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"Procedimiento para la preparacibén de derivados del

-

deido glicirretinico®.
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Sollcitande:  BIOREX LABORATORIES LIMITED,
entidad inglesa, residente en
47/51 Bxmouth Street, Rosebery Avenue,

Iondres, E.C.1l., Inglaterra.

El presente invento se refiere a nuevos
derivados de los Acidos glicirretinico y oleanélico
¥ a la preparacidén de los mismos. Se ha descubierto

Mod. 13 que los nuevos derivados, segin el invento, poseen
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propiedades farmacéuticas interesantes, como por
ejemplo una acelén antiinflematoria excelente y
una toxicidad baja.

Los dos nuevos Acidos en 10s que, se
basan los nuevos compuestos tienen las férmulas eg.

tructurales siguientes:

COCH
H
0 l Acido
AN AN N glicirretinico

§

HO
~N
Acido
< COOH oleandlico
I
/

HO

Los nuevos compuestos segin el presen-
te invento pueden representarse mediante la férmula

general:
RY

X-C0=N
R"
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en la que R' y R", que pueden ser iguales o diferen-
tes, son &tomos de hidrdgeno o radicales substituidos
0 sin subgtituir alquil, cicloalguil, aralquil o aril
o pueden enlazerse entre si para formar, con el &to-
mo de nitrdgeno al que se unen, un radical heteroc{-
clico, que puede contener heterodtomos adicionales,
tales como &tomos de hidrbgeno, oxigeno o azufre, que
pueden ser substituidos, y X es el residuo de Acido
glicirretinico u oleandlico, cuyo grupo hidroxil pue-
de ger acilado con un 4cido mono o policarboxilico,
halléndose en ellos cualguier grupo de &cido carboxi-
lico bien en forma de &cido libre o en forme de sal,
0 X es el residuo de 4cido 3-ceto-glicirretinico o
de Acido 3-ceto-oleandlico.

Cugndo R y R' son radicales alquil, con~
tienen de preferencia hasta 6 Atomos de carbono (v.g.,
radicales metil, etil, propil, isopropil, butil y he-
xil)}. Cuando R y R' son radicales cicloalgquil, con~
tienen preferiblemente de 4 a 8 &tomos de carbono
(vege, ciclobutil, clclohexil y ciclooctil). Cuando
R y R' son radicales aralquil, de preferencia son
radicales alquil Cl--c4 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 4cido carboxilico esterificado,
dcido carboxflico, &tomos de haldgeno y radicales
alquil o haloalquil. Cuando R y R' se enlazan formen-
do une cadens cerrada, el anillo contlene preferible-

mente de 4 a 8 Atomos de carbono y posiblemente un
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dtomo de azufre, oxigeno o nitrdgeno o un Atomo de
nitrégeno substitufdo por alquil (v.g., un anillo
heptametileno, piperszina, N-metil piperazina o mor-
folina).

Son ejemplos de &cidos con los que se
puede esterificar el grupo 3-hidroxil, preferiblemen-
te, 4cidos mono- y dicarboxilico alifiticos con un
contenido de hasta 20 &tomos de carbono, como por
ejemplo, el 4cido acético, dcido propidnico, &cido
butirico, Acido maldnico, 4cido maléico, 4cido lduri-
co, Acido estelrico y 4cido succinico.

Al objeto de preparar los nuevos com—
puestos segin el presente invento, el grupo hidroxil
del 4cido precursor se protege primero mediante acila-
cibn, por ejemplo, sometiéndolo a reaccibn con un
snhidrido de dcido o haluro de Acido, convirtiéndose
el grupo de &cido carboxilico en el compuesto acil
asl obtenido en un grupo de haluro de Acido, preferi-
blenente un grupo cloruro del Acido, por ejemplo, por
reaccidn con clorurc de tionil, reaccionéndose el ha-
luro del dcido asi obtenido con una emina de la fér-
mula general R'.NH.R", en la que R' y R" tienen las
mismes equivalenciashque les dadas enteriormente N
después, si se desea, se hidroliza el grupo acil pa-
ra liberar el grupo hidroxil.

Los ejemplos sigulentes se exponen al
objeto de 1lustrer el presente invento:

Biemplo 1 -
Se calientan a 802C durante una hora

30 gramos de cloruro de &cido 3-O-acetil—18(3 -gli
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cirretinico y 60 gremos de ciclohexilaming y des-

puds se enfria la mezcla de la reaccidn y ge vier-
te en 50 cc. de &ter de petrbleo. ELl producto sb-
lido obtenido se filtra y recristaliza, primero a
partir de metanol y despuds a partir de dimetil
formamide acuosa. Se obtienen 10 gramos de 4cido-30-
(ciclohexilamida) 3-0—acetil-18€>-glicirretinico en
forma de un polvo blenco inodoro que funde a 264 -
26520,; /X7 23 = 4133 + 12 (c. = 1% en cloroformo).

ge una forma sndéloga se puede preparar
tembidn dcido-30-piperazinamida 3-o-acet11-18(3 -
glicirretinico; punto de fusién: 273 - 2742C.
Ejemplo 2 -

Se calientan 20 gramos de clorurc de
écido 3—O-acetil—18(3-glicirretinico y 50 gramos de
heptemetileno-anide a 1002C durante 1 hore y se en-
frie la mezcla de la reaccidn afiadiéndose a la misma
300 cc. de éter de petrdleo. E1 producto obtenido
ge filtra y recristaliza varias veces partiendo de
etanol acuoso. Se obtienen aproximadamente 6 gramos
de &cido~30-(heptametileno-amida 3—0—acetil—18@-
glicirretinico en forma de agujas blancas inodoras
que tienen un puntd de fusibn de 249,5 - 2502C;
=7 ;51= + 122 + 12 (c. = 1% en cloroformo).
Bjemplo 3 -

Se disuelven 35 gramos de cloruro de
4cido 3—0-acetil-18t}—glicirretinico en 200 cc. de
dietilamina y se deja la solucién durante 1 hora a
la temperatura embiente. Entonces se vierte la mezcla

de la reaccidén en un gran volumen de agua y el pro-



ducto sélido precipitado se filtra y recristeliza,
primero partiendo de metanol y después de metanol
acetato de etilo (4:1). Se obtienen 15 gramos de
S0ido di~etilemids 3-O~acetil-18{3 -glicirretinico
5e en forma de sgujas blancas inodoras que funden a

228 - 229¢C; [Fk?ﬁo =+ 117,5 % 12 (co = 1% en clo-

roformo).
Bjemplo 4 -
Se convierte en el correspondiente clo-
10, ruro de dcido 4cido 3-0-lauroil-18 X -glicirretinico

calenténdolo en benceno con un gren exceso de cloruro
de tionil, destiléndose al vacio el benceno y exceso
de cloruro de tionil y extrayéndose los (ltimos res-
tos de cloruro de tionii redisolviendo el producto
15. en benceno seco y sometiéndolo de nuevo a evapora-
cibn. E1 cloruro del &cido obtenido se usa como tal sin
purificacidon adicional.
Se afiaden 2,5 equivalencias de N-metil-
piperacina a la solucién de benceno de este cloruro
20, de 4cido y se pone a hervir la solucidn durante 20
minutos. Despuds de enfriarse, se filtra el cloruro
e N-metil-piperacine formedo como subproducto, con-
centréndose el filtrado en un volumen pequefio y de-
jando que cristalice el residuo. Para purificarlo,
25. se recrigstaliza el producto partiendo de metanol pa-
ra obtener de un 30 a un 40% de rendimiento de &cido-
30-(N-metil-piperazin-amida) 3-0O-1lauroil-18Q -glici-
rretinico en forma de un polvo blanco inodoro que
funde a 159 - 1602C; 4;17'50 =+ 47,5 + 12 (c. = 1%

30. en cloroformo).
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De une forma andloga, se obtiens Acido-
30—(N-metil—piperazinamida)-3-0-1auroil—18(3~glici~
rretinico,que ge pusde purifiecar por recrigtelizacidn
partiendo de éter de petrdleo y después partiendo de

23
hexanoj punto de fusibn: 105 - 105,59C; /X7 o = +
105 + 12 (c. = 1% en cloroformo),
Ejemplonﬁ -

Se calentaron 18 gramog de 4cido-30-
antraniluro 18(3-glicirretinico en 150 cc. de piri-
dina seca durante 9 horas a 1002C con 12,2 gramos de
anhidrido succinico. Se afiadid un poco de agua & la
mezcla caliente de la reaccidn para descomponer cual-
quier anhidrido formado, seguido de 200 cc. de eta-
nol. Entonces ge afiadieron 400 ce. de Acido clorhi-
drico al 50% y 200 cc. de agua y ei producto sblido
obtenido se filtrd y lavd con agua y se desecd des-
pués para obtener 21 gramos de producto crudo. Des-
pués de varias recristalizaciones partiendo de eta-
nol, se obtuvieron 16 gramos de Acido~30-antraniluro
3—0—(@ -carboxi-propionil)-lqg ~glicirretinico que
contenia alcohol de la recristalizacidn. Después de
calentarlo gse plerde este alecohol de recristalize-
¢idn a aproximadamente 2002C y el compuesto funde a
265 - 2662C; ZZX7'§O =+ 124 + 12 (c. = 1% en cloro-
formo como alcoholato).

Partiendo de esgte antraniluro, se pue-
de preparar de la forme conocids la sal disbddica co-
rrespondiente; /X7 %O =4 166 + 12 (c. = 1% en
agua).
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Ejemplo 6 -
Partiendo de cloruro de 4cido 3~ceto—

glicirretinico y N-metil-piperazina, usando el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 1, se prepara
fc1do-30-(N-metil-piperazinamida) 3-ceto—glicirreti-
nico.
Eiempll 7 ~

Se calienta a 802C durante 1 hora clo-
ruro de é4cido 3—O-acetil~18!% ~glicirretinico (pre-
parado poniendo a hervir una mezcla de acido acetil
glicirretinico y clorurc de tionil durante 30 minutos
por lo menos, extrayendo después el exceso de cloruro
de tionil) con un exceso cuddruple de N-metil-pipera~
zina. Entonces se vierte la mezcla de la reaccidn en
agua fria y se filtra el producto de la reaccién que
ge gepara, lavindolo con agua fria y gecéndolo. Des~
puds de su recristalizaecibn partiendo de dter de
petréleo~-diclorometano y después partiendo de alcohol
absoluto, se obtiene &cido-30-(N-metil-piperazinemida) -
3-0-acetil-18£§-glicirretinico) con un rendimiento de
aproximadamente el 50% del rendimiento tedrico; pun-
to de fugibn: 243 - 245¢C.; /a7 20 = + 120 4 19
(ce = 1% en cloroformo). '
Ejemplo 8 ~

8¢ calientan durante 2 horas a 602C
9 gramos del 4oido —30-(N-metil-piperazinamida)
3—0—acetil-18(3 -glicirretinico obtenido como en
el ejemplo 7 en 200 ml de alcohol acuoso al 50% con
un contenido de 10 gramos de hidréxido- de potasio.

Entonces se vierte la mezcle de la reaccidn en agua
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fria y se filtra el producto precipitado de la
reaccién, lavéndolo con agna y secéndolo. Después
de su recristalizacidn partiendo de dimetil forma-
mide acuose, se obtienen 5 gramos de Acido-30-(N-
metil-piperazinamida) 18() —glicirretinico; punto de
fugibn: <7 %0 =+ 140 + 12 (c. = 1% en cloroformo).
Ejemplo 9 - |

Se calienta cloruro de &cido acetil
186-glicirretinico a aproximademente 802C durante 30
minutog con un excego cuidruple de m-trifluormetil-
anilina. Después se vierte la mezcla de la reaccidn
en &cido clorhfdrico diluwido y se filtra el produc-
to0 de la reaccidén precipitado, lavéndose primero
con 4cido clorhidrico diluido y después con agua,
gsecéndoge por Gltimo. Degpués de su recristalize~
cibn partiendo de etanol acuoso, se obtiene 4cido
~30~(m-trifiuornetil-aniluro) 3-O~acet11—18(3 -gli
cirretinico puro con un rendimiento de aproximada-
mente el 70% del rendimiento tedrico; punto de fu-
gibnt 262 - 26320; /7 %0 =+ 166 + 12 (c. = 1%

en cloroformo).
Hjemplo 10 ~

Se mezclan bien entre si vy se calientan
durante 40 minutos a 170 -~ 1802C 15 gramos de cloru=
ro de &cido mcetil oleandlico y 25 gramos Ge metil
antranileto. Después de enfriarse la meznla, se di=-
suelve la mezcla de la reaccidn en édter y se ex-
tracta varias veces con &cido clorhidrico diluido
y después con agua. Despuds de la evaporacidn de los

extractos combinados de éter, se obtiene un producto
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crudo que se prrifice por recristalizacidn pavtien-
do de etanol acwuoso. Entonces se obtienen 15 gramos
de Acido-28-(o~carbometoxi~anilure) 3~0-acetil-
oleanoico; punto de fugidn: 216 - 2172C; X7 %0 =
32 + 12 (co 5 1% en cloroformo).
Ejemplo 11 -

Se disuelven 13 gramos de &cido~28-(o-
carbome toxi-aniluro) 3-O-acetil-oleandlico y 7 gra-
mos de hidrbxido de potasio en 170 ml de etanol acuo-
so templado al 80% y se calienta la mezcla durante 2
horas a 50 - 602C. Enfonces se acidule la solucidn
con &cido clorhidrico diluido y se filtra el produc-
to precipitado, lavindose con agua y secéndose. El
producto se purifica por recristalizacidn partiendo
de etanol acuoso. De egta forma se obtienen 8 gramos
de &cido-28-(o-carboxi~aniluro) oleandlico; punto
de fusibn 232 - 2348C; /X7 %0 =4 35 % 4% (c. =

0,2% en cloroformo).

‘Ejemplo 12 -

Se calientan 15 gramos de cloruro de
deido acetil—lSE}-glicirretinico (preparado por ebu~
1licidn de una mezcla de 4cido acetil—18(g—glicirre-
tdnico y cloruro de tionil durante 30 minutos por lo
menos, extrayendo entonces el excego de cloruro de
tionilo) a 100¢C durante una hors con 75 ml de piri-
dina y 15 gramos de &cido antranilico. Ia mezcla de
la reaccidn se enfria a temperatura ambiente y se
acidula, filtréndose el producto s6lido y recrista~
lizéndose a partir de Acido acético acuoso para ob-

tener 10,3 gramos del 3~O-acetil=-30-antraniluio de
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dcido 18@'-glicirretinico que tiene un punto de fu-
gibn por encime de los 3502C,
Ejemplo 13 ~ |

Se disuelven 10,3 gramos del 3~O-acetil=-
30-antraniluroc de &cido 18(3-glicirretinico obtenido
como en el ejemplo 12 en metanol acuoso al 50% con un
contenido de 6 gramos de hidrédxido de sodio y se man—
tiene la mezcla de la reaccidn a 50°C durante 3 ho-
ras. La acidulacién de 1la mezcla de la reaccién pro-
duce la precipitacidn del 30-antraniluro de &dcido
188-glicirretinico que se aisla y purifica por re-
crigtalizacidn partiendo de dimetil formemida.

El rendimiento eg de 8 gramos y el compuesto tiene
un punto de fusgibén de aproximadsmente 3552(; Ei% om,
= 439 + 5 a 253 n en metanol con un contenido del
4% de golucibn de hidréxido de sodio 1N.

Ejemplo 14 -

Se calientan 20 gramos de cloruro de 4ci~
do acetil—lB(%—@ﬂicirretinico, 30 gramos de metil
p~eminobenzoato y 25 ml de piridine durante 2 horas
a una temperatura del bafio de 1302C y después se en-
fria la mezcla de la reaccibn, afiadiéndose entonces
300 ml. de éter y 100 mil. de cloroformo. Le solucidn
obtenida se lava con fcido clorhidrico diluido y
después con agua. Le capa orgénica se separa y se
geca mediante sulfato de sodio anhidro, evaporén-
doge la solucidn hasta desecarse y recristalizéndose
primero el residuo con ajecohol acuoso y después con
acetona~éter para obtener 17 gramos del 3-0O-acetil-

30-(p-carbome toxi-anilure) de decido 18('3-glicirre’si—



3227°

nico que tiene un punto de fusidn de 282 - 2832C;
[/ = 200 & 12 (o. = 1% en cloroformo).

Ljemplo 15 -
Se muelen finamente 15- gramog del 3~0-
e acetil-30-(p-carbometoxi~anilure) de 4cido 18{9 -gli

cirretinico obtenido como en el Ejemplo 14 y se ca-
lientan durante 2 horas a 50%C con 300 ml de etanol
¥ 50 ml de solucién de hidréxido de potasio al 20%.
Después de dejar que la mezcla oe enfrie a tempersa-

10, tura ambiente y dejéndola reposar durante algin tiem=
po, ge acidwle y diluye con agua para obitener un
producto gélido que se aisla y recristaliza partien-
do de Acido acético acuoso para obtener 11 gramos

del 30-(3-ca.rboxi-anilur<;) de &cido 21.8(3 ~glicirre-

15. tinico con un punto de fusidén de aproximadamente
3558C; /O¢/p = + 125 & 4% (c. = 0,2% en cloroformo).
Ejemplo 16 -

Se calienta une mezcla de 20 gremos de

cloruro de &cido acetil-l&@ ~glicirretinico y 25 ml

20. de morfolina durante 1 hora a una temperatura del bha-
fio de 1002C, Entonces ge enfria la mezcla de la reamc-
cibn y se diluye con sgua, aisléndose el sblido pre-
cipitado por filtracibén y recristalizacibén partiendo
de etanol acuoso para obtener 19 gremos del 3-O-ace

25, til=30~-morfoluro de Acido 18@ -glicirretinico con un
punto de fusibn de 252 - 2549C; [(/p =+ 129 % 12
(cs = 1% en cloroformo). Ie recristalizacién adi-
cional no produce ningln cambio del punto de fusibn.
Ejemplo 1:41‘ -

30, Se mezclan 17 gremos del 3-O-acetil-30-
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como en el ejemplo 16 con 300 ml. de etanol y 12

gremos de hidréxido de sodio en 15 ml. de agua,
calentado a 502C durante unos minutos para obiener
une solucidén clara y entonces se mantiene la tempe-
ratura a 30-402C durante 2 horas. Un precipitado cris-
talino comienza a separarse & log 30 minutos. Le mez~
cla de la reaccién se diluye después con agua y el
producto sbélido que se separs se filtra y se recris-
taliza partiendo de alcohol acuogo para obtener 13,5
gremos del 30-morfoluro puro de Acido 18/3-glicirre~
tinico gue tiene un punto de fusidn de 243 -~ 2459°C;
[/ =+ 141 % 12 (c.= 1% en cloroformo).

El pfesente invento comprende también
dentro de su alcance las composiciones fermacéuti-
cas que contengan uno o més de los nuevos compues—
tos. Eptas composiciones farmascéuticas pueden admi-
nistrarse por viaaal o en forma parenteral mezcla-
das con un vehiculo sd1ido o liquido farmacéutico.

Las composiciones gbélidas para adminig-
tracidn oral comprenden las tabletas comprimidas,
pildoras, polvos dispersables y grénulos. Eﬁ di-
chas compogiciones gblidas, se mezcla al menos un
compuesto activo de los del invento presente con
un diluyente inerte por lo menos, como puede ger
carbonato cflcico, almiddén, dcido alginico o lac-
tosa. las composiciones pueden comprender también,
como es practica normal, substancias adicionales
distintas a los diluyentes inertes, como por ejem=-

plo, agentes lubricantes, como es el egtearato de
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Ias composiciones ligquidas pars admi-
nistracibn por via oral comprenden lag emulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farma-
céuticamente aceptables que contengan un diluyente
inerte comimmente empleado en farmacia, como son el
ague y la parafina liquida. Kdemés de diluyentes
inertes, estas composiciones pueden comprender tam-—
bién adyuvantes, como agentes humectantes y de suspen~
sibn y agentes edilcorantes y aromatizantes.

Las composiciones preparsdas segin el
invento, pare sdministracibén por via oral, compren-
den cépsulas de materia absorvible, como es la ge-
1atina, conteniendo al menos una de las substanclas
activas del presente invento, con o sin la adicidn
de diluyentes o excipientes.

Las preparaciones segin el invento pa-
ra adminigtracidn parenteral comprenden soluciones
estériles acuosas o no acuosas, suspensiones o emul-
giones. Algunos ejemplos de disolventes no acuosos
o medio de suspensidn comprenden propilenglicol,
polietilengiicol, aceites vegetales, como es el de
oliva, y ésteres orghnicos inyectables como es el
oleato de etilo. Estas composiciones pueden conte-
ner también adyuvantes, como por ejemplo, agentes
de emulsidén y dispersibén. Pueden esgterilizarse,por
ejemplo, por filtracidn a través de un filtro rete~
nedor de bacterias, por incorporacién en las compo-
giciones de agentes esterilizantes, por irradiacidn

o por calor. Pueden producirse también en forma de
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compogiciones sélidas estériles, que pueden disol-
verse en agua esterilizada o cualquier ofro medio
estéril inyecteble inmediatamente antes de su uso.

El porcentaje de ingrediente activo
en las composiciones del presente invento puede ser muy
varigdo, siendo necesario que ge congtituya una pro-
porcién tal que se obtenge una dosisgpropiada para
conseguir el efecto terapdutico apetecido. En gene-
ral, los preparados del invento presente deberdn
administrarse, en el caso general de administracién
por via oral, para que den de 25 a 750 ng. de subs-
tancia activa por dia y, en el caso de adminigtra-
cibén parenteral, 10 a 500 mg de la substancia ac-
tiva por dia.

Los ejemplos siguientes ilustran com-

posicionss farmacéuticas preparadas segin el in-

vento:
Ejemplo 18 -
Se preparan tabletas de 200 mg con-
teniendo:
4cido=30=-(NW-netil-piperazinamida)
3~0—acetil—18@ -glicirretinico 50 mg
almidén 145 mg
egtearato de magneglo 5 mg
Ejemplo 19 =-
Se preparan tabletas de 200 mg, con-
teniendo?

éeido-30-morfoluro 3-O—acetil-18P._
glicirretinico 50 mg
almidén 100 mg
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lactosa 45 ng
egtearato de magnesio 5 mg
N O T &

Degerita suficientemente la naturaleza
del invento asi como la maners de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiclo-
nes anteriormente indicadas son gusceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanito no glteren su prin-
cipio fundamental. También se hace constar que el in-
vento ge refiere a tres Solcltudes de Patente presen-
tadas en Inglaterrs nimeros 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,

e los beneficios gue conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen—
cla del referido invento y por lo que ge solicita Pe-
tente de Invencidn por 20 afios en Espafla: "PROCEDI
MIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DEﬁ ACIDO
GLICIRRETINICO"; caracterizéndose por 1o siguiente:

18 - Procedimiento para la preparacidn
de derivados del Acido glicirretinico de férmula ge-

neral

R?
X-C -N
\ Rll
en la que R*' y R", que pueden ser lguales o dife~

rentes, son &tomos de hidrégeno o radicales insuba-

tituidos o substituidos alguil, cilecloalquil, aral-



Se

10,

15.

20,

25.

30.

guil o gril o pueden enlazarse entre si para formar,
con el Atomo de nitrdgeno al que se unen, un radical
heterociclico que puede contener hetero Atomos adi-
cionales, y X es el regiduo de &cido glicirretinico

u olsanoico, cuyo grupo hidroxil puede ser acilado
con un 4cido mono- o policarboxilico, halléndose

en ellos cualquier grupo de &cido carboxilico bien
en forma de écido libre o en forma de sal, o X es el
regiduo de deldo 3-ceto-glicirretinico o de 4cido
3~-ceto-oleanoico, cargeterizado porque el grupo hidroxil
del 4cido glicirretinico o del écido oleasnoico se aci-
la primero y el compuesto acil asi obtenido de Acido
3~ceto~glicirretinico 6 Acideo 3-ceto-oleanoico se con-
vierte en el cloruro del Acido corresgpondiente que se
reacciona entonces con une amina de la férmula gene-
ral R'.NH.R", en le que R* y R" tiene los mismos sig
nificados iﬁdicados anteriormentes y, si se desea, se
hidroliza el grupo acll para liberar el grupo hidro-—
xil.

28 - Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porque la acilacidn se 1lle-
va & cabo empleando un anhidrido de Acido o un ha-
luro de écido.

38 - Procedimiento segdn las reivin-
dicaciones 12 o 22, caracterizado porque el grupe
de Acido carboxilico presente en el compuesto acile=-
do se convierte en el cloruro de écido correspon-
diente por reaccibn con cloruro de tionilo.

4% - Procedimiento para la prepure-

clbn de derivadog del Acido glicirretinico, tal y



v

como queda substancialmente descrito en la presente
Memoriae.
Bgta Memoris consta de dieciocho ho-

jes escritas & miguine por una sola cara.
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