MINISTERIO DE INDUSTRIA - 3 NOReR;
REGISTRO OE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL 20 *‘m" L ES% 45 8 @ é é_ Al

@ FECHA DE PRESENTACION

Concedido el Reglstps’de pouerdo
con los &+ " Jue AGury w1 ls pre- P
gente g2 sritanid géatin ol oon=

tenido de la Mema ‘aaaj\m : 4 5 5444_
PATENTE. DE ANVENCION

@ PRIORIDADES:

.
@Num:no @ FECHA ) @ PAlS

@"C”A OE PUBLIGIDAD CLASIFICACION INTERNACIONAL @PA‘I‘ENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

Corc 4 A6

@TITULD DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ACIDO 3{)’ s 11X ~DIHIDROXI-
~OLEAN-12-EN-30-0IC0 Y SUS ESTERES«

@ SOLICITANTE (8)

FABRICA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS ABELLO, S, A.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Madrid, calle de Julidn Camarillo, ne 8

@ INVENTOR (ES)

D, JUAN-JULIO BONET SUGRANES
D& CARMEN BROSA BALLESTEROS

@ TITULAR (ES)

@ NEPRESENTANTE

UNE A-4  MOD. 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE OBIENCION DEL ACIDO 3@ y 1A= DIHIDROXT-
~0LEAN~12-EN-30=0ICO Y SUS ESTERES", a favor de la firma FABRICA
DE PRODUCTOS‘QUIMICOS Y PARMACEUTICOS ABELLO, S. A., domiciliada
en Madrid, calle de Julién Camarillo, n® 8,

. =~=000~~

. MEMORTA DESCRIPTIVA

E1l presente invento tiene por objeto la preparacibn de -

nuevos derivados del écido 18ﬁ?-glicirrétieo, de férmula general
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10. }'1 (1)



56

10,

15.

20.

25.

donde R, representa hidrdégeno o un resto alquile.

]
Los compuestos de férmula (I) poseen propiedades an-

ti-inflamegtorias que los hacen potencialmente aptos pars ser uti-
lizados en el tratamiento de algias articulares, afecclones reu-
métioas,

El fundamento de la sintesis es la epimerizacién en
¢-12, en medio dcido, del cido 3@,11ct—dihidroxi~olean—12—en-
-30-0ico (III) seguida de la esterificacién correspondiente en
C-30. A continuscibn se deseribe un ejemplo ilustrativo del in-
vento sin cardcter limitativo (Esquema 1).

Acido 38 ,11e¢ —dihidroxi-olean-12-en~30-o0ico (IV)

Se disuelven 400 mg. de III, obtenido por reducidén del
doido 18P -glicirrético (II), en 400 ml de acetona, afiadiéndose,
bajo fuerte agitacidn magnética, 300 ml de agua y unas gotas de
deido clorhidrico, hasta pH 2. La solucién se deja a temperatura
ambiente y siempre bajo agitacibén, durante 4 horas. Se neutrali-
za, con sosa 4N hasta pH 6 y se evapora la acetona al vacio. EL
residuo se extrae con acetato de etilo, lavando las fases orgé-
nicas con agua ¥y secéndola sobre sulfato sédico., Le evaporacidén
del disolvente propqréiona, con rendimiento pricticamente cuanti-
tativo, el alecohol 11 (IV).

Alternativamente, puede procederse directamente por iso-
merizacién del crudo le reacién II——= III, en las condiciones
descritas, es decir, sin aislar el 11ﬁ ~aleohol III, cuya natura-
leza de producto intermedio ha sido, por otra parte, comprobada
experimentalmente en todos los casos. El proceso II.—» (III)—> IV,.

trenscurre con inferior rendimiento al paso III.—»1IV,
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Esquema 1.
Obtencién del ester metflico (V)

Scobre 230 mg de (IV) disueltos en 20 ml de acetona,
se destila un exceso de diazometano recién preparado (se di-
suelven 500 ng de N-metil-N-nitroso-p-tolusnosulfonamida en 20
ml de dter se afiaden lentamente 5 ml de potasa etandlica el 5%
y se destila el dter, que arrasira el diazometano. Alcanza co-
loracién amarillase deja unos momentos en reposo y se elimina
8l excaso de diazometano con corriente de nitrégeno. La evapo-
racién a sequeded el vacio proporciona el ester V con rendimien

to prdcticamente cuantitativo. Tras dos recristalizaciones de
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acetona/dter de petréleo:
P.F.; 2582 C
20 -
(=) p =178,12 (e= 0,36; acetona)

N o T A

Hecha la descripcidén del presente invento, se declara
como nueves y de propia invencién las reivindiceciones siguien-
tes;

18.- Procedimiento de obtencién del écido 34 ,11x ~di-
hidroxi-olean~12-en=-30-0ico y sus ésteres, carac teri=-
z a d o por el hecho de someter a una epimerizacidn en C-12, en
medio deido, al deido 33,114 -dihidroxi-olean-12-en-oico y a lo
que se hace segulr una esterificacién correspondiente en C-30.

28 .- Procedimiento de obtencidn del dcido 3B 11 =41~

hidroxi-olean-12~en-30-o0ico y sus ésteres.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria,
que conste de cuatro hojas follsdas y mecanografiadas por uﬁa S0

la cara.
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