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La presente invenc1on se relac1ona con un pro-
cedlmlento para preparar nuevos derlvados de acido glicimeti-

nlco farmaceuticamente ﬁt1les, de Eormnla general.
. : .. COOH '

0

L

-Hobc-k-c--o-cu2 :

(1)

en la que R es un rad1ca1 alquileno o cicloalqulleno y X re~-

presenta un étomo de oxigeno ‘o dos étomos de h1dr6geno' y ‘sus

'sales y ésteres no t6x1cos de los masmos.

E1l radlcal alqulleno o cicloalqulleno R contie-
ne preferlblemente hasta 10 tomos de carbono y més preferi- '
blemente contiene hasta 6 &tomos de carbono.

, Los nuevos compuestos obtenxdos seghn la pre~
sente 1nyenc16n, tlenen una excelente activ1dad anti-inflama—

‘toriay, en contrad1cci6n con muchos derivados de &cido. - gli-
R cirretinlco conocidos. no tzenen wna activ1dad antludluretlca'

significante.

_l"ifE; p:ocedimiénto.de la invencidn para preparar
los compuestds de féfmula general I, comprende hacer reaccio-
nas 8cido 2-hidroximetil-18ol- & 18(3 ~glicirretinico o &cido
2-hidroximetil-11-deoxo=18o/= & 18(3 -glicirretinico, con un
derivado reactivo de un fcido dicarboxilico alifltico o ciclo-

,i: alifétlco adecuado, por ejemplo wn anhldrldo del mismo.

En 1ugar de ‘10s &c1dos 11bres, es posible tam~
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bién usar los correspondlentes ésteres como material-de par-
tida. De este modo, se obtienen compuestos de férmula general
I en la cual el grupo éc1do.305q;co.est& esterificado.

Los compueéfégfde £6rﬁu1a I asi obtenidos se
pueden convertir entonces en sales no t6xicas, por ejemplo
por reaccibdn con un compuesto metélico o aménico b&sico, tal
como hidrbéxido o carbonato de amonio, sodio, potasio, calclo
c magnesio. Se pueden preparar otras sales metllicas por reac-
cidn de una sal soluble ‘en agua de un compuesto de férmula I
con una sal metlica soluble en agua adecuada, por ejemplq.
por reacciédn de la sal sbdica de un compuesto de férmia 1
con sulfato de cobre; magnesid o hierro;

Si se desea, los compuestos de férmula I se
pueden esterificar para dar los correspondzentes diésteres,
por ejemplo, por reacc16n con un compuesto diazo ‘adecuado,
tal como diaz0metano. Cuando .se ha empleado como material de
partida wn éster, se, puede usar entonces la esteriflcaci6n
ulterior del producto para dar un compuesto en el cual - 1as
dos agrupaciones éster son iguales o diferentes.

EL &cido 2-hidroximetile18s(~ & 18/ -glici~
rretinico usado como material de partida, se puede preparar,
por ejemplo, a partir de 2—h1droximet1leno~3-ceto—911cirreti-
nato de etilo por reduccibn a 2-h1droximetil-glicirretxnato

de etllo, seguido por saponificac16n del mismo.

B Scido 2-hidroximetil-11-deoxo-18oé-
18(:'» ~glicirretinico, usadq “también como material de partida,
se puede preparar de forma anfloga, por ejemplo, a partir de
2-hidroximetilenoés-ceto¢11fdeoxo-g;icirretinato de etilo..
: . La presente invéhci&n proporciona también come
posiciones barmacéuticas que comprenden al menos uno»de los
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‘nuevos compuestos de la presente invencidn, en mezcla con un

diluyente o vehiculo farmacéutico, sélido o liquido. Los nue~
vos compuestos son adecuados para administracibdn local, oral
y parenteral, Hablando en términos'genéraies, los nuevos cbm~
puestos se adminisfpar&n en una dosis de 10 a 1000 mg.

Los siguientes ejemplos se ofrecen con el fin

“de ilustrar la presente invencidn.

EJEMPLO 1

a) Se mezcla una suspensidn de 32 g de 2-hidro»‘
x1met11eno-3-ceto—18o(-gllcirretinato ‘de etilo (p.f. 242 -

A244!C) en 700 ml de qtanol, con una solucibn de 5 g de borohi—
_druro sbdico en 100 m; de etanol, a 0-2090, y se agita durante

6 horas. La mezcla de reaccién se vierte entonces en una mez=-

‘cla de hielo y &cido glorhidrzco,au y el precipitado £¢rma¢o

se filtra y disuelve én cloroformo. La solucibn cloroférmica

‘se lavi con agua, se ieca sobre sulfato sbdico énhidro'y se
" evapora hasta sequedad. La goma residual se recibe en 100.ml

de benceno y se filtra a través de und columna que contiene
300 g de alﬁmina neutra empacada en benceno. La columna se
eluye con 1 1itro de una mezcla de cloroformo 'y benceno (1 3
v/v y se desecha el eluente. La ultrior elucién con 1 litro-
de una mezcla de cloroformo y benceno (121 v/v) y con 1 1itro
de una mezcla de cloroformo 'y benceno  (1:1 v/v) conteniendo

5 % de metanol, proporczona 25 g de producto que, después

de la recristalizacién en &ter dietilico, proporciona 2-hidro;,
ximetil-18 aLglicirretato de etilo; p.f. 228-231!0, ,t
L[0], =+1112 (e = 1 % en cloroformo).

| b) Se calienta bajo reflujo, durante 5 horas,
12 g de 2-h1drox1metil—180(—g11c1rretato de etilo en 150 ml .
de hidréxido potésico metanéllco al 5 %. Despnés de enfrlar,'
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y el precipitado obtenido se filtra, se lava con agua y se

‘goma, que no pudo cristalizarse. La cromatografia de capa

la mezcla de reaccidn se acidifica con &cido clorhfidrico 2N

seca por succibn, El producto obtenido se recristaliza dos
veces en una mezcla de diclorometéno y metanol (3:1 v/v) para
dar agujas de Acido 2-hidroximetil-18( -glicimyétiriico:

p.£. 281-2912C (descomposicibn); /o{/), = +932 (c. = 0,5%en

cloroformo) .

¢) Una solucibn de 11 g de &cido 2-hidroximetil]
~18({~-glicirretinico en 150 ml de piridina, se trata con 12 g
de anhidrido glutérico purificado a 20eC durante 3 digél tras
lo cual la cromatografia de capa delgada demuestra queila
reacciébn se ha completado. La mezcla de reacci6ﬂ.$e vierte
en una mezcla de hielo y &cido clorhidrico 2N y se agita du~-
rante 30 minutos. El precipitado se filtra, se recibe en clo-
roformo, se lava con agua, se seca sobre sulfato sbdico énhi—
dro y se evapora hasta sequedad. El resfduo se dgcolora disol-
viéndolo en 100 ml de cloroformo, tras lo cual se filtra la
solucidn a través de un lecho grueso de gel de silice (BDH,
malla 60-~120) y lavando el lecho‘con 300 ml mhs de cloroformo.
La evaporacién de la solucién cloroférmica proporciona &cido
2-carboxibutiroximetil=18) =glicirretinico en forma de una

delgada (5 % de etanol en cloroformo; Rf = 0,49) demuestra
que el compuesto es puro,

d) Se tratan 10,6 g de &cido 2-carboxibutiroxi-
metil-180{~glicirretinico en 100 ml de metanol, con una solu=-
cibn de 1,38 g de hidrdxido sbdico en 20 ml de metanol acuoso
al 90 %. La solucidn resultante se concentra a una baja'temr
peratura y se affade acetona al concentrado, tras lo cual se
deja cristalizar a 0C, Los cristales obtenidos se recristali-
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zan en la misma mezcla disolvente para dar la sal disbdica
del. &cido 2-carboxibutiroximetil—180{-§licirr§tini¢o;;p.f.A_.
3309C; [X/,, = +77% (c. = 1% en metanol) C

e) Se hace reaccionar écido 2-carboxibut1rox1-
metil-18 ({-glicirretinico, en éter, con diazometana, para dar
el correspondiente éster dimetilico en forma de una goma, cuya
estructura se confirﬁa,por su éspectrO'RMN.r '

JEMPLO 2

Se trata una 501uci6n de 3 g de 2~hidroximetil=-

18 K-glicirretato de eti.lo en 50 ml de Scido acético glac1a1,

con una traza de &cido perclérico y 150 mg de catalizador -
Adams. La mezcla se sacude en hidr6geno durante 7 horas y a
cont1nuac16n se £11tra. El flltrado se diluye con agua y el
precipitado formado se flltra, se lava totalmente con agua y-

‘se seca. El material asi obtenido sé calienta bajo refluJo du~
| rante 3 horas en 100 ml de una soluc16n metanblica al.5% de

hidréxido sbdico. Despuds de enfriar,”la mezcla se vierte en
4cido clorhidrico diluido e hielo,'seguido por extracéi&n con

' diclorometano. La: evaporaci&n del extracto proporc1ona 2,39

de &cido 2-h1drox1met 1123 A-hidroxi-1 8 ¢ =olean-12-en-30-oico
que funde, con sinterizac16n, a 202—20490' zﬁw}&, = 75¢
(c. = 1% en metanol) ' ~

b) Se mezclan 11,5 g de écido a-hidroxlmetil-’.'

/®hhidrox1-180(-oleanp12-enpso-oico, en 70 ml de piparxdina

seca, .con 12 ¢ de anhzdrido glutérlco y la mezcla de reaccién '
se agita durante ‘4 dias a 2090. La mezcla de reacc16n se vier-
te entonces en 4cido clorhidrico dlluido’e hielo y se agita
durante 1 hora. El‘pfecipiﬁada‘formado se'filtra,Ase lavé :
con agua y se seca. F1 material seco se disuelve en éter

-dletilico y se trata con carb6n vegetal. Después de filtrar
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- 99 %.

el carbén vegetal, el filtrado se evapora para dar 12 § de
Scido 2-carboxibutiroximetil-3(3-hidroxi-18-olean-12-en~

30-0ico en forma de una goma,

¢) Una solucidn de 10,5 g de 4cido 2-carboxi-
butiroximetil-3 4 ~hidroxi-18 ~olean-12-en~30-0ico en 100 mi
de metanol, se trata gota a gota, mientras se agita y enfria,
con 20 ml de metanol acuoso conteniendo 1,4 g de hidrbxido
sédico. El pH de la solucién obtenida se ajusta a 8 y se con-
centra luego por evaporacidénm bajo presién reducida, Se affade
acetona, con enfriamiento, a la solucibén concentrada y el
producto separado se filtra. De este modo se obtienen 11 g
de 1a sal disbdica del Acido 2-carboxibutiroximetil-3 B-hidro-
xi-18 ~0lean-12-en-30-0ico; p.f. > 3408C.; [a"]D = + 702
(c = 1% en metanol).

EJEMPLO 3

a) Una solucibn de 10 g de 2-hidroximetil—18.X -
glicirretato de etilo (véase ejemplo 1a)) y 12 g de anhidrido
glutirico, en 70 ml de piridina, se deja a temperatura ambien-
te durante 3 dias y se vierte luego en &cido clorhidrico di-
luido. La mezcla se agita durante 30 minutos y el precipitado
obtenido se filtra y se lava con agua. A continuacidén se di-
suelve en &ter dietilico, se seca sobre sulfato sédico anhidro
y se trata con carbén vegetal. Después de filtrar y evaporar
el Filtrado, se obtiene 2-carboxibutiroximetil—180{-glicirretaﬁ
to de etilo en forma de una goma, La cromatografia de capa
delgada demuestra que la goma tiene una pureza superior al

b) Se agitan 11,5 g de 2-carboxibutiroximetil-
180X ~glicirretato de etilo, en 100 ml de etanol, con una solu-
cibn acuosa etanblica al 1 % de hidréxido sédico, hasta que el |
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_pH de la solucibn es de 7,8. El disolvente se elimina y la

B 180(-glicirret1niqo, La solucibén se agita y se deja durante

'cipitado gomoso se éepara, seAdisuéIve en &ter dietilico,

_acetona al concentrado, obteniéndose un precipitado séiido

‘xanoiloximetil=18-(X -glicirretinico, p. £, T>'280!C.(descomp )i

goma residual se hierve con éter dietilico tras lo cual se
decanta para dar 10,5 g de 1a sal’ sédica de 2-carboxibutiroxi-
metil-18  ~-glicirretato de etilo, en forma de un s6lido amor-
£o; [E{/D'= + 812 (c. = 1% en metanol). '

EJEMPLO 4

a) Una solucibn de 32 g de &cido pimélico en
300 g de é&ter dietflico seco, se afiade en porciohes, mientras
se agita, a 40 g de diciclohexilcarbodiimida en 100 ml de
éter dietilico seco. La mezcla se agita duradnte 24 horas y
se filtra, El filtrado se evapora para dar anhidrido piméli-
co en forma de un aceite espeso. Este se recibe en 150 ml de
piridina seca y se trata con 12 g de écido;a-hidroximetil~.

5 dias tras lo cual se viefte en &cido clorhfdrico diluido
e hielo. Después de agitar_la mezcla duraﬁxe 1 hora, el pre-

se lava con &cldo clorhidr1co diluido diluido y agua, sé seca
sobre sulfato s&dzco ‘anhidro y se trata con carbdn vegetal.
Después de filtrar y evaporar el Filtrado, se obtiene &cido °
2-carbox1hexanoi10x1met11-18 ¥ -glicirretinico en forma, de
de una goma. ' '

b) La goma de &cido 2-carboxihexanciloximetil-
18({ =glicirretinico obtenida anteriormente en a), se trata,
en 100 ml de metanol, con una solucibén metandlica acuosa al
1 % de hidréxido sbdico hasta que el pH alcanza el valor de
7,8. La solucibn se concentra a un pequefio volfinen y se afiade

gomoso. Este se separa y cristaliza en metanol y acetona
(1:3) para dar 8,5 g de la sal disbdica de ‘acido 2~-carboxihe-

[7¥;7D =+ 752 (c. = 1%en metanol)
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EMPLO 5

a) Una solucién de 12 g de 4cido 2~hidroxi-
metil=18 o{ ~glicirretinico y 15 g de anhidrido cis-ciclohexa-
no-1,2-dicarboxilico, en 150 ml de pifidina seca, se deja re-
posar a temperatura ambiente durante 4 dias, tfas 1o cual se
vierte en &cido clorhidrico diluidé e hielo. La mezcla se
agita durante 1 hora y se Piltra., El material asi obtenido,

se recibe en cloroformo, se lava con agua, se seca sobre sulfa-

to sédico anhidro y se evapora el cloroformo,'para dar una
goma que cristaliza tras la adicién de &ter. La recristaliza-
¢ibn en metanol y éter dietflico (1:9) proporciona 12, 8 g de
fcido 2~-(2~carboxiciclohexilcarboxi)-metil-18 & -glicirreti-
nico puro; p.£. 247-2494C; [3(175 =+ 842 (c. = 1% en metariol).

b) Una solucibén de 11 g de &cido 2-(2-carboxi-
ciclohexilxarboxi)-metil=18 X -glicirretinico en 120 ml de
metanol, se trata con una solucibn metandlica acuosa al 5 %
de hidrdxido sbdico, hasta que el pH alcanza el valor de 7,8.
La solucidén se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida..
La goma residual obtenida se cristaliza en metal-acetona (1:4),
para dar 11 g de la sal disbdica del &cido 2~(2~carboxiciclo-
hexilcarboxi)-metil-18 o =-glicirretinico; p.£. >'30090..
1?x,] = 4+ 772 (c. = 1 % en metanol).

EJEMPLO 6

a) Una solucidn de. 10,5 g de &cido 2-hidro-
ximetil-18 (¢ ~glicirretinico y 12 g de anhfdrido succinico
en 120 ml de piridina seca, se deja a temperatura ambiente
durante 40 horas y se vierte luego en &cido clorhidrico dilui-
do e hielo. La mezcla se agita entonces durante 1 hora y se
filtra. E1 material obtenido se recibe en 150 ml de clorofor=-

.~ Ty it

arer ol et e o v S ataat e

mo, se lava con agua y se seca sobre sulfato sbdico anhidro.
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Después de filtrar y evaporar el filtrado, se obtiene una goma
que se cristaliza en &ter dietflico/diclorometano (3:1) para

dar 11 g de 4cido 2-carboxipropioniloximetil—18‘4/—glicirret1~ ‘
nico; p.f. 203-2042C; /& ]D = + 1042 (c. = 1 % en cloroformo).

b) Una solucibén de 10,5 g de &cido 2-carboxiprg
pioniloximetil-18 & -glicirretinico en 100 ml de metanol, se
trata con una solucidn metanblica acuosa al 5 % de hidréxido
sédico, hasta que el pH de la solucibm es de 7,6~7,8. La s0—

| 1ucién se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida y el

residuo se cristaliza en metanol/acetona (1:3) para dar 10,2 g
de la sal disddica del &cido 24carb6xipropion110ximetil-13 -
glicirretinico; p.£. > 3008C, (descomp )i szr,7 = ¢ 849

i(c. = 0,5 % en metanol).

Desérita suficienteménte la naturaleza del in-|

vento, asi como la manera de realizarse en la pr&ctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptzbles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental.

nm—vmnicAcronas

1.= Procedimiento para preparar derivados de

acido glicirretinlco, de férmula general: cood

o

L)

HOOC-R--C--O--CH2

en 1a que R es un radical alquileno o cicloalquileno y X re-

St
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presenta un &tomo de oxfgeno o dos &tomos de‘hidrégeno; y sus
sales y ésteres no tbxicos de los mismos; caracterizado por-
que comprende hacer reaccionar fcido o-hidroximetil~180( - &
18 /5 ~glicirretinico o &cido 2-hidroximetil-11-deoxo-18 X -5

18 B -glicirretinico, o un &ster de uno de dichos &cidos, con
un derivado reactivo de un &cido dicarboxflico, alifftico o

cicloalifético, adecuado.

2.~ Procedimiento seglm la reivindicacibn 1,
caracterizado porque el Acido dicarboxflico se hace reaccionar
en forma de su anhidrido. '

3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1 6
2, caracterizado porque los grupos Acido carboxflico libres,
presentes en el producto obtenido, se salifican o esterifican
para dar una sal o éster no téxico. ‘

4.~ Procedimiento para preparar derivados de
fcido glieirretinico, tal y como queda sustancialmente descri-
 en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a mh-
quina por una sola cara.

Maaria, =6 FEB. 1976

BIOREX LABORATORIES LIMITED,

GUINEL RUERS Y IMGLE)
1 Fiomadot L. Gasta
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