MINISTERIO DE INDUSTRIA

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

NPMERO,

UG 5Y

FECHA DE PRESENTACION

30 Hin 1976

@ Al

®
3

®OO

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

PRIORIDADES:
@)numero @3 Fecha PAIS

47) FECHA DE PUBLICIDAD CLASIFICACIGN INTERNACIONAL PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

@TITULO DE LA INVENCION

"PROCEDININIZO PARA LA PERTABACION DE COMPUTEITOS DEL
HERISUCCINATO DU ACING GLICIIDERICO CCI COHRB®

L
@ SOLICITANTE (8}

PADRICA DB PRODU.NDOS QUINICOS Y PAIMIIACTUTICOS AUEILOs Delde

DOMICILIO DEL SOLIGITANTE

Nadrid, csllo do Julldn Comerilio, ne 8

@ INVENTOHR (ES)

D¢ Pornande CAIVO MONIELO.

@ TITULAR (RS

REPRESENTANTE

UNE A -4 MOD, 3106 UTILICESE ¢OMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

POOR
(QUALITY



5e

10,

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DEL HEMISUC-
CINATO DEL ACIDO GLICIRRETICO CON COBRE", @ favor de la firme
FABRICA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS ABELLO, S. A., do-

miciliada en Madrid, calle de Julidn Camarillo, no 8.

~~000~~

MEMORIA DESCRIPTIVA

Desde hace tiempo se ha atribuido al ién cobre una in-
tervencidén directa en la evolucidén favorable de los procesos in-
flamatorios, existiendo la hipétesis de que uno de los posibles
modos de actuacibén de los medicamentos antiinflamatorios, sea, -
entre otros, el favorecer el aporte de este ién a los lugares -
donde se produce el proceso de inflamacidn.

Se ha observado que los complejos de compuestos antiin-
flamatorios con cobre tienen mayor potencia y menor toxicidad que
los compuestos usuales sin combinar cobre, con lo que puede hacer

Se la hipdtesis de que los metabolitos responsables de la activi-
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dad antlinflametoria sea compuestos de cobre.

Habida ocuenta de que el empleo de agentes antiinflama-
torios ocasionan con frecuencia trastornos gastrointestineles, e
inecluso Ulceras, es de importencia el hecho de que los compuestos
de cobre con estos agentes sean, ademds potentes principios anti-

ulcerogéniccs, 1o cual daria lugar a otro panorama respecto & su

- utilizacidn terapéutica.

En el presente trabajo se ha empleado como agente que-
lante, la cérbenoxolona, cuya utilizacién presenta las facetas -
mencionadas: es & la vez un compuesto antiinflamatorio y un agen-
te antiulecerogénico, con lo cual, al formar un compuesto con el -
ién cobrs, ne de reforzarse la actuacifn del compuesto en sus dos
vertientes., ‘

Lé carbenoxolona es el hemisuccinato del éei&o glicirré-
tico, y Bu ﬁreparacién clasica se lleva a cabo haciendé reaccionar
dicho dcido con anhidrido sucefnico en presencia de piridina o una
aming, terciéria a la temperatura de reflujo del disolvente., El -
compuesto resultante es un sdlido de color ocre claro, y se puede
transformar fdcilmente en su sal disédica por los procédimientos
normales.

E1l método de formacibn de los compuestos de éobre con la
carbenoxolona consiste en la adicidén del hemisuccinato del 4cido
glicirrético 0 sus sales sobre una sal de cobre como el acetato o
el eloruro, en un disolvente adecuado, para dar el compussto bus-
cado.

A continuacidén se presenta, sin caracter limitativo,
unos ejemplos de cémo puede realizarsg pricticamente la presente
invencién,

Ejemplo 1.~ En un matraz provisto de refrigerante de re-

flujo y agitacién se colocan 100 partes de una solueién acuosa que
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contiene 4 partes de acetato de cobre cristalizado y se afiade so-
bre el mismo, con goteo répido otra solucién de 6,16 partes de -
le sal disédica del hemisuccinato del 4eido glicirréticS en 300 -
partes de alcohol etflico, todo ello a temperatura ambiente.

Cuando la adicidén ha sido completa se calienta & refln-
jo el matraz y se mantiene asi durante 15 minutos.

Por dltimo se afiaden 100 partes de agua fria y se deja
reposar durante 24 horas para que la precipitacidén sea completa.

| El precipitado de color azul, se filtra, se lava bien
con agua y Se seca al aire primero y despuds a T0-902 C y 20 mm.
de Hg. durante 48 horas.

Ejemplo 2.~ Se opera como en el ejemplo 1, pero colo-
sando en el matraz una solucidén de 6,16 partes de la sal disédi-~
ca del hemisuccinato del dcido glicirrético y 200 partes de al-
cohol metilico. Se obtiensn andlogos resultados.

Ejemplo 3.~ Se opera como en el ejemplo 1, pero colo-
cando en el matraz una solucibn de 6,16 partes de la sal disddi-
ca dsl hemisuccinato del &cido glicirrético y 100 partes de agua.

Los resultados son andlogos.

N O T A

Hecha la descripeién de la presente invencidn, que se
podrd llevar a cabo modificando el modo de realizacidén de acuer-
do con los problemas particulares que se presenten, pero sin al-
terar la idea fundamental aqui descrita, lo que se declara como
nuevo y de propia invenclén comprende las reivindicaciones siguien
tes,

12 .~ Procedimiento para la ﬁreparaeién de compuestos
del hemisuccinato del 4cido glicirrético con cobre, ¢ ar ac -

terizado por hacer reaccionar en el interior de un matraz
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provisto de refrigerante de reflujo y agitacién una solucidn de
6,16 partes de la sal disddica del hemisuccinato del Acido gli-
cirrético y 200 a 500 partes de alcohol et{lico o met{lico, o -
agua, con otra solucidén de 4 partes de una sal de cobre, tal -~
como el cloruro o el acetato en 100 partes de agua llevéndose -
esto a cabo, dejando gotear la primera solucidn sobre la segun~
da con fuerte agitacién, a temperaturs ambiente, y haciendo re-
fluir después el contenido del matraz durante un corto éspacio
de tiempo, afiadiendo agua al final, filtrdndose el s8lido resul-
tante y lavado el mismo con agua, secédndole a vacio entre 50 y
902 C, obteniéndose un producto cuyo andlisis elemental da la es-
tequiometria deseada.

2¢,-~ Procedimiento para la preparacidn de compuestos
del hemisuccinato del deido glicirrético con cobre.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
desoriptive que conata de cuatro hojas foliadas y mecanbgrafiadas
por ung sS0lg cara,

Madrid, a J{ pig. 1976
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