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El presente invento se refiere a nuevos 
derivados de los ácidos glicirretinico y oleanólico 
y a la preparación de los mismos. Se ha descubierto 
que los nuevos derivados, segán el invento, poseen



propiedades farmacéuticas interesantes, como por 
ejemplo una acción antiinflamatoria excelente y 
una toxicidad baja.

Los dos nuevos ácidos en los que, se 

5. basan los nuevos compuestos tienen las fórmulas es­
tructurales siguientes:
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Acido
glicirretínico

Acido
oleanólico

Los nuevos compuestos segán el presen­

te invento pueden representarse mediante la fórmula 

general:

X CO

R'

R"



en la que R' y R", que pueden ser iguales o diferen­

tes, son átomos de hidrógeno o radicales substituidos 

o sin substituir alquil, cicloalquil, aralquil o aril 
o pueden enlazarse entre si para formar, con el áto­

mo de nitrógeno al que se unen, un radical heteroci- 
clico, que puede contener heteroátomos adicionales, 

tales como átomos de hidrógeno, oxigeno o azufre, que 
pueden ser substituidos, y X es el residuo de ácido 
glicirretinico u oleanólico, cuyo grupo hidroxil pue­

de ser acilado con un ácido mono o policarboxilico, 
hallándose en ellos cualquier grupo de ácido oarboxi- 
lico bien en forma de ácido libre o en forma de sal, 
o X es el residuo de ácido 3-ceto-glioirretinico o 
de ácido 3-ceto-oleanólico.

Cuando R y R' son radicales alquil, con­
tienen de preferencia hasta 6 átomos de carbono (v.g., 
radicales metil, etil, propil, isopropil, butil y he- 

xií^. Cuando R y R' son radicales cicloalquil, con­
tienen preferiblemente de 4 a 8 átomos de carbono 
(v.g., ciolobutil, ciclohexil y ciclooctil). Cuando 
R y R' son radicales aralquil, de preferencia son 
radicales alquil C^-C^ portadores de un anillo de 

benceno (v.g., radicales butil y etil-benceno). Cuan­
do R y R' son radicales aril, son de preferencia ra­
dicales fenil, que puede ser substituidos, por ejem­

plo, por grupos de ácido carboxilico esterificado, 
ácido carboxilico, átomos de halógeno y radicales 
alquil o haloalquil. Cuando R y R' se enlazan forman­

do una cadena cerrada, el anillo contiene preferible­
mente de 4 a 8 átomos de carbono y posiblemente un
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átomo de azufre, oxigeno o nitrógeno o un átomo de 
nitrógeno substituido por alquil (v.g., un anillo 
heptametileno, piperazina, N-metil piperazina o mor- 
folina).

Son ejemplos de ácidos con los que se 
puede eeterificar el grupo 3-hidroxil, preferiblemen­

te, ácidos mono- y dicarboxilico alifáticos con un 
contenido de hasta 20 átomos de carbono, como por 

ejemplo, el ácido acético, ácido propiónico, ácido 
butírico, ácido malónico, ácido maléico, ácido láuri- 
co, ácido esteárico y ácido succinico.

Al objeto de preparar los nuevos com­
puestos según el presente invento, el grupo hidroxil 
del ácido precursor se protege primero mediante acila- 
ción, por ejemplo, sometiéndolo a reacción con un 
anhídrido de ácido o haluro de ácido, convirtiéndose 
el grupo de ácido carboxilico en el compuesto acil 
asi obtenido en un grupo de haluro de ácido, preferi­
blemente un grupo cloruro del ácido, por ejemplo, por 
reacción con cloruro de tionil, reaccionándose el ha­

luro del ácido asi obtenido con una amina de la fór­

mula general R'.NH.R", en la que R' y R" tienen las 

mismas equivalencias que las dadas anteriormente y 

después, si se desea, se hidroliza el grupo acil pa­
ra liberar el grupo hidroxil.

Los ejemplos siguientes se exponen al 
objeto de ilustrar el presente invento:
Ejemplo 1 -

Se calientan a 803C durante una hora 
30 gramos de cloruro de ácido 3-0-acetil-l8 6 -gli
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cirretínico y 60 gramos de ciclohexilamina y des­
pués se enfria la mezcla de la reacción y se vier­

te en 50 cc. de éter de petróleo. El producto só­
lido obtenido se filtra y recrlstaliza, primero a 
partir de metanol y después a partir de dimetil 

formamida acuosa. Se obtienen 10 gramos de ácido-30- 
(ciclohexilamida) 3-O-acetil-l80< -glicirretínico en 

forma de un polvo blanco inodoro que funde a 264- -
2653C.; ¿5(7 23 . +3 .3 3 + ^  (g, = i% en cloroformo). 

D *"
De una forma análoga se puede preparar 

también ácido-30-piperazinamida 3-0-acetil-l8^ - 
glicirretinico; punto de fusión: 273 ** 274-SC.
Ejemplo 2 -

Se calientan 20 gramos de cloruro de 
ácido 3-0-acetil-l8^-glicirretinico y 50 gramos de 

heptametileno-amida a 100SC durante 1 hora y se en­
fria la mezcla de la reacción añadiéndose a la misma 
300 cc. de éter de petróleo. El producto obtenido 
se filtra y recristaliza varias veces partiendo de 
etanol acuoso. Se obtienen aproximadamente 6 gramos 

de ácido-30-(heptametileno-amida 3*"0-acetil-l8̂  - 
glicirretinico en forma de agujas blancas inodoras 

que tienen un punto de fusión de 249,5 - 250RC;
7o<7 25;= + 122 + ia (c. . 1% en cloroformo).

D
Ejemplo 3 -

Se disuelven 35 gramos de cloruro de 
ácido 3-0-acetil-l8^ -glicirretinico en 200 cc. de
dietilamina y se deja la solución durante l hora a 
la temperatura ambiente. Entonces se vierte la mezcla 
de la reacción en un gran volumen de agua y el pro-
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ducto sólido precipitado se filtra y recristaliza, 
primero partiendo de metanol y después de metanol 

acetato de etilo (4:l). Se obtienen 15 gramos de

en forma de agujas blancas inodoras que funden a

raro de ácido ácido 3-0-lauroil-l8 -glicirretinico 
calentándolo en benceno con un gran exceso de cloruro 
de tionil, destilándose al vacio el benceno y exceso 
de cloruro de tionil y extrayéndose los últimos res­
tos de cloruro de tionil redisolviendo el producto 
en benceno seco y sometiéndolo de nuevo a evapora­
ción. El cloruro del ácido obtenido se usa como tal sin 

purificación adicional.
Se aRaden 2,5 equivalencias de N-metil- 

piperacina a la solución de benceno de este cloruro 
de ácido y se pone a hervir la solución durante 20 

minutos. Después de enfriarse, se filtra el cloruro 

de N-metil-piperacina formado como subproducto, con­

centrándose el filtrado en un volumen pequeRo y de­

jando que cristalice el residuo. Para purificarlo, 
se recristaliza el producto partiendo de metanol pa­

ra obtener de un 30 a un 40% de rendimiento de ácido- 

30- (N-metil-piperazin-amida) 3-0-lauroil-l8 &(' -glici­
rretinico en forma de un polvo blanco inodoro que
funde a 159 - 160SC; 20 - + 47,5 i m  (c. = 1%

roformo). 

Ejemplo 4 -

Se convierte en el correspondiente clo-

D
en cloroformo)



Be una forma análoga, se obtiene ácido-

30-(N-metil-piperazinamida) 3-0-lauroil-l8(]-glici-

rretínico,que se puede purificar por recristalización
partiendo de éter de petróleo y despuás partiendo de

23
hexano; punto de fusión: 105 - 105,530} p - 

105 i 1^ (c. = 1% en cloroformo).
Ejemplo 5 -

Se calentaron 18 gramos de ácido-30- 
antraniluro 18^-glicirretínico en 150 cc. de piri- 

dina seca durante 9 horas a 100SC con 12,2 gramos de 
anhídrido succínico. Se añadió un poco de agua a la 
mezcla oaliente de la reacción para descomponer cual­
quier anhídrido formado, seguido de 200 cc. de eta- 
nol. Entonces se añadieron 400 cc. de ácido clorhí­
drico al 50% y 200 cc. de agua y el producto sólido 
obtenido se filtró y lavó con agua y se desecó des­
puás para obtener 21 gramos de producto crudo. Des­
pués de varias recristalizaciones partiendo de eta- 
nol, se obtuvieron 16 gramos de ácido-30-antraniluro 

3 - 0 - -carboxl-propionil)-18^3 -glicirretínlco que 
contenía alcohol de la recristalización. Después de 

calentarlo se pierde este alcohol de recristaliza­
ción a aproximadamente 2003c y el compuesto funde a 

265 - 2663C; = + 124 ± is (c. = 1% en cloro­
formo como alcoholato).

Partiendo de este antraniluro, se pue­
de preparar de la forma conocida la sal disódica co­
rrespondiente; .20 = + qgg qs (c. = 1% en 

agua).



Ejemplo 6

Partiendo de cloruro de ácido 3-ceto- 

glicirre-tinico y N-metil-piperazina, usando el pro­

cedimiento descrito en el ejemplo 1, se prepara 
ácidO-30-(N-me til-piperazinamid a) 3-ce to-glicirre tí­

nico.

Enemulis 7 -
Se calienta a 80RC durante 1 hora clo­

ruro de ácido 3-0-acetil-l8 -glioirretinico (pre­

parado poniendo a hervir una mezcla de ácido acetil 
glioirretinico y cloruro de tionil durante 30 minutos 

por lo menos, extrayendo despuás el exceso de cloruro 
de tionil) con un exceso cuádruple de N-metil-pipera- 
zina. Entonces se vierte la mezcla de la reacción en 
agua fría y se filtra el producto de la reacción que 
se separa, lavándolo con agua fría y secándolo. Des­
pués de su recristalización partiendo de éter de 
petróleo-diclorornetaño y después partiendo de alcohol 

absoluto, se obtiene ácido-30-(N-metil-piperazinamida) - 
3-0-acetil-l8^ -glioirretinico) con un rendimiento de 

aproximadamente el 50% del rendimiento teórico; pun­

to de fusión: 243 - 245^0.; ¿ % 7  ̂  = + ^  ^
(c. = 1% en cloroformo).

Ejemplo 8 -
Se calientan durante 2 horas a 60RC 

9 gramos del ácido— 30-(N-metil-piperazinamida) 
3-0-acetil-l8 @ -glioirretinico obtenido como en 
el ejemplo 7 en 200 mi de alcohol acuoso al 50% con 
un contenido de 10 gramos de hidróxido de potasio. 

Entonces se vierte la mezcla de la reacción en agua
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fria y se filtra el producto precipitado de la 

reacción, lavándolo con agua y secándolo. Despuás 

de su recristalización partiendo de dimetil forma- 

mida acuosa, se obtienen 5 gramos de ácido-30-(N- 

metil-piperazinamida) 18@ -glicirretínico; punto de 

fusión: ^ < 7  " * 140 — " 1^ en cloroformo).
Ejemplo 9 -

Se calienta cloruro de ácido acetil 
1S (3-glicirre tínico a aproximadamente 803C durante 30 

minutos con un exceso cuádruple de m-trifluormetil- 
anilina. Después se vierte la mezcla de la reacción 
en ácido clorhídrico diluido y se filtra el produc­
to de la reacción precipitado, lavándose primero 

con ácido clorhídrico diluido y después con agua, 
secándose por dltimo. Después de su recristaliza­
ción partiendo de etanol acuoso, se obtiene ácido 
-30-(m-trifluormetil-aniluro) 3-0-acetil-lS(3 -gli 

cirretínico puro con un rendimiento de aproximada­
mente el 70% del rendimiento teórico! punto de fu­

sión: 262 - 263SC; D° = + 166 i 13 (c. = 1% 
en cloroformo).
Ejemplo 10 -

Se mezclan bien entre sí y se calientan 
durante 40 minutos a 170 - 18030 15 gramos de cloru­

ro de ácido acetil oleanólico y 25 gramos de metil 
antranilato. Después de enfriarse la mezcla, se di­
suelve la mezcla de la reacción en éter y se ex­
tracta varias veces con ácido clorhídrico diluido 
y después con agua. Después de la evaporación de los 

extractos combinados de éter, se obtiene un producto



crudo que se purifica por recristalización partien­
do de etanol acuoso. Entonces se obtienen 15 gramos 

de ácido-28-(o-carbometoxi-anlluro) 3-0-acetil- 
oleanoico; punto de fusión: 216 - 217&C; =
32 i is (c. ? 3% en cloroformo).
Ejemplo 11 -

Se disuelven 13 gramos de ácido-28-(2"* 
carbometoxi-aniluro) 3-0-acetil-oleanólico y 7 gra­
mos de hidróxido de potasio en 170 mi de etanol acuo­

so templado al 80% y se calienta la mezcla durante 2 

horas a 50 - 6030. Entonces se.acidula la solución 
con ácido clorhídrico diluido y se filtra el produc­

to precipitado, lavándose con agua y secándose. El 
producto se purifica por recristalización partiendo 
de etanol acuoso. De esta forma se obtienen 8 gramos 

de ácido-28-(o-carboxi-aniluro) oleanólico; punto 
de fusión 232 - 234*0; p° = + 35 ± 4" (c. =
0,2% en cloroformo).

Ejemplo 12 -

Se calientan 15 gramos de cloruro de 

ácido acetil-l8[^-glicirretinico (preparado por ebu­
llición de una mezcla de ácido acetil-l8^-glicirre- 
tínico y cloruro de tionil durante 30 minutos por lo 

menos, extrayendo entonces el exceso de cloruro de 
tionilo) a 10030 durante una hora con 75 mi de piri- 

dina y 15 gramos de ácido antranilico. La mezcla de 
la reacción se enfria a temperatura ambiente y se 
acidula, filtrándose el producto sólido y recrista­

lizándose a partir de ácido acético acuoso para ob­
tener 10,3 gramos del 3-0-acetil-30-antraniluTo de
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ácido 18^  -glicirretínico que tiene un punto de fu­
sión por encima de los 3503C.
Ejemplo 13 -

Se disuelven 10,3 gramos del 3-0-acetil- 
30-antraniluro de ácido 18^-glicirretínico obtenido 
como en el ejemplo 12 en metanol acuoso al 50% con un 
contenido de 6 gramos de hidr óxido de sodio y se man­

tiene la mezcla de la reacción a 50SC durante 3 ho­
ras. La acidulación de la mezcla de la reacción pro­

duce la precipitación del 30-antraniluro de ácido 
18(8 -glicirretinico que se aísla y purifica por re­
cristalización partiendo de dimetil formamida.
El rendimiento es de 8 gramos y el compuesto tiene 
un punto de fusión de aproximadamente 355^0; ^

- 439 + 5 a 253 m en metanol con un contenido del 
4% de solución de hidróxido de sodio 1N.

Ejemplo 14 -
Se calientan 20 gramos de cloruro de áci­

do acetil-l8(8 -glicirre tínico, 30 gramos de metil 
g-aminobenzoato y 25 mi de piridina durante 2 horas 
a una temperatura del baSLo de 130RC y después se en­
fria la mezcla de la reacción, aKadiéndose entonces 
300 mi. de éter y 100 mi. de cloroformo. La solución 
obtenida se lava con ácido clorhídrico diluido y 
después con agua. La capa orgánica se separa y se 
seca mediante sulfato de sodio anhidro, evaporán­
dose la solución hasta desecarse y recristalizándose 
primero el residuo con alcohol acuoso y después con 

acetona-éter para obtener 17 gramos del 3-0-acetll- 

30-(^-oarbometoxi-aniluro) de ácido l8(8-glicirretí-



nlco que tiene un punto de fusión de 282 - 2833c3 

= 200 ¿ 13 (c. = 1% en cloroformo).
Ejemplo 15 -

Se muelen finamente 15 gramos del 3-0- 
5* acetil-30-(2-carbometoxi-aniluro) de ácido lS^-gli

cirretinico obtenido como en el Ejemplo 14 y se ca­
lientan durante 2 horas a 5030 con 300 mi de etanol 
y 50 mi de solución de hidróxido de potasio al 20%. 
Después de dejar que la mezcla ae enfrie a tempéra­

lo. tura ambiente y dejándola reposar durante algún tiem­

po, se acidula y diluye con agua para obtener un 
producto sólido que se aísla y recristaliza partien­
do de ácido acético acuoso para obtener 11 gramos 
del 30-(jo-carboxi-aniluro) de ácido 18^  -glicirre- 

15* tínico con un punto de fusión de aproximadamente

355SC; = + 125 ± 43 (c. = 0,2% en cloroformo).
Ejemplo 16 -

Se calienta una mezcla de 20 gramos de 
cloruro de ácido acetil-l8(3 -glicirretinico y 25 mi 

20. de morfolina durante 1 hora a una temperatura del ba­
ño de 1003C. Entonces se enfria la mezcla de la reac­

ción y se diluye con agua, aislándose el sólido pre­
cipitado por filtración y recristalización partiendo 
de etanol acuoso para obtener 19 gramos del 3-0-ace 

25. til-30-morfoluro de ácido 18 2̂-glicirretinico con un

punto de fusión de 252 - 25430; = + 129 * 13
(o. = 1% en cloroformo). La recristalización adi­
cional no produce ningún cambio del punto de fusión. 

Ejemplo 17 -
30. Se mezclan 17 gramos del 3-0-acetil-30-
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morfoluro de ácido 18^  -glicirretínico obtenidos 
como en el ejemplo 16 con 300 mi. de etanol y 12 

gramos de hidróxido de sodio en 15 mi. de agua, 
calentado a 503C durante unos minutos para obtener 

una solución clara y entonces se mantiene la tempe­

ratura a 30-403c durante 2 horas. Un precipitado cris­

talino comienza a separarse a los 30 minutos. La mez­

cla de la reacción se diluye después con agua y el 
producto sólido que se separa se filtra y se recris­
taliza partiendo de alcohol acuoso para obtener 13,5 
gramos del 30-morfoluro puro de ácido 18^  -glicirre- 

tinico que tiene un punto de fusión de 243 - 245^0;
*= 4 141 4 13 (o.- 1% en cloroformo).

El presente invento comprende también 

dentro de su alcance las composiciones farmacéuti­
cas que contengan uno o más de los nuevos compues­

tos. Estas composiciones farmacéuticas pueden admi­
nistrarse por vía ¡ral o en forma parenteral mezcla^ 
das con un vehículo sálido o líquido farmacéutico.

Las composiciones sólidas para adminis­
tración oral comprenden las tabletas comprimidas, 

pildoras, polvos dispersables y gránulos. En di­

chas composiciones sólidas, se mezcla al menos un 
compuesto activo de los del invento presente con 
un diluyente inerte por lo menos, como puede ser 

carbonato cálcico, almidón, ácido alginico o lac­
tosa. Las composiciones pueden comprender también, 

como es práctica normal, substancias adicionales 
distintas a los diluyentes inertes, como por ejem­

plo, agentes lubricantes, como es el estearato de
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magnesio.
Las composiciones liquidas para admi­

nistración por vía oral comprenden las emulsiones, 
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farma- 

5. céuticamente aceptables que contengan un diluyente
inerte comúnmente empleado en farmacia, como son el 

agua y la parafina liquida. Además de diluyentes 
inertes, estas composiciones pueden comprender tam­

bién adyuvantes, como agentes humectantes y de suspen- 

10. sión y agentes edulcorantes y aromatizantes.
Las composiciones preparadas según el 

Invento, para administración por via oral, compren­
den cápsulas de materia absorvible, como es la ge­
latina, conteniendo al menos una de las substancias 

15. activas del presente invento, con o sin la adición

de diluyentes o excipientes.
Las preparaciones según el invento pa­

ra administración parenteral comprenden soluciones 
estériles acuosas o no acuosas, suspensiones o emul- 

20. siones. Algunos ejemplos de disolventes no acuosos
o medio de suspensión comprenden propilenglicol, 

polietilenglicol, aceites vegetales, como es el de 
oliva, y ásteres orgánicos inyectables como es el 

oleato de etilo. Estas composiciones pueden conte- 
2$. ner también adyuvantes, como por ejemplo, agentes

de emulsión y dispersión. Pueden esterilizarse,por 
ejemplo, por filtración a través de un filtro rete­
nedor de bacterias, por incorporación en las compo­
siciones de agentes esterilizantes, por irradiación 

30. o por calor. Pueden producirse también en forma de

y
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composicion.es sólidas estériles, que pueden disol­

verse en agua esterilizada o cualquier otro medio 
estéril inyectable inmediatamente antes de su uso.

El porcentaje de ingrediente activo 

en las composiciones del presente invento puede ser muy 

variado, siendo necesario que se constituya una pro­
porción tal que se obtenga una dosisapropiada para 
conseguir el efecto terapéutico apetecido. En gene­
ral, los preparados del invento presente deberán 
administrarse, en el caso general de administración 
por via oral, para que den de 25 a 750 mg. de subs­
tancia activa por dia y, en el caso de administra­
ción parenteral, 10 a 500 mg de la substancia ac­

tiva por día.
Los ejemplos siguientes ilustran com­

posiciones farmacéuticas preparadas segán el in­

vento:
Ejemplo 18

Se preparan tabletas de 200 mg con­

teniendo:
ácido-30-(N-metil-piperazinamida) 
ß-O-acetil-18^ -glicirretínico 

almidón
estearato de magnesio

50 mg 

145 mg 
5 mg

Ejemplo 19
Se preparan tabletas de 200 mg, con­

teniendo:
ácido-30-morfoluro 3-0-acetil-l8
glicirretínico

almidón

50 mg 
100 mg
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lactosa 45 mg
estearato de magnesio 5 mg

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­

cipio fundamental. También se hace constar que el in-r 
vento se refiere a tres Solicitudes de Patente presen­

tadas en Inglaterra números 5891/65 de 11 de febrero 

de 1.965; 19063/65 de 6 de mayo de 1.965 y 42551/65 
de 7 de octubre de 1.965 acogiéndose por lo tanto, 
a los beneficios que conceden los Convenios Interna­
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Invención por 20 años en España: "PROCEDI 
MIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 
GLICIRRETINICO"; caracterizándose por lo siguiente:

13 - Procedimiento para la preparación 

de derivados del ácido glicirretinico de fórmula ge­

neral

R'
X - CO - N

^  R"

en la que R' y R", que pueden ser iguales o dife­

rentes, son átomos de hidrógeno o radicales insubs' 
tituidos .o substituidos alquil, clcloalquil, aral-
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quil o aril o pueden enlazarse entre si para formar, 

con el átomo de nitrógeno al que se unen, un radical 

heterociclico que puede contener hetero átomos adi­

cionales, y X es el residuo de ácido glicirretinico 
u oleanoico, cuyo grupo hidroxil puede ser acilado 

con un ácido mono- o policarboxilico, hallándose 
en ellos cualquier grupo de ácido carboxilico bien 

en forma de ácido libre o en forma de sal, o X es el 
residuo de ácido 3-ceto-glicirretinico o de ácido 
3-ceto-oleanoico, caracterizado porque el grupo hidroxil 
del ácido glicirretinico o del ácido oleanoico se aci- 
la primero y el compuesto acil asi obtenido de ácido 

3-ceto-glicirretinico 6 ácido 3-ceto-oleanoico se con­
vierte en el cloruro del ácido correspondiente que se 
reacciona entonces con una amina de la fórmula gene­
ral R'.NH.R", en la que R' y R" tiene los mismos sig 
nificados indicados anteriormente y, si se desea, se 
hidroliza el grupo acil para liberar el grupo hidro­
xil.

28 - Procedimiento segdn la reivindi­
cación 13, caracterizado porque la acilación se lle­

va a cabo empleando un anhídrido de ácido o un ha- 
luro de ácido.

3& - Procedimiento segdn las reivin­

dicaciones 13 o 2&, caracterizado porque el grupo 
de ácido carboxilico presente en el compuesto acila­
do se convierte en el cloruro de ácido correspon­
diente por reacción con cloruro de tionilo.

30.

4a - Procedimiento para la prepara­

ción de derivados del ácido glicirretinico, tal y
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como queda substancialmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de dieciocho ho­
jas escritas a máquina por una sola cara.

y
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