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El presente invento tiene por objeto la preparación
de nuevos derivados del ácido l8(?-glicirrético, de fórmula ge-

10 ( I )
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donde R^ representa un resto alquilo.
Los oompuestos de fórmula (I) poseen propiedades aií- 

ti-inflamatoriaa que los acen potencialmente aptos para ser uti­
lizados en el tratamiento de algias articulares, y afeociones 

5. reumáticas. El fundamento de la síntesis es la condensación oon 
hidrazina del 2-hidroximetilen-3-oxo derivado del ácido glici- 
rrótico, esterificado en C-30, al que se llega por una previa 
condensación de los esteres del ácido 3-0x0-18^?-glicirrético 
oon formiato de etilo.

10. Como ejemplo ilustrativo del invento, sin carácter
limitativo, se describe a continuación la síntesis del estar 
metílico del ácido ( 3,2-o ) -pirazol-11-oxoolean-2,12-dien-l8 
(?-30-oico (VI) (Esquema 1).
Glicirretato de metilo (III)

15. 2 g (4,25x10**^mols) de ácido gllcirrético (II) se di­
suelven en 500 mi de acetona y la solución se satura de diazo- 
metano (obtenido "in situ" por acción de 60 mi de potasa etanó- 
lica 5% sobre 2 g de N-metll, N-nitroso p-toluensulfonamida) 
agitando durante la operación. Una vez saturada (color amarillo

20. de la solución) se deja en reposo, eliminando el exceso de dia- 
zometano con corriente de nitrógeno.

Evaporando el disolvente y recristalizado el producto 
de acetona/éter de petróleo, se obtienen 1,9 g de glicirretato 
de metilo (111).

25. P.f.: 274-282S (con descomposición)
15(ot)p = + 158S (o- 1; cloroformo)

1-oxo-glioirretato de metilo (IV)
2 g (4,13x10**^ mols) de glicirretato de metilo (III) 

se disuelven en 500 mi de aoetona y se añaden agitando 5 mi de
30. reaotico de Jones (anhídrico crómioo-ácido sulfúrico) reoiente-
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mente preparado. Se agita a temperatura ambiente durante 10 mi­
nutos, al término de los cuales se añaden 75 mi de metanol has­
ta destrucción del exceso de reactivo (coloración verde).

15.

(III) : R . CH 
1 3

V

25. Se neutraliza con solución al 5% de bicarbonato sódioo

y se evapora el disolvente a vacio hasta un 10% de su volumen 
inicial, extrayendo seguidamente oon acetato de tilo, lavando va 
rías veces con agua hasta eliminación total de las sales inorgá­
nicas. Se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora el 

30. disolvente.



Después de recristalizar de acetona/éter de petróleo,

se obtienen 1,6 g de 3-oxo-glicirretato de metilo (IV).
P.f.: 246-7SC 
/ ^ 20(<=*) D = 4 1833 (c= 0,5; cloroformo) 
2-Hidroximetilen-3-oxo-glicirretato de metilo (V)

2 g (4,15 x 10*3 mols) de 3-oxo-glioirretato de metilo 
(IV), se disuelven en 100 mi de benceno seoo (destilado azeotró- 
picamente y conservado sobre Na hilado). Se añade a la solución 
1 g de hidruro de Na (80% de suspensión en aoeite de parafina) 
(0,042 mols) y se agita la suspensión formada mientras se van 
añadiendo 15 mi (0,287 mols) de forminato de etilo recién desti­
lado.

Se mantiene bajo atmósfera de nitrógeno y con agita­
ción durante 24.horas a temperatura ambiente.

Se acidula con ácido sulfúrico al 5% y se extrae con 
benceno. Tras secado sobre sulfato magnésico, evaporación de di­
solvente y recristalización de acetona/éter de petróleo, se ob­
tienen 1,88 g de 2-hidroximetilen-3-oxo-glicirretato de metilo (V). 
P.f.: 225-2313 (con descomposición)
(c<) p=-t- 2343 (0= 0,5 cloroformo)
(3 .2-0 ) Pirazol-11-oxoolena-2.12-dien-l8/$-30-oato de metilo (VI) 

540 mg (1,06-10*3 mols) de 2-hidroximetilen-3-oxo-gli­
oirretato de metilo (V), se disuelven en 300 mi de etano. A la 
solución se añaden 0,1 mi de hidrato de hidrazina 98% ( l , 7x 10**3 

mols) y se mantiene a ebullición durante 2 horas.
Eliminado el disolvente al vacio y tras recristaliza- 

ciónes de acetona/éter de petróleo, se obtienen 450 mg del deri­
vado pirazólioo VI.
P.f.: 229-2303C
(o<) ^  = + 188S (0= 0,5; cloroformo)
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N O T A
Hecha la descripción del presente invento, se decla­

ra como nuevas y de propia invenoión, las reivindicaciones si­
guientes:

5. 18.- Procedimiento para la síntesis de esteres del
ácido ( 3*2-0 ) pirazol-11-oxoolean-2,12-dien-l8^-30-oico, de 
fórmula general (I), por condensación de 2-hidroximetilen-3-oxo 
derivados del ácido glicirrético con hidrazina.

23.- Procedimiento, según la reivindicación 13, para 
10. la síntesis de los citados 2-hidroximetilen-3-oxoderivados, por 

condensación de los esteres del ácido 3-oxo-18 ^-glicirrético 
con formiato de etilo.

33.- Procedimiento de obtención del ácido ( 3,2-c ) 
Pirazol-11-oxoolean-2,12-dien-l8^-30-oico esterificado.

15. Según se describe y reivindica en la presente memoria,
que consta de cinco hojas foliadas y mecanografiadas por una so­
la oara.

Madrid, a -4 MAY 7 7


	Bibliographic data
	Description
	Claims



