CAS RAC ‘z'_

PATENTE
DE
INVENCION .

por "PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE COMPUESTOS DE TRI
TERPENOIDE®, g favor de la firma suiza RAVIZZA, S.A., resi-
dente en 11 Avenue J.J. Mercier - LAUSANNE (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a una nueva clase
de compuestos de triterpenoide, derivados de dcido olee~

ndlico, yal procedimiento pars su preparacidn.

Eg conocido que el deido oleandlico es una sapoge-
nina contenide como tal o bajo la férmule de saponina en

un mimero de extractos naturales.

Tene la Pérmula estructursl ¢
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Nosotros preparamos ahora una nueva clase de derivados

de dcidos oleandlico comprendidos en la férmula genersl:

en donde

R eos una cadens alifdtica saturada o insatureda, 1i -
neal o remificada (donde el remificado no tiene més
de 2 dtomos de carbono), que comprende de 3 a 20 dto
mos de carbono, mientras que Ry significa -CHzR, don

de R es como se definid anteriormente.

Las significaclones preferidas para R son @



5e

10.

15.

20.

~(Clip)y 6 ~ Oy

CH3

(GHZ);-CH = OH-(GH2)% ~CHy

-CH2-CH2-—CH = ?—CHZ-CHz-CH = G—CHB

CH3 CH3
-CH2—0H2-CH=?-GH2~CH2 - CN = ?— CH,~CHp ~ CH = ? - CHy

- CH = ? - CHp ~Clp - CH = @ ~0i3

-CH = ? «-CHZ--GH2 ~CH = F ~CHy ~CHp ~CH = IC - CHj
CH3 CH3 CH3

Tos nuevos compuestos de la presente invencién pue -
den prepararse de acuerdo con un procedimiento gue compren

de las etapas siguientes @

a) El grupo 3-hidroxi del doido oleandlico se esterifi
ca por medio de un haluro de 4cido de la f£érmula R-CO0-X o
de un anhidrido de dcido de la férmula (choo)ao, donde R
tiene las significaciones arriba indicadas, y X es haldgeno.
Esta etapa se realiza en presencia de uno o mds disolventes
apréticos, preferentemente en presencia de une mezcla de

tales disolventes que comprende un compuesto amino terciario,
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tal como piridine o dimetilamilina, que actia no solo comd
disolvente para el reactivo, sino tamoién como agente liga ..
dor de 4cido, & una temperatura comprendida entre 0% y 13020,

»

dependiendo del haluro o anhidrido de 'dcido utilizado.

b) EL grupo carboxilico en la posicidn 17, se trans -
forma en wn grupo -C0X, donde X=haldgeno, por medio de ua

agente halogenante.

Preferentemente, se utiliza cloruro de tionilo en pre
sencia o no de un disolvente orgdnico apropiado y a tempe -

ratura ambiente.

El derivado l7=-carbohaluro del dcido olednico asi for-
mado se esterifica en la posicidn 17 al edicionar una canti-
dad equimolecular o un ligero exceso de un alcohol de la for

mule R;~OH, donde Ry tiene la significacidn precedentemente

indicada. Esta etapa de esterificacidn se realiza de preferen

cia en presencia de un compuesto aminoterciario, que actia

como disolvente pare los reactivos y como agente ligador

de dcido.

c) Alternativamente, el grupo carboxilico en la posi-
cidn i; puede esterificarse directamente con un heluro alqui
lico de la férmula R;X, donde Ry es como se definié anterioz
mente y X es haldgeno. Ia reaccion se realiza en bresencia
de un disolvente organico y de una substancis alcalina tal
como carbonalo alealino o blcarbonato aleglino, bajo condi -
c¢iones de reflujo. Ios alcoholes de peso molecular bajo y la‘

dimetilformanida son los disolventes preferidose.
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ILas etapas arriba indicadas a), b), ¢) pueden reali-
zarse en cualcuier sucesidn deseade sin prejuicio para =l
producto final s ser obtenido. En otras palabras, es com -
Pletamente lo mismo, para el fin de obbener los nuevoe com-
puestos de la invencidn, esterifiqar primero el grupo 3~hidro
xi y luego el grupo l%-carboxi o viceversa, aci como tam -
bién es totalmente lo mismo realizar la esterificacidn del

grupo 17-carboxi a través del procedimiento b) o ¢)e.

Tos nuevos compuestos de la invencidn son altamente
activos como productos antiflogisticos y anti-uleéricos y
estén totalmente privados de efectos secundarios y téxicos
en las dogis terapéuticas. Asf, es asimismo un objeto de la
presente invencidn composiciones terapéuticas que conmprenden
como ingrediente activo por lo menos un compuesto de la in -

venecidn.

EJEMPLO 1 .=

Preparacidén de oleanocato 3-O-estearcil~geranilico.

A 0,03 moles de decido oleico, disueltos en 120 cc. de
dimetilformanide anhidra, se adicionan 0,032 moles de bro -
ouro geranilico y 6 gremos de Ne,004 enhidro.

Ie mezele es refluida bajo agitacidn durante 12 horas.

Te totalidad de le reaccidn se comprueba por medio de
cromatografis en una capa delgada del gel siliceo, utilizan
do como eluentc una mezele de acetato etilico; hexano en la
relacidn ; : 3. 8i, despuds del tiempo indicado, aln ewtd

presente dcido oleandlico no reaccionado, se adiciona ulte-



riormente 0,003 moles de bromuro geranflico y la mezcla es:

refluida durante 3 horas nds.

La mayor parte de les dimetilformamlidas se evapora ba-
jo presidn reducida, ée adiciona agua y HCL y la mezcle es

5e extraida tres veces con éter. Los extractos de éter se mez -
clan, lavan con Soluciones acuosas de NaHCO3, se seca sobre

N32804 v se evapore hasgte sequedad.

EL 17-éster oleoso asi obtenido se fija en piridina
adicionado de 0,03 moles de cloruro estearoflico y se reflu-
10. ve durante le noche. Ia piridine se elimine por evaporacidn
bajo presidn reducida, el residuwo se fija con éter y la cape
de éter se lava primero con HCL 0,1 N y luego con una solucidn
acuosa saturada de NaHCO3 v agua. La otra capa se seca Sohre

NeoS0, y se evapora hesta sequedad.

15. Il residuo se fija con éter de petrdleo y se purifica
mediante oromatografia en una columna llenade de Al,04 (acti

vidad I).

El compuesto se eluye con éter de petrdleo y con una

nezele de éter de petrdleosbenceno 75 3 25.
20. Bl compuesto obbtenido tiene un peso molecular
= 859,42; (al2e] 20 = 41,5¢.

In los dibujos, las ordenadas significan la trahsmiten

. . - -1
cia en % y lss abeisas le frecuencis (G~ ).

Le curve del espectro de absorcidn infrarroja se mues-

254 tra en las fipuras como espectro l.



De acuerdo con un rrocedimiento idéntico, Se han prena-

redo agimismo los compuestos identificados a continuacidn ¢

2 =~ oleanoato 3—0-oleoi1-pentllico
peso moleculer = 791,31; /élfq]n =145, 62,

5 BEspectro infrarrojo como se mueetra en el espectro 2.

3 = oleanocato 3-0-caproil-pa1miti1ioo
peso molecular = 779,31 j [alfe]20 = + 46,3

Espectro infrarrojo como se muestra en el espectro 3.

4 - oleanocato 3-0-pelmitoil-pelmiti{lico 7
10. peso moleculsr = 943,58 ; [alf@]zo + 35,92

Espectro infrarrojo como se mueﬂtra en el espectro 4.

5 - oleanocato 3=-O-estearoil-crotilico
peso moleculer = 777,25 ;/alfg]go = + 418

Espectro infrerrojo como se muestra en el esgpectro 5.

15. 6 - oleanocato 3-0-oleoil~crotilico,
peso molecular = 775,25 ; /glfa zg = + 30%

Bspegtro infrarrojo como ce muesira en elﬂespectro 6.

7 = oleanoato 3-O-oleoil-geranilico
peso molecular = 857,42 ;[élfa §O= + 39,52

20, Espectro infrarrojo como se muestre en el espectro 7.

8 - Oleancato 3~O-estearoil-palmitilico
peso molecular = 971,58 ;/élfq]go= + 36,52

Espectro infrarrojo como se muestra en el espectro O.
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9 - Qleanoato 3-O-estearoil-hidrogeranilico
Peso molecular = 862 ;[élfa]%o = 4 42,48

Especiro infrarrojo como se muestra en el espectro 9. f

Todos los {ndices [alfa] se han determinado & partir

de una solucidn al 1% en cloroformoe.

Tos espectros de absorcidn infrerroja se hen realiza-
do sobre una pelicula del producto, en una célule de cloru-

ro sédico.

Como ye sSe ha citado, los nuevos compuestos de la in-
vencidn son particularmente valiosos como compuestos antl -

ulcéricos.

Ie actividad antiulcérica de los nuevos compuestos se
he evaluado de acuerdo con el ensayo de F. RShn, G. Seybold,

R. Pirtkien: Arzn. Forsch, 1964, 14, 47~50.

Bl grupo de animales iﬁdicados con X, son lom grupos
de control, el grupo de animales indicados con A, han reci-
bido per o®, por 10 dias, 200 mg/dia de &cido oleandlico ru
ro; los grupos resiantes de enimales han recibido por os,
por 10 dias, 200 mg/dia del compuesto preparado en el ejem=
plo cuyo mimero se da. Ta dlcera producida por la glucoss
en los animales de control ha sido igual a 100;

Grupo de animeles Tndice de dlcera
producide
100
92
79
79
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Tes dosls terapduticas Utiles estdn comprendidas
entre 20 y 200 mg con wne edministracidn dlarie mdxima de
1=2 &

Los compuestos pueden adminigtrarse tanto oral como

parentéricamente.

Por ejemplo, una composicidn apropiada pare le admi~

nistracidn oral es la siguiente :

Oleanoato 3-O-estearoil-geranilico 50 gramos
Levilite 50 0
0&3(m4)2 50 "

Los ingredientes anteriores se amasan y granulan con
10 % de gelatina. Imego se adiclona 20 gramos de almiddn y
3 gramos de estearato magnésico y se preparan tahletas de
acuerdo con el arte, conteniendo cada tablete 60 mg. de

compuesto activo.

Se pueden preparar viales que contiene 20 mg. de
oleanoato 3~0-palmitoil-pelmitilico disuelto en aceite de
sésamo, neutro de acuerdo con la U.S. Pharmacopeya, Qe.Se

ad 2 cce.
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
como no divulgadas ni practicadas en Espafia, las sigulentes
reivindicaciones, con prioridad de la demenda de patente in

glesa ne 38024/68 del 8 de agomto de 1968.

5. le= Irocedipiento para la preparacién de compuestos

de triterpenoide comprendidos en la férmile general

10.

15.

donde ¢

R es una cadens alifdtice lineal o ramificada, saturada
0 insaturada, que comprende de 3 & 20 dtomos de cer =

bono, y
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Ry s -CH,R, donde B tiene la significaeidn anterior,

caracterizado en que el grupo 3-hidroxi del dcido oleand-
lico se esterifica con un agente acilante seleccionado en
el grupo que comprende haluros de dcido de la fdrmula RQGO
y enhfdridos de doido de la férmila (R=C00),0, donde X es
haldgeno y R es como se ha definido anteriormente, y el
grupo carboxilico en posicidn 17 se esterifica por mediv

de un agente esterificante apropiado.

2.~ DProcedimiento, segin la reivindieacidn 1, ca-
racterizado en que el grupo carboxilico en posiciidn 17 se .
trensforma en un grupo de haluro de carbono con un agente
halogenante y el compuesto obtenido se esterifica por medio
de un alcohol de la formulae R,-OH, donde R, es ~CHR, sien-

do R wn radlcal como se ha definido previamente.

3.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca -
racterizado en que el grupo carbox{lico en posicidn 17 se
esterifica por medio de un haluro alguflico de la fdérmula
R, X, donde X es un &tomo de haldgeno y Ry es ~GH,R, siendo

R un radicel como se ha definido previamente.

4.~ DProcedimiento, segin la reivindicacidn 3, en
donde la ascilacidn de dcido oleandlico se realiza en pre-
sencia de por lo menos un disolvente aprdtico que consta de
0 que comprende un compuesto amino terciario, y a una tem -

peratura comprendida entre 02 y 1202C.

5.- Procedimiento, segin la reivindicacidén 2, ca -

racterizado en que el grupo carboxilico se halogena con



-12 -

cloruro de tionilo a temperatursa ambiente, y le esterifice -
cidn se realiza en presencia de un compuesto amino terpis - -

rio.

6.~ Procedimiento, seglin la reivindicecidn 3, carac—

5e terizado en que el grupo carboxflico se esterifica en présgé
cia de un disolvente orgdnico y de pequefias centidades da

una substancia alcalina tal como carbonato o bicarbonato’ al-

calino, bajo condiciones de reflujo.

Te= Procedimiento, segin la reivindicacidn 6, carac =
10. terizado en que el disolvente orgdnico se selecciona en el

grupo que comprende alcoholes de bajo peso molecular y dime-
tilformamida.

8.= DProcedimiento para la preparacidn de compuestos

de triterpenoide.

15. Seglin se descrive ¥ reivindica en la presente memoria

descriptive, que consta de 4 pdginas folladae y escritas &

méquine por une sole d6 X%
/

Pele
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