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MEMORTA DESCRIPIIVA

El presente invento se refiere a nuevos depri=-
vados de &cido oleanoico que tienen interesantes actividaw~-
des farmacolégicas.

Mas particularmente se refiere al 4cido 3beta
~hidroxi-18beta~olean=9=cn=30=0ico que tiene la férmula es-

tructural

NCH (@

HO 3 -i
H:‘;C CH

y los ésteres correspondientes en posicién 3 con 4cidos mg
no= o di~carboxilicos conteniendo de 2 a § Atomos de carbgo
no, as{ como sus sales con metales alcalinos, aminofcidos
y cobre, y al procedimiento para su preparacidn.

Los 4cidos acético, propibnico, butirico, malénico, succi-
nico y glutérico se incluyer cntre los 4cidos mono= y di-car
boxflicos apropiados para esterificar el grupo 3-~hidrox{li-
co del compuesto I, Entre las sales alcalinas de 3-&steres
y 3~emiésteres antes citadas del Acido de la férmula X se
prefiere particularmente la sal sédica.-

Entre las sales con aminoAcidos de los 3~8steres y 3-emies~

teres antes citadas del 4cido de la férmula I se prefiere =
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particularmente la sal lisfnica, Segin el procedimiento del
presente invento, el coumpuesto de la férmula I, sus ésteres
en posicibén 3 con Acidos mono~ y di-carboxflicos conteniendo
2 a 5 4tomos de carbono, asf como las sales correspondientes
con metales alcalinos, aminoicidos y cobre, se preparan a =
partir de un éster alquflico del 4cido 3beta-aciloxi-l8beta-
~olean=l2~en=30~cico mediante oxidacidén a), tratamiento suce
sivo apropiado del compuesto l2m=ceto correspondiente medianw
te introduccidn de un doble enlace en posiciém 9=~11l b) y, por
tltimo, reduccién del grupo ceto en posicidén 12 c) para obte
ner el 4cido 3beta=hidroxi=l8beta~olean~fwen=30=~oico que se
transforma, sucesivamente, segfn técnicas conocidas, en los
ésteres correspondientes en posicién 3 con Acidos mono- y
di~carboxflicos conteniendo de 2 a 5 Atomos de carbono y e-
ventualmente en las sales correspondientes de metales alca=-
linos, aminofcidos, cobre,

El procedimiento se describe esquemiticamente

como sigue en una de sus modalidades preferidas:

Ci,Cco0
3
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c)

esterificacién,

(V)

La reaccidn de oxidacién puede llevarse a ca=-
bo utilizando en calidad de agente oxidante perdxido de hi-
drégeno en presencia de 4cido acétiéo glacial, &cido meta-
clorperbenzoico, &cido monoperftdlico, 4cido perbenzoico y
en presencia de disolventes clorados apropiados tal como, =~
por ejemplo, cloroformo y clcruro de metileno, éegﬁn el -
tipo de agente oxidante elegido la reaccién tiene lugar a
una temperatura comprendida entre 24 y 1002C en condicio-
nes anhidras o en solucidn acuosa. El compuesto oxidado IIX
se trata sucesivamente de forma apropiada para introducir
un doble enlace entre las posiciomes 9-11; la reaccidn -

(b) se lleva a cabo, generalmente, en condiciones anhidras
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en preséncia de cloro o bromo en disolventes apropiados tal como
fcido aceticocloroformo y cloruro de metileano, después de lo
cual el compuesto insaturado II se reduce apropiadamente c)
al compuesto 12~desoxi I correspondiente haciendo reaccionar
IT a una temperatura superior a 1002C en condiciones anhi-
dras en un disolvente prético, tal como glicoles y alcoho=
les saturados de elevado punto de ebullicidn, con hidrazina
o derivados de hidrazina y una base fuerte tal como alccho~
latos e hidréxidos de metales alcalinos tal como, por ejenw=
plo, metilato sbdico, etilato sbdico, tercibutilato potisico,
hidrdrido sédico y potisico. Luego se trata el compuesto I
seglin las técnicas del arte para obtener los ésteres correse
pondientes en 3 y eventualmente se salifica en sus posibles
funciones carboxflicas presentes en 1la molécula con metales
alcalinos, aminoicidos y cobre.

Los compuestos del presente invento poseen una no
table actividad antidlcera y no presentan efectos de reten
cibn de sodio con las dosis efectivas, que, junto con una
ausencia de toxicidad con las dosis activas, los hacen fqg
macologicamente muy interesantes,

Se estudiaron ampliamente en pruebas llevadas a ca
bo con animales ubilizando como compuesto de comparacidn car
benoxolona o sal disddica de 4cido glicirrético 3-hemisucci-
nato que fepresenta el compuesto antifilcera del mercado que
tiene la estructura qufmica mas parecida a los compuestos -
del invento, BEstos filtinos compuestos, comparados con este
estandard, han revelade que poseen, sorprendentemente, una
interesante actividad antidlcera pricticamente disociada de
la actividad retentora de sodio indeseada con las dosis cfcc
tivas,

Actividad ANTT~ULCERA
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La pruecba se¢ llev8 a cabo sobre ratones Swiss
machos con un peso medio de 23 g sometidos a temsidn por -~
frio mediante inmersién en agua y tensiédn de comtenciédn se~
gfn el nédtodo de C.J, Pfeiffer ("Peptic ulcer" - Munksgaard,
1971, pldg. 84). Se nmidieron tres nivelus de dosificacién,
25, 50 y 100 mg/kg y 15 animales por cada nivel de dosifica
cidn,

La actividad anti-~flcera de los compuestos se
evalud calculando la inhibicidn media porcentual que indica
la inhibicidn del Indice de gravedad de la dlcera en los ani
males tratados, considerando como 100 el fndice de gravedad
de los testigos. Los resultados obtenidos se indican en la

Tabla siguientes

TABLA T
BL en el nrd
o 0
Compuesbo Dosis Inpibicibn media ©6R ng/kg
ng/kg os % os
Sal dis8dica de 25 13 1000
Scido 3beta-(3~car
oxipropionoxisl8w 50 22,5
eta~olean=-9~-en~30 100 70,5
~0ico
carbenoxolona 25 20,5
50 29 700
100 63,5

Actividad ANTI~-DIURETICA

La pruecba se llevd a cabo sobre ratas macho Wis,

tar con un peso de 170 g sometidas, segfiin el método de F.M,
Sullivan "Carbenoxolona in Gastroenterology" - Butterworth,

London 1972, p&g. 3), a adwinistracién, mediante sonda ghstri
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ca, de 4 cc de solucidn fisioldgica, a la que se adiciona el
compuesto bajo prucha disuelto en 1 ce de agua destilada, Se
recogen los orines producidos en cinco horas después del tra
tamiento y se determina el contenido de potasio y de sodio.
Las prucbas se llevaron a cabo con dos niveles de dosifica-
cidn, 30 y ;éd?mg/kg, utilizando para cada nivel de dosifica
cibn 8 pares'de animales,

La acbividad anti-diurética de los compuestos se e=
valua por medio de la inhibicién porcentual de la relacidn

Na+/k%, considerando como 100 la relacidn observada en los

testigos.
TABLA IX
+ 4ot . g8
ICompuesto dosis Na /K % de inhibicién
ng/kg
Sal dis8dica de 4cido 30 3,18 0
3betam( d=carboxi=pro- _
pionoxi~l8beta~olean~ 60 35359 - 3%
~Omen=~30=~oico
carbenoxolona 30 1,8L 43
60 1,24 64
EJEMPLO T

Acido 3beta=hidroxi=l8betam~cleanmleenm30woico

Se disuelven 2,5 gramos del &ster metflico de 4ci-
do 3beta-acetoxi-l8beta~olean~l2~en~30~o0ico en 200 cc de feci
do acético glacial adicionando 7,5 ce de perorxido de hidrbge
no a 120 vol, Se mantiene la solucidn durante dos horas en
un bafio de agua a 1l002C y se evapora sucesivamente la mezcla
reaccional en vacfo; se purifica el residuo sblido mediante -

cristalizacidin en aleohol metflico~cloruro de metileno,



10

15

20

25

30

Se obtienen 2,2 gramos de cristales incoloros formg
dos por el éster metflico del Acido 3beta~acetoxi-lZ~oxo-1§
betawolean=-30~oico, fundente a 299~3012C,

Z;lfé?ﬁs + 28,42 (c = 1,5; CHCI3). Se disuelven 2,5 gramos
del éster metflico de 4cido 3beta-acetoxi-12-oxo-l8beta=—
=olean=30~0ico en 220 cc de 4cido acético glacial al que sec
adicionan algunas gotas de 4cido bromhidrico al 40%,

Se instilan en la solucidn a la temperatura ambien~
te, 0,3 cc de bromo disuelto en 13 cc de Scido acético. Se
calienta la solucidn a 402C durante 15 minutos y luego sc -
deja reposar a la temperatura del ambiente durante 20 horac,

Luego se vierte la mezcla reaccional en hielo y se
aisla el sbélido que precipita mediante filtracidn,

Mediante cristalizacién en alcohol metflico/cloruro
de metileno se obtienen 2 g de cristales incoloros formados
por &ster metflico de Acido 3beta-acetoni-l2-oxo~l8beta~
~olean=9~en-30~oico fundente a 288-290¢C, [Elqugs + 93,62
(c = 23 CHCl3).

Se introducen en una autoclave 2 gramos de éster me
tflico de 4cido 3betamacetoxiwl2~oxo~18beta~olean~9~en~30~
~oico junto con etilato sddico preparado a partir de 15 cc
de alecohol etflico absoluto y 1,7 g de metal sddico, Se ca~
lienta la mezcla reaccional en reflujo bajo atmbsfera de ni-
trégeno hasta la completa disolucibn del sodio y luego se adi
cionan 8 cc de hidrazina anhidra al 95%, calenténdose durante
18 horas a 180£C, Se wvierte la mezcla reaccional en hielo,
se acidifica con Zcido clorhfdrico y se extrae contfnuamente
con cloroformo, N

Los extractos cloroférmicos evaporados dan un rosi-
duo que se purifica sobre volumna de gel cde sflice eluyéndo-

se con cloruro de metileno~alcohol metflico 96:4, Se obtiew
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ne 1,4 gramos de cristales formados por Acido 3beta~hidroxi-
~18beta=olean=~9~en~30~0ico fundente a 312-3182C (con.descom-
posicidn) ; [31f§]§5 + 882 (c = 0,23 CHC13/MeOH 9:1) .,

EJEMPLO 2,

Acido 3betaw(3~carboxipropionoxi)18beta~olean=0=en=30~0ico

Se calienta a 1002C, durante 10 horas, una
solucién formada por 2,5 g de 4cido 3beta-hidroxi-18beta-
~o0lean=0-en=30~o0ico y 1,3 g de anhfdrido succfnico en 10
cc de piridina anhidra, La goluciéﬁ oscura, enfriada a 302C,
se vierte en 100 cc de una solucién al 10% de 4cido sulfdri
co enfriado por hielo,

Se recoge el precipitado en vacfo, se lava
con 100 ce de aguna precalentada a 502C y se seca bajo vacfo,
Se obtienen 2,6 gramos de 4cido 3beta~(3-carboxipropionoxi)-
~l8beta=olean=%=en=30-oico que mediante cristalizacidén en al
cohol etflico funde a 314-3162C (con descomposicidn) [hlfq?

;5 + 79,28 (e = 0,25 CHCL /CH,OH 9:1),

BJEMPLOS 3 a §

Operande tal como se ha descrito antes y u-
tilizando como agente esterificante el anhfdrido acdtico, =~
propidnico vy glutérico se obtienen los compuestos siguientes:
fcido 3beta- acetoxi——18beta-olean-9=en~30~oico
4cido 3beta-propionoxi-l8beta-oclean-9~-en=-30-oico
4cido 3beta~(4~carboxibutiroxi)-18beta=olean-9~-en-30~oico,
EJEMPLO 6 S

Sal disédica del 4cido 3beta=(3-carboxipropionoxi)-l8beta -

~olean=0=cn-30~o0ico

A una suspensidén formada por 2 g de 4cido
3betaw( 3~carboxipropionoxi)-18beta=olean=9-en=-30-o0ico
en 200 cc de agua se instilan, bajo agitacién, 732 cc de hi=

drdxido sbdico N, Se evapora la solucidn en vacfo a 202C, se
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tritura el residuc en acetona y se recoge bajo vacfo, lo que
di 2,1 g de sal dis8dica de 4cido 3beta"(3~carboxipropionoxil
-~18beta=olean=9-en-30=-oico fundente a 320-3302C (con descon=
posicibn) 3 [alfajgs + 72,54 (c = 0,5; Na2003 0,04N/CI~130H 1:1),
EJEMPLOS 7 a 0

Operando tal como se ha descrito anteriormente

y utilizando como sustancia de partida el 4cido 3Jbeta~acetoxi

~18beta-olean—-9-on=30-oico, el 4cido 3Jbeta-propionoxi-l8beta=

=~olean=9=en=30~oico y el 4cido 3beta-(4~carboxibutiroxi)-18bg

ta~olean=9men=30~oico se obtiene, respectivamente, los com=

puestos siguientes:

- sal sbédica del 4cido 3Jbeta-acetoxi-l8beta~olean-9~en=30-
~oico

« sal sédica del 4cido 3beta=propionoxi-l18beta-~olean~9-en-
=30=0ico

~ sal sédica del 4cido 3beta=(4-carboxibutiroxi)-18beta-olean

=Q=cn=30=0ico,

= , =
REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se -
declaran nuevas y de propia invencibn las siguientes reivin
dicaciones.
1.~ Procedimiento para la preparacién de de=-

rivados de 4cido oleanoico, que tiene la férmula estructural:
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en donde

- 12 -

{OCH

Ac representa el radical de un 4cido mono~ o di~car=-

boxilico con 2 a 5 ftomos de carbeno,

y sus sales con metales alcalinos, aminofcidos y cobre, ca-

racterizado porque un derivado del 4cido 3beta-hidroxi-18be-

ta~olean=l2=en=30~0ico de la férmula

en donde

At
C

representa un radical

4tomos de carbono y

H,C COOAlk

acflico que tiene de 2 a 4
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A% es un radical alqﬁflico con 1 a 3 ftomos de carbo~
no, se oxida a una temperatura com prcndldk entre 24-10092C, -
en un disolvente clorado apropiado, con un agente seleccionz
do del grupo constituldo por Acido peracético,mepaclorOpe;benéoig

co, monoperfitdlico y perbenzoico} y porque el compuesto asf

obtenido, de formula
H C COOALL:

en donde ‘ .
A' v Alk tienen el 51gniflcado antes ﬂndlcado, ae tra

-t

ta en condlclones anhidras en presencia ae bromo y cloro er -

un disolvente apropiadoj y porque el compuesto insaturado

Hsc' . COOAlk

.
%
-
=,
%




5.

10.

had 14.-

se trata en condiciones anhidras en un disolvente prético a
una temperatura superior a 1002C con hidrazina o derivados de
hidrazina en presencia de una base fuerte; y porque el Acido
3beta-hidroxi-I8beta~olean~O~en~30~0ico, resultante del tra-
tamiento, se esterifica apropiadamente para obtener los deri
vados 3-aciloxilicos correspondientes de 4¢ido mono~ o di-—
carboxflicos con 2 a 5 4tomos de carbomo los cuales se sali
fican, opcionalmente, para obtener las sales correspondientes
con metales alecalinos, aminolcidos y cobre del acide segin
la férmula I,

' 2 4= Procedimiento para la preparacién.de de
rivados de &cido oleanocicoa

Segfin se describe y reivindica en la presen
te momoria deseriptiva que consta de 14 hojas foliadas y es~
critas a miquina por una sola caras
 Madrid, 2 15 MAR 1978
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