración rosa muy débil.

A l a  solución de g iic irre tin ato  sódico que re su lta  se le  

adicionan 1,22 g (0,01 mol de 1,3-propansultona. La mezcla se re­

fluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  resultante se de­

ja  enfriar a l a  temperatura ambiente.

La solución de 3-gLicirretinoxipropansulfonato sódico 

formado se f i l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 mi. de 

capacidad, para eliminar cualquier vestig io  de impureza insolu­

b le . Se adapta a l  conjunto un agitador mecánico y, una vez empe­

zada l a  agitación, se le  gotea una solución de 2,91 g. (0,01 mol) 

de hidrocloruro de tripelenamina disuelto en 20 mi. de agua des­

t i la d a . Una vea purificado y seco áL producto dió al analizarlo 

lo s  valores sigu ientes:

A n álisis: % de N........ Calculad): 4,95 Hallado: 5,15

E J E M P L O  9.

3-GLICIRHETIN0XIPR0PMSCLPÜNAT0 DE DIMENOXADOL

En un matraz esmerilado de fondo redondo, de 250 mi. de 

capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de ácido g lic irre tin ico  

puro. A continuación se añaden 75 mi. de agua destilada y 25 mi. 

de etanol del 96%, y l a  suspensión formada se n eutraliza lau ta  

y exactamente (fenolftaleína) con hidróxido sódico 1 N (10 m i.; 

0,40 g. de NaOH) hasta coloración ro sa  muy débil.

A l a  solución de gLicirretinato sódico que re su lta  se le
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adicionan 1,22 g. (0,01 mol de 1 ,3-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  resultante se 

deja en friar  a l a  temperatura ambiente.

La solución de 3-gLicirretinoxipropansulfonato sódico 

formado se f i l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 mi. da 

capacidad, para eliminar cualquier vestig io  de impureza insolu­

b le . Se adapta al conjunto un agitador mecánico y, una vez em­

pezada l a  agitación, se le  gotea una solución de 3,63 g. (0,01 

mol) de hidrocloruro de dlmenoxadol disuelto en 25 mi. de agía 

destilada. Una vez purificado y seco l a  s a l  obtenida arrojó lo s  

siguientes valores an a lítico s:

A n álisis: % de N.......... Calculado: 1,52 Hallado: 1,73

E J E M P L O  104

3-5LICIRRETINOXIPROPANSULIONATO DE CLEMISOL

En una matraz esmerilado de fondo redondo, de 250 mi. de 

capacidad se colocan 4,70 g. (0,01 mol) de ácido gLicirretín ico 

puro. A continuación se aRaden 75 mi. de agua destilada y 25 mi. 

de etanol del 96% y l a  suspensión formada se n eutraliza len ta  y 

exactamente (fenolítaleína) con hidróxido sódico 1 N (10 m i.;

0,40 g. de NaPH) hasta coloración ro sa  muy débil.

A l a  solución de gLicirretinato sódico que re su lta  se le  

adicionan 1,22 g. (0,01 mol de 1,3-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  resultante se 

deja en friar a la  temperatura ambiente.

La solución de 5-gLicirretinoxipropsnsulfonato sódico fo r­

mado se f i l t r a  sobre un vaso de precipitados de 250 mi. de capa-
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cidad, para eliminar cualquier vestigio  de impureza insoluble. 

Se adapta al conjunto un agitador mecánico y, una vez empezada 

l a  agitación, se la  gotea una solución de 3,62 g. (0,01 mol) de 

hidro cloruro de ele mizo 1 disuelto en 25 mi. de agua destilada. 

Una vez purificado y seco, el producto fin a l dio al analizarlo 

lo s  siguientes valores:

A n álisis: % de N . . . .  Calculado: 4,57 Hallado: 4,71

E J E M P L O  11.

3 -GLICIHKETmOXIPROPANSCLIOKATO DE PROMBTASINA

10.

15.

20.

25.

Todos lo s  compuestos anteriormente descritos pueden tam­

bién obtenerse por l a  siguiente técn ica alternativa, l ig e ra  va­

riante de l a  u tiliz a d a  en lo s  diez ejemplos precedentes, y que 

se d eta lla  en e l caso presente a t itu lo  de ejemplo.

En un matraz esmerilado de fondo redondo, de 500 mi. de 

capacidad, se colooan 9,40 g. (0,02 mol) de ácido g lio irre tin ico  

puro. A continuación se anadan 150 mi. de agua destilada y 50 mi. 

de etanol del 96% y l a  suspensión formada se neutraliza len ta  y 

exactamente (fenolftalejLna) con hidróxido potásico 1 N (20 m i.; 

1,12 g. de KOH) hasta coloración rosa débil.

A l a  solución de g lic lrre tin ato  potásioo que re su lta  se 

adicionan 2,44 g. (0,02 mol) de 1,3-propansultona. La mezcla se 

refluye por espacio de 2 horas. La solución c lara  resultante se 

deja en friar a l a  temperatura ambiente y se ac id ifica  con ácido 

sulfúrico- 1 N (aprox. 20 mi.) hasta rojo Congo. Se concentra 

hasta  muy pequeño volumen en un aparato rotatorio de vacio, y e l  

ácido 3-gLicirretinoxipropansulfónico que se separa se f i l t r a ,  

se lav a  con miy poca agua, con un poco de etanol absoluto y se



seca durante 5 horas a l alto vacio a 50se.

5,92 g. (0,01 mol) de este  ácido 5-gLicirretinoxipropan- 

sulfonico se disuelven en 100 mi. de etanol absoluto, se aRaden 

2,84 g. (0,01 mol) de prometazina (base), y l a  mezcla se refluye 

5. 30 minutos. Se evapora por completo e l disolvente a l  vacío, con

lo cual aparece un abundante precipitado blanco de 3 -gL ic irre ti-  

noxipropansulfonato de prometazina, e l cual se aoaba de secar 

a l  alto vacío durante 6 horas a 602.

AnaLisis: % de N Calculado: 3,19 Hallado: 3,41
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NOTA REIVINDICATORIA

B1 invento, dentro de su esencialidad, puede ser desa­

rrollado en otras formas de realización  que d ifieran  en mínimos 

d eta lles de la s  indicadas a t ítu lo  de ejemplo, a l a s  cuales a l­

canzará igualmente l a  protección que se recaba. Podrá, pues,

5-realizarse con lo s  medios y aparatos más adecuados, por quedar 

todo e llo  comprendido en el e sp ír itu  de la s  reivindicaciones.

Hecha l a  descripción del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención, l a s  sigu ientes reivindicaciones:

1 . Procedimiento para l a  preparación de sa le s  del ácido 

10. 3-glicirretinoxlpropansulfonico con bases orgánicas nitrogenadas

farmacológicamente ac tiv a s , que se  caracteriza  esencialmente, 

por p a r t ir  del ácido g lic ir re tín ic o  y convertirlo primeramente, 

por l a  acción de un hidróxido a lca lin o , en l a  sa l a lca lin a  co­

rrespondiente, y tratamiento u lte r io r  de esta  sa l con l a  1 ,3 -  

15. -propansultona, para obtener l a s  sa le s  a lca lin as del ácido 3 -g li-  

cirretinoxipropansulfónico.

2. Procedimiento para l a  preparación de sa le s  del ácido 

3-glicirretinoxipropansulfónico con bases orgánicas nitrogenadas 

farmacológicamente ac tiv as, según l a  reivindicación 1 , que se ca-

20. rac te riza , esencialmente, por p a r t ir  de l a s  sa le s  a lca lin as del 

ácido 3-glicirretinoxipropansulfónico, y tratamiento u lte r io r  

con un hidrocloruro, hidrobromuro, u otra sa l inorgánica cual­

quiera de una base orgánica nitrogenada farmacológicamente ac-
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10.

15.

t iv a , para obtener su 3-glicirretinoxipropansulfonato corres­

pondiente.

3. Procedimiento para l a  preparación de sa le s  del ácido 

3-glicirretinoxipropansulfónico con bases orgánicas nitrogena­

das farmacológicamente ac tiv a s , según la s  reivindicaciones 1 y 2, 

que se caracteriza  esencialmente, por p a r t ir  del ácido 3 -g lic i-  

rretinoxipropansulfónico lib re  y de una base o rg á n ic a  n itro ­

genada farmacológicamente ac tiv a , para obtener directamente 

su 3-glicirretinoxipropansulfonato correspondiente.

4- Procedimiento para l a  preparación de sa le s  del 

ácido 3-glicirretinoxipropansulfónico con bases orgánicas 

nitrogenadas farmacológicamente a c t iv a s , según l a s  re iv in ­

dicaciones 1 a 3; que se caracteriza , esencialmente, por obte­

nerse sa le s  del ácido 3-glicirretinoxipropansulfónico de fó r­

mula química general:

HO
CĤ  ^ 3
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y en la  que R, y R" pueden ser átomos de hidrógeno, grupos 

alcohilo, grupos arilo , grupos aralcohilo, o formando parte 

de ellos el átomo de nitrógeno con carácter básico.

5. Procedimiento para la  preparación de sales del 

5. ácido 3-glicirretinoxipropansulfónico con bases orgánicas

nitrogenadas iSaimacologicamente activas, según la s  reivin­

dicaciones 1 a 4-, que se caracteriza esencialmente, por ope­

rar en medio hidro-aloohólico.

6. Procedimiento para la  preparación de sales del 

10. ácido 3-glicirretinoxipropansulfónico con bases orgánicas

nitrogenadas farmacológicamente activas.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de veinticinco páginas foliadas y es­

critas a máquina por una sola de sus caras.

15. Madrid, a 2 ENE. 1965

v .f
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