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"Procedim iento p a ra  p re p a ra r  derivados d e l ácido 
g l i o i r r e t ín ic o "

BIOKBX LABORATORIES LD.-¿ITED, 
en tid ad  b r i t á n ic a ,  r e s id e n te  en 
47-51 Exmouth l'-iarket, Rosebery Avenue, 
L-OíRRES, E .C .l .  I n g la te r r a .

E l p re sen te  inven to  se r e f i e r e  a  un pro­
cedim iento p a ra  p re p a ra r  nuevos derivados de ácido 
g l i c i r r e  t í n i c o .

Los nuevos derivados d e l ácido g l i c i r r e t í -  
5. n ico  segán e l  p re sen te  inven to  son compuestos de f ó r -
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en l a  que R s ig n i f i c a  h idrógeno o un r a d ic a l  h id ro ­
carburo de cadena r e c ta  o ra m ific a d a , sa tu rado  o 
in sa tu ra d o , s u s t i tu id o  o in s u s t i tu íd o .

E l s u s ti tu y e n te  R es p re fe ren tem en te  un 
r a d ic a l  a lq u i lo ,  a lq u e n ilo  o a lq u in i lo  que conten­
gan h a s ta  6 átomos de carbono, que puede s u s t i t u i r ­
se por átomos de halógeno , por ejem plo, p r e f e r ib le ­
mente átomos de c lo ro  o de bromo. Como ejem plos de 

10. t a l e s  r a d ic a le s  se pueden m encionar: lo s  r a d ic a le s
m e t i lo ,  e t i l o ,  i s o p ro p i lo ,  n - b u t i lo ,  n -h e x ilo , bromo- 
m e t i lo , 2 - c lo r o e t i l o ,  3 -c lo ro -n -p ro p iio , 6 -c lo ro -n -  
h e x iio ,  a i l l o ,  v in i lo  y p ro p in ilo .

Con e l  f i n  de p re p a ra r  lo s  compuestos de 
fórm ula g e n e ra l ( I )  en l a  que R e s  un átomo de h id ró -15
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geno, se hace re a c c io n a r  ácido g l i c i r r e t í n i c o  o 
ácido 3 - c e to - g l ic i r r e t ín i c o  con ácido  n í t r i c o .  S i 
se d esea , l a  rea c c ió n  puede l le v a r s e  a cabo en un 
d ilu y e n te  in e r te  aprop iado , que puede s e r  ácido 
a c á tic o  o dioxano.

Cuando se desee ob tener á s te r e s  de f ó r ­
mula g e n e ra l ( I ) ,  se usan lo s  co rre sp o n d ien tes  g l i -  
c i r r e t i n a to s  o 3 - c e to - g l i c i r r e t in a to s  como m a te ria s  
p rim as.

Los compuestos de fórm ula g en e ra l ( I )  son 
e s ta b le s  a lo s  ácidos pero son s e n s ib le s  a  l a s  bases

Los nuevos compuestos de fórm ula g en e ra l 
( I )  son v a lio so s  compuestos in te rm ed ios p a ra  l a  p re­
p a rac ió n  de compuestos farm acéuticam ente a c t iv o s .

Los ejem plos s ig u ie n te s  se exponen con 
l a  f in a l id a d  de i l u s t r a r  e l  p re sen te  in ven to :
Ejemplo 1 -

Se m ezclaron 100 gms de ácido l 8 ^ - g l i c i -  
r r e t in ic o  con 100 ce de ácido  a c é tic o  y 100 cc . de 
ácido n í t r i c o  concen trado . La tem pera tu ra  se e levó  
espontáneam ente a l  punto de e b u ll ic ió n  (unos 9020) 
y se completó l a  v io le n ta  rea c c ió n  en  unos 5 m inutos 
Se añad ieron  con cuidado 200 mi de a lco h o l a  l a  mez­
c la  c a l ie n te  de l a  rea c c ió n  para  e lim in a r  e l  exceso 
de ácido n í t r ic o  y se f i l t r ó  e l  m a te r ia l  in so lu b le , 
se lavó  con a lco h o l y se desecó para  ob tener 83 gms 
de ácido  2 ,2 - d in i t r o - 3 , l l - d io x o - l8 ^ - o le a n - l2 - e n -  
30-oico c a s i puro ( I )  (R = H ), con una tem pera tu ra  
de fu s ió n  de 246 -  24820 (descom posición), en f o r ­
ma de c r i s t a l e s  c o lo r am a rillo  p á lid o . La r e c r i s t a -
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l iz a c ió n  en acetona acuosa o d im e t i l f  ormamida acuosa 
d ió  un m a te r ia l  blanco de l a  misma tem p era tu ra  de 
fu s ió n ; = +162 = lS (0 . = 1% en a ce to n a ) .
A n á lis is :
^30^4 2 ^ 8 558).

C alcu lado : C 64,5%; H 7 ,6 ;  N 5,0%
H allado : 65,0%; 7,7%; 4,9%

Ejemplo 2 -
Se r e p i t i ó  e l  proced im ien to  d e l Ejemplo 1 

pero empleando l8  ^ - g i i c i r r e t i n a t o  de m e tilo  como 
m a te r ia  prim a. De e s ta  forma se obtuvo 2 ,2 - d in i t r o -  
3 ,ll**d ioxo -l8  - o l e a n - l2- e n - 30-o a to  de m e tilo  ( I )
(R = CH^) que, después de su r e c r i s t a l i s a c i ó n  en 
m etano l-cio rofo rm o, te n ia  una tem p era tu ra  de fu s ió n  
de 205 -  206SC (descom posic ión); = *** 153 = 1^
(C = 1% en  c lo ro fo rm o).
A n á lis is :
°31^44^2°8 572)

C alculado: C 65,0%; H 7,7%; N 4,9%
H allado : 65,0%; 7,7%; 5,15%

N O T A
D e s c r i ta  su fic ien tem en te  l a  n a tu ra le z a  

d e l in v en to , a s i  como l a  manera de r e a l i z a r l o  en l a  
p r á c t i c a ,  debe hace rse  c o n s ta r  que l a s  d is p o s ic io ­
nes an te rio rm en te  in d ic a d a s  son s u s c e p tib le s  de mo­
d if ic a c io n e s  de d e ta l le  en  cuanto no a l te r e n  su 
p r in c ip io  fundam ental. También se hace c o n s ta r  que 
e l  in ven to  corresponde a una S o lic i tu d  de P a ten te  
p re se n ta d a  en I n g la te r r a  na 42008/66 de 20 de Sep­
tiem bre de 1966 y com pletada e l  23 de ju n io  de 1967
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acog iéndose, por lo  ta n to ,  a lo s  b e n e fic io s  que 
conceden lo s  Convenios In te rn a c io n a le s  en  v ig o r , 
siendo  lo  que c o n s titu y e  l a  e se n c ia  d e l r e fe r id o  
inven to  y por lo  que se s o l i c i t a  P a ten te  de Inven-' 
c ión  por 20 años en España: "PROOEDIldlENTO PARA 
PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO GLICIR3ETINIC0"; ca­
ra c te r iz á n d o se  por lo  s ig u ie n te :

ia  -  Procedim iento para  p re p a ra r  d e riv a ­
dos del ácido g l i o i r r e t i n i c o ,  de fórm ula g e n e ra l:

COOR

( I )

en l a  que R s ig n i f i c a  hidrógeno o un r a d ic a l  h id ro ­
carburo de cadena r e c ta  o ram ific ad a , sa tu rado  o in ­
sa tu ra d o , s u s t i tu id o  o in s u s t i tu id o ,  c a ra c te r iz a d o  
porque se hace re a c c io n a r  un ácido e leg id o  d e l gru­
po c o n s is te n te  en ácido g l i o i r r e t i n i c o  y ácido 
3 - c e to - g l i c i r r e t ín i c o ,  l i b r e s  o apropiadam ente e s- 
t e r i f ic a d o s ,  con ácido n í t r i c o .

2& -  P rocedim iento segán l a  re iv in d ic a ­
c ión  l&, c a ra c te r iz a d o  porque l a  rea c c ió n  con e l
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áoido n í t r i c o  se r e a l i z a  en p re se n c ia  de un d i lu ­
yan te  in e r te .

3^ -  P rocedim iento  segán l a  r e iv in d ic a ­
c ión  2&, c a ra c te r iz a d o  porque como d ilu y a n te  in e r te  
se emplea dioxano o ácido a c é t ic o .

4- -  P rocedim iento  para  p re p a ra r  d e r iv a ­
dos d e l ácido g l i c i r r e t í n i c o ,  t a l  y como queda subs­
tan c ia lm en te  d e sc ri to  en l a  p re sen te  Memoria.

E s ta  Memoria c o n s ta  de s e is  h o ja s  e s c r i -
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