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M procedimiento de obtención de compuestos esferoides "

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere en general a nuevos glu- 
curónidos de esferoides y tiene por objeto un procedí-.



miento para su obtención. Más concretamente se refiere 
a la obtención de derivados glucurónidos de 11,17-bis- 
oxígeno-20-cetosteroides no saturados en el anillo A, de 
la serie antiflogística del pregnano, que intervienen en 

5 determinadas composiciones farmacéuticas. Estos nuevos
ll,17-bia-oxigeno-20-cetopregnan-glucurónidos no satura­
dos en el anillo A, que comprenden los 11,17-bis-oxígeno- 
20-ce t o-21-hidroxipregnano-21-glucurónidos no saturados en 
el anillo A preferidos, aunque poseen la actividad anti- 

10 flogistica propia de la cortisona, difieren de esta subs­
tancia, de la hidrocortisona y de sus ¿^-derivados, pred- 
nisona y prednisolona, porque carecen notablemente de los 
efectos secundarios consistentes en la ulcerogenia, atro­
fia suprarrenal, involusión del timo y pérdida de peso cor- 

15 poral, que resultan de la administración prolongada de los
antedichos esferoides antiflogísticos.

Los nuevos 21-glucurónidos de 11,17-bis-oxigeno- 
20-ceto-2l-hidroxiesteroides no saturados en el anillo A, 
de la serie antiinflamatoria del pregnano, en la forma 

20 preferida del presente invento, se puede representar quí­
micamente como sigue:
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donde Z-CHg- designa el radical de un 11,17-bis-oxígeno- 
20-ceto-21-hidroxiesteroide no saturado en el anillo A, 
de la serie del pregnano, en el que uno de los hidrógenos 
en C-21 se ha substituido por la fracción glucurónido.

Estos 21-glucurónidos preferidos de 11,17-bis- 
oxígeno-20-cetosteroides no saturados en el anillo A, 
de la serie del pregnano, se pueden preparar mediante 
reacción del compuesto asteroide 21-alcohol libre con 
un uronato de alquil-(bromuro de t ri-O-acil-4%-D-gluoo- 
piranosilo) de alquilo, con preferencia uronato de me- 
til-(bromuro de tri-O-acetil- o(-D-glucopiranosilo), a 
fin de forinar el correspondiente uronato de alquil-(tri- 
O-acil- ̂ -D-glucopiranósido) de esteroide-21-ilo, espe­
cialmente el uronato de metil-(trl-0-acetil-^5-P-gluco- 
pirahosido) de esteroide-21-ilo, que se hace reaccionar 
luego con un hidrolizante alcalino, para formar la sal 
correspondiente del 21-glucurónido de asteroide*

Estas reacciones se pueden representar química­
mente como sigue:

Z-CHgOH + Br

i
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t
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20 donde Y designa acilo; R, alquilo; M, catión; Z-CHgOH, un 
11,17—bis—oxígeno-20-cetosteroide no saturado en el anillo
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A, de la serie antiflogística del pregnano; y Z-CHg tie­
ne el significado ya expuesto. La sal del glucurónido 
de esteroide se puede convertir en el ácido libre por 
reacción con una resina de intercambio catiónico en el 

g ciclo de hidrógeno, aunque el producto resultante es ines­
table en condiciones ácidas.

Los 21-glucurónidos preferidos de 11,17-bis-oxí- 
geno-20-ceto-21-hidroxiesteroides no saturados en el ani­
llo A, de la serie del pregnano, se preparan conveniente- 

10 mente por reacción del 21-alcohol libre del esteroide con
el uronato de alqull-(bromuro de tri-0-acil-o(-D-glucopi- 
ranosilo) en un disolvente hidrocarburo, como benceno, en 
presencia de una base como carbonato argóntico. En el 
curso de la reacción, el color de la mezcla de reacción 

15 suele cambiar de amarillo a castaRo, y cuando se emplea
como base carbonato de plata, el bromuro argóntico pro­
ducido durante la reacción queda como suspensión en la 
mezcla reaccionante. La solución que contiene el urona­
to de esteroide producido por la reacción se separa lue- 

20 go del bromuro argóntico (u otros bromuros secundarios),
y la solución filtrada se evapora a sequedad para obtener 
el c.rresp..di,.t. urenat. .Huil (tri-0-..ll-p-D-gluco- 
piranosido de 11,17-bis-oxígeno-20-ceto-pregnan-21-ilo no 
saturado en el anillo A), el oual se purifica conveniente- 

25 mente por cromatografía sobre alúmina activada, empleando
como eluentes mezclas de benceno y cloroformo.

La reacción de hidrólisis, que se efectúa con pre­
ferencia en atmósfera de nitrógeno, se desarrolla de modo 
conveniente reuniendo en solución en un alcohol ligero,

50 como metanol, el uronato de alquil-(tri-0-acil- ̂ -D-gluco-



piranósido de ll,17-bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo no 
saturado en el anillo A) y un alcóxido de metal, como me- 
tóxido sádico, agitando la mezcla resultante a temperatu­
ra ordinaria durante media hora a una hora, añadiendo 
luego a la solución otra solución acuosa alcalina, mejor 
una solución acuosa de hidróxido de bario, y agitando la 
mezcla acuosa resultante a temperatura ordinaria durante 
otra media hora a una hora. Cuando se emplea hidróxido 
de bario, de la mezcla acuosa preoipita la sal de bario 
del 21-gluourónido de ll,17-bis-oxígeno-21-hidroxi-20- 
cetopregnano no saturado en el anillo A, que se recupe­
ra adecuadamente por filtración. Esta sal de bario se 
convierte en otra de utilidad farmacéutica, por ejemplo, 
en una sal alcalimetálica, como la de sodio, una de amo­
nio, la de colina, una de aminoácido básico, como la de 
arginina, o similares, disolviendo la sal de bario en 
una cantidad mínima de agua y poniendo la solución acuo­
sa en contacto con una resina de intercambio catiónico 
de tipo carboxílico en el ciclo de metal apropiado, por 
ejemplo, en el de sodio. La solución acuosa resultante 
de la sal alcalimetálica buscada (por ejemplo, la de so­
dio) del 21-glucurónido de 11,17-bis-oxígeno-21-hidroxi- 
20-cetopregnano no saturado en el anillo A se evapora 
luego a baja temperatura, con preferencia desecando por 
congelación, para obtener en foima substancialmente pura 
la sal alcalimetálica del 21-glucurónido de 11,17-bis- 
oxígeno-21-hidroxi-20-cetopregnano no saturado en el ani-*

Alternativamente, la reacción de hidrólisis se 
desarrolla reuniendo bajo nitrógeno y en solución hidro-
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alcohólica, con preferencia en metanol acuoso, el uro- 
nato de alquil (tri-O-acll-^-D-glucopiranocido de 11, 
17-bis-oxígeno-20-cetopregnan-2l-ilo, no saturado en el 
anillo A) y un alcóxido de metal, como metóxido sódico; 
y agitando la mezcla resultante a temperatura ordinaria 
durante media hora a una hora, mientras el pH desciende 
de mas de 12 hacia 8? Comúnmente se prefiere emplear 
una cantidad inferior a la estequiomótrica de un alcó- 
xido de metal alcalino, y en particular, sólo un equi­
valente molecular de ella, con lo que la hidrólisis de 
los grupos acilo se produce por intercambio estórico, con 
formación concomitante del metilaoilato, fácilmente se­
parable de la sal alcalimetálica del glucurónido, forma­
da por saponificación del glueuronato, mediante simple 
evaporación. Es muy sorprendente el hecho de que en es­
ta reacción no hay formación apreciable del subproducto 
molesto, acetato de metal alcalino. La mezcla reaccio­
nante se filtra, se evapora hasta volumen reducido, se 
diluye con óter, y el precipitado resultante se recupera 
por filtración, se lava con óter y se seca, para obtener 
la correspondiente sal metálica (por ejemplo, sódica) del 
21-glucurónido de ll,17-bis-oxfgeno-21-hidroxi-20-cetopreg. 
nano no saturado en el anillo A.

De conformidad con estas tócnicas, se obtienen de­
rivados farmacológicamente aceptables, en particular sa­
les de metales alcalinos y alcalinotórreos, colina, ami­
noácidos básicos y similares, de glucurónidos de 11,17- 

bls-oxígeno-21-hidroxi-20-cetopregnano no saturado en el 
anillo A, por ejemplo, de los glucurónidos de los siguien­
tes ll,17-bis-oxígeno-21-hidroxi-20-cetosteroides no sa-
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turados en el anillo A de la serie antiflogística del 
pregnano: cortisona, hidrocortisona y sus /\^"-is órne ros, 
prednisona y prednisolona; y/o 16-hidroxiderivados 
(incluso acetónidos) de cualquiera de los siguientes 
cuerpos: derivados de todos estos compuestos con flúor, 
cloro o bromo ligados a los carbonos 6, 9, 12 y/o 16, 
y/o metilsubstitutos ligados a los carbonos 2, 6, 12,
15 y/o 17, y similares. Son de particular interúa las 
sales sádicas de los 21-glucurónidos de 6,16-dimetilcorti- 
sona, 6,16-dimetil-hidrocortisona y sus /y-derivados, y 
los ¿5,2-c/-pirazolderivados respectivos.

Los siguientes ejemplos ilustran varios modos de 
llevar a cabo el presente procedimiento, pero debe enten­
derse que estos ejemplos son sólo indicativos, y no li­
mitativos.

EJEMPLO ia

A una mezcla substancialmente anhidra de alrededor 
de 0,015 mol. del 21-alcohol libre de 11,17-bis-oxígeno- 
20-cetopregnano insaturado en el anillo A, aproximadamen­
te 0,03 mol (unos 7,40 g.) de carbonato argéntico y unos 
350 mi. de benceno, en un equipo de destilación provisto 
de agitador y preservado de la humedad, se añade una sor 
lución substanoialmente anhidra de alrededor de 0,02 mol. 
(unos 8,00 g.) de uronato de metil-(bromuro de tri-O- 
acetil-^-D-glucopiranosilo) en 50 mi. de benceno, duran?!

te una hora, mientras se destila benceno de la mezcla 
reaccionante a un ritmo esencialmente uniforme. En el 
curso de la reacción, el color de la mezcla cambia de 
amarillo a castaño. La destilación del benceno prosigue
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durante otros 40 minutos; la meada de reacción se en­
fría a temperatura ambiente, y el bromuro argéntico for­
mado durante la reacoión se separa de la meada por fil­
tración. La solución filtrada se evapora hasta sequedad 
en vacío, para obtener el correspondiente uronato de 
me til-(t ri-O-acetil-^-D-glucopiranósido de 11,17-bis- 
oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo insaturado en el anillo A), 
en cantidad aproximada a la teórica.

Este material se purifica convenientemente disol­
viéndolo en benceno-cloroformo (9:1), pasando la solu­
ción resultante por una columna que contiene unos 350 g, 
de alúmina activada neutra, y eluyendo el adsorbato re­
sultante, primero con 800 mi. de benceno-oloroformo (9:1), 
luego con 800 mi. de benceno-cloroformo (4:1), disolven­
tes que no retiran en cantidad apreciable producto este- 
roideo de la columna, y finalmente con 4,5 litros de ben­
ceno-cloroformo (7:3). La evaporación de este último 
eluato da el uronato de metil-(tri-O-acetil-^-D-gluco­
piranósido de 11,17-bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo in- 
saturado en el anillo A) substancialmente puro, en can­
tidad superior al 50% de la calculada.

De conformidad con esta técnica, pero empleando 
0,02 mol. de uronato de etil-(bromuro de tri-G-acetil-Ot- 
D-glucopiranosilo) en lugar de uronato de metil-( bromuro 
de tri-0-acetil-a(-D-glucopiranosilo), se obtiene el cor 
rrespondiente uronato de etil-(tri-O-acetil— ^ -D-gluco- 
piranósido de ll,17-bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo 
insaturado en el anillo A).

De manera anéloga, empleando 0,02 mol. de otro 
uronato de alquil—(bromuro de tri—O—alcanoil— D—glucopi—
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ranosilo), por ejemplo, uronato de butil-bromuro de 
tri-0-propionil-b(-D-glucopiranosilo) en la precedente 
reacción, se obtiene el correspondiente uronato de alquil- 
(tri-O-alcanoil-$ -D-glucopiranósido de 11,17-bis-oxíge- 
no-20-cetopregnan-21-ilo insaturado en el anillo A), por 
ejemplo, uronato de butil-(tri-0-propionil¿-^-D-glucopi- 
ranósido de 11,17-bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo in- 
saturado en el anillo A)<? Si el 21-alcohol libre de 11, 
17-bis-oxfgeno-20-cetopregnano lnsaturado en el anillo A 
que reacciona con carbonato argéntico y uronato de metil- 
bromuro de tri-C-acetil-dX-D-glucopiranosilo) de acuer­
do con la tácnica anterior es hidrocortisona, el produc­
to obtenido sería uronato de metil-(tri-0-acetil-j&-D- 
glucopiranósido de ll ^ , 17o(-dihidroxi-4-pregnen-3 ,20- 
diona-21-ilo). Análogamente, empleando prednisolona co­
mo 21-alcohol libre de ll,17-bis-oxígeno-20-cetopreg- 
nano insaturado en el anillo A, se obtiene uronato de me- 
til-(tri-O-acetil--D-glucopiranósido de l l ^ , 17e(-dihi- 
droxi-l,4-pregnadien-3,20-diona-21-ilo),
E% 197. De modo similar, empleando 1 6 ^-metil-hidrocor- 
tisona como 21-alcohol libre de ll,17-bis-oxígeno-20- 
cetopregnano, se obtiene uronato de metil-(tri-0-acetil- 
P-D-glucopiranósido de I6t<-metil-ll ̂  ,17 fA-dihidroxi-4- 
pregnen-3,20-diona-21-ilo), 240 m^, E% aprox. 200,

Con la tócnica precedente, y empleando como cuer­
pos reaccionantes el respectivo 21-aloohol libre de 11, 
17-bis-oxígeno-20-cetopregnano y uronato de alquil-bro­
muro de tri-O-acil-aí-D-glucopirahosilo) indioado en las 
columnas 2 y 3 de la tabla siguiente, se obtiene el co­
rrespondiente uronato de alquil-(tri-0-acil- ̂ -D-gluco-



-  10

*

-281479
piranósido de 11,17-bis-oxígeno-20-cet opregnan-21-ilo 
insaturado en el anillo A) de la columna 4 de la misma.

Rxper.
nwí.

21-alcohol de 11, 
17-.bis-oxígeno-2Ó- 
cetopregnano insar 
turado en el aníBoA

Uronato de al- 
quil-(bromuro de 
t ri—0*racil— —D— 
glucopiranosilo

Uronato de alquil-(tri- 
O-acil-^-D-glucopira- 
n^sido de 11,17-bis-o- 
xígeno-20-cetopregnano 
insaturado en el anillo A

1 16 C{-metilpredni- 
solona

Uronato de metil- 
(bromuro de tri- 
0—acetil— e(-*D—glur- 
copiranosilo)

Uronato de metil-(tri- 
O-acetil-^-D-glucopi- 
ranosido de 16 -metli­
li p ,17 d(-dihidroxi-l,4" 
pregnádien-3,20-diona- 
21-ilo

2 16 ̂ -metilpredni- 
solona

Uronato de metil^ 
(bromuro de trirr 
-O-acetil- ú^D-glu?- 
-oopiranosilo)

Uronato de metil-(tri- 
Or-aoetil-B -D-glucopi- 
ran^sido de 16 Oí^metli­
li (i ,17 Otrdihidroxi-l, 4- 
pregnadien-3,20-diona- 
21-ilo

3 9 ot-fluoro-16 c<- 
metilprednisolona '

Uronato de metil- 
(bromuro de tri- 
O-acetil- ót-D-glu- 
copiranosilo)

Uronato de metil-(tri- 
0-cetil-(s -D-glucopira- 
ndsido de 9 a-fluoro-16 
R  -metil-ll ̂  ,17 a-dihi- 
droxi-1,4-pregnadien-3 , 
20-diona-21-ilo)

4 9 a  -fluoro-16 - 
metilprednisolona

Uronato de metil- 
(bromuro de tri- 
O-acetil- Ot-D-glu- 
copiranosilo

Uronato de metil-(trl- 
O-acetil- -^D-gluoopirar- 
nosido de 9 #-fluoro- 
16 (s-metil-ll & ,17a^-di- 
hidroxi-1,4-pregnadíen- 
3,20-diona-21-ilo).

5 6 a-metilpredniso- 
lona

Uronato de etil- 
(bromuro de tri- 
O-propionil- <¡Á-D- 
gluoopiranosilo

Uronato de etil-(tri-0 - 
propionil-.^ -D-gluoopi- 
ranosido de 6 c(-metil- 
11 A ,17 0(-dihidroxi-l,4- 
pregnadien-3,20-diona- 
21-ilo)

6 6 oí-fluoropredniso- 
lona

Uronato de etilr 
(bromuro de tri* 
O-pro pi oniIr a  $-Dr*, 
glucopiranosilo)

Uronato de etil-tri-O- 
propionil-$ -D-glucopi- 
raaosido dé 60Ü -fluoro- 
11 () ,17 a-dihldroxi-1 ,4- 
pregnadien-3,20-diona- 
21-ilo)
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Uronato de al­
quil- (bromuro de 
tri-O-acil-^! -D-

DMm*. turado en elaniüo A alucopiranosilo

Uronato de alquil-(tri- 
O-acil- (i -D-gluc o pirana- 
sido de ll,17-bi3-oxíge- 
no-20-cetopregnano insa­
turado en el anillo A__

10

11

12

13

14

6 #,l6n.<-dimetil- 
preánisolona

Uronato de metilr 
(bromuro de tri-O'r 
acetil-ot -D-gluco- 
piranosilo)

6,16e<-dimetil- Uronato de metiIr 
lí ̂  ,17^<,21-tri- (bromuro de tri-0-
hidroxi-1,4,6-preg- acetil-^.-D-gluoo- 
natrien-3,20-diona piranosilo

9 e<-fluoro-16 ̂  - 
hidroxipredniso- 
lona

Uronato de metil- 
(bromuro de tri-O- 
acetil-oí-D-gluoo- 
piranosilo)

9 ̂  -fluoro-6,16-4- Uronato de butil-
dimetil-11^ ,17a(, (bromuro de tri-O- 
21-trihidroxi-l,4 , banzoil- o(-D-glu- 
6-pregnatrien-3 ,20- copiranosilo) 
diona

17o( ,21-dihidroxi- 
l-alopregnen-3,11- 2Ó-triona

9 -fluoro-11 p ,
17 o( ,21-trihidxo- 
xi-l-pregnen-3,20- 
diona

f ,17^,2
droxi-/3,
razol-4-p

11
hi 
pirazol 
20-ona

21-tri-
2-^7-

pregnen-

9 ̂ (-fluoro-11 ̂  ,
17 9(,21-trihidro- 
xi-^3,2-c/-pirazol- 
4-pr e gnen-20-ona

Uronato de propil- 
(bromuro de tri-G¿ 
butiril-oí -D-glu- 
copiranosilo)

Uronato de metilr 
(bromuro de tri-O^- 
acetil- t\-D-gluco- 
piranosilo

Uronato de metilr 
(bromuro de tri-0- 
a cetil- <X rD-gluoo- 
piranosilo

Uronato de metil- 
(bromuro de tri-0- 
acetil- t^-D-gluco- 
piranosilo

Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-^ -D-gluoopirand- 
sido de 6 ŝ ,16 {V-dimetil- 
11 & , 17 -dihidroxi-1,4- 
pregnadien-3,20-diona-21- 
ilo
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil- ̂  -D-gluoopiran<í- 
sido de 6,16 W-dimetli­
li § ,17^ -dihidroxi-1,4, 
6-pregnatrien-3 ,20-diona- 
21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
aoetil- %> -D-gluoopiran^- 
sido de 9 Pí-fluoro-11 p,
1 6 , 17 -t rihidroxi-1,4- 
pregnadien-3,20-diona-21- 
ilo
Uronato de butll-(tri-0- 
benzoil- 6 -D-glucopiran^- 
sido de 9 i% -fluoro-6,16a(- 
dimetil-llA ,17 ̂  -dihidro­
xi-1, 4,6-pregnatrien-3,20^ 
diona-.21-ilo
Uronato de pro pil-(tri-O- 
butiril-^ -D-glucopiran6- 
sido de 17 fí -hidro xi-1- 
alopregnen-3 ,11,20-trionar 
21-ilo)
Uronato de metll-(tri-0 - 
acetil-P -D-glucopiranó- 
sido de 9 luoro-11 p ,
17 ̂ -dihidroxi-l-pregnen- 
3 ,20-diona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
aoetil-p -D-glucopirandsi- 
do de 11 p ,17 rA-dihidroxi- 
/3 ,2-c/-pirazol-4-pregnen- 
20-ona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-& -D-glucopirandsi- 
do de 9 -flúoro-ll? , 17 
Aihidroxi-¿?,2-e^-pirazol- 
4-pregnen-20-ona-21-ilo
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Uronato de alquil-(tri-
21-alcohol de 11, Uronato de alquil- O-acil-A-D-glucopiranó-

' 17-bis-oxígeno-20- (bromuro de tri-O- sido de 11,17-bis-oxige-
Bxper. cetopregnano insa- acil-tÁ -D-glucopi- no-20-cetopregnano insa-
nóm. turado en al anillo A ranosilo___________ turado en el anillo A

15

16

17

18

19

20

9 K-fluoro-16 -me- 
til-llRL7a(,21-trÍ- 
hidroxr-¿^,2-c/-pi- 
razol-4-pregnen-20- 
ona

16 -metilr-11 !l, 17 
, 21-t rihidroxi- 

¿5 ,2-g7-pirazol-4- 
pregnen-20-ona

Cortisona

6,16 &( -dime t il-11#, 
17 ,21-trihidroxl- 
/3,2-g7-pirasol-4, b-pregnadien-20-ona

Uronato de met il— 
(bromuro de tri-O- 
acetil- &(-D-glucor 
plranosilo)

Uronato de metil- 
(bromuro de tri-O- 
aoetil- ̂ -D-gluoo- 
piranosilo)

Uronato de metil- 
(bromuro de tri-0- 
acetil- ̂ -D-gluco— 
piranosilo)
Uronato de metiIr 
(bromuro de tri-O- 
ace t il-e(-D-glucor 
piranosilo)

6,1 6o(-dimetil-ll8 , Uronato de metil- 
17^,21-trihidroxi-'(bromuro de tri-0- 
2*-fenil-/3 ^2-c/-pi-acetil- -D-gluco- 
razol-4,6-pregnadien-piranosilo)
20-ona

6,16c^-dimetil-ll(¿, Uronato de metil- 
1 7 ^,21-trihidroxi- (bromuro de tri-O- 
4 ,6-pregnadien-3,20- acetil-^-D-gluco- 
diona piranosilo)

Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-^ 4D-glucopirand- 
sido de 9 -fluoro-16 ̂  - 
metil^ll^ ,17^-dihidroxi- 
/?,2-c/-pirazol-4-pregnen- 
20-oná-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil- P -Dr-glucopi^andsi- 
do de 16 ̂ -metil-11 p , 17e( dihidroxi-/^, 2-c/-pirazol- 
4-pregnen-%3-ona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-p -D-glucopiranósi- 
do de 17^ rhidroxi-4-preg- 
nenr3,11 # 20-1 ri ona-21-i lo)
Uronato de metil-(tri-0- aoetil-^ -D-gluoopiranosi- 
do de 6,l6!^,ydimetll-ll 
17*̂  -dihidroxi-/?, 2-c/.pi- razol-4* 6-pregnadien-20-
ona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-P -D-glucopiranósi- 
do de 6,16^-dimetil-ll^, 
17^ -dihidroxi-2' -f enil- 
Z?.2-c7-pirazol-4.6-preg- na d ien-20-ona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-Or acetil-p -D-glucopiranósi- do de 6,16^-dimetil-ll^, 
17 -dihidroxi-4,6-pregnar- dien-3,20-diona-21-ilo)

EJEMPLO 25

Se disuelve aproximadamente 0,005 mol. de uronato de al- 
quil-(tri-0-acil-^-D-gluoopiranósido de 11,17-bis-oxíge- 
no-20-ceto-pregnan-21-ilo insaturado en el anillo A) en 
unos 70 mi. de metanol, y a esta solución se añaden unos5
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20 mi. de una solución aproximadamente normal de metóxido 
sódico en metand. La mezcla resultante se agita en at­
mósfera de nitrógeno a temperatura ambiente por espacio 
de unos 30 minutos. A la mezcla resultante se añaden a 
gotas, agitando, alrededor de 250 mi. de una solución acuo­
sa aproximadamente declnormal de. hidróxido de bario, y se 
separa así un precipitado. La suspensión se agita a tem­
peratura ambiente unos 30 minutos, y el material precipi­
tado se recupera por filtración, se lava con metanol hasta 
neutralidad, y se seca, para obtener alrededor de 0,001 
mol. de la sal bórica del 21-glucurónido de 11,17-bis- 
oxígeno-21-hidroxi-20-cetopregnano insaturado en el ani­
llo A. Se recupera mas material enfriando el agua madre 
y dejándola reposar a OSO.

Se disuelve alrededor de 0,001 mol. de la sal 
bórica del 21-glucurónido de ll,17-bis-ioxígeno-21-hidro- 
xl-20-cetopregnano insaturado en el anillo A en una can­
tidad mínima de agua, y se filtra la solución resultante.
Al filtrado se añaden unos 30 g. de resina de intercam­
bio catiónico de tipo carboxílico (por ejemplo, Amberli­
te IRC-50, producto de Rohm & Haas Co., Filadelfia, Pen­
sil vania ) en el ciclo de sodio, y la mezcla se agita unos 
30 minutos a temperatura ambiente. La solución reaccio­
nante se separa de la resina (por filtración, decantación, 
etc.), se extracta con un disolvente hidrocarburo halo- 
genado, como cloruro de metileno (extrayendo así el 11,17- 
bis-oxígeno-21-hidroxi-20-cetopreguano insaturado en el 
anillo A que pueda haber), y se evapora hasta sequedad a
baja temperatura (por ejemplo, desecando por congelación), 
para obtener aproximadamente 0,001 mol. de sal sódica del 
21-glucurónido de 11,17r-bis-oxígeno-21-hidroxi-20-ceto- 
pregnano insaturado en el anillo A,
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De conformidad con este procedimiento, pero em­
pleando resina carboxílica de intercambio catiónico en 
otro ciclo de catión metálico, por ejemplo, un catión de 
metal alcalino como potasio (K*), de metal alcalino ta­
rreo como calcio (Ca**) o similares (en vez del ciclo de 
sodio), se obtiene la sal metálica correspondiente del 
21-glucurónido de ll,17-bis-oxígeno-21-hidroxi-20-cetopreg- 
nano insaturado en el anillo A, como la sal potásica o 
la sal calcica del 21-glucurónido citado.

Siguiendo la tácnica precedente, pero con urona- 
to de metil-(trl-0-acetil-^-D-glucopiranósido de 11,17- 
bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo insaturado en el anillo 
A) como material de partida, y la resina carboxílica de 
intercambio catiónico en el ciclo de sodio, se obtiene 
la sal sódica del correspondiente 21-glucurónido de 11, 
17-bis-oxígeno-21-hidróxiáo-20-ceto-pregnano insaturado 
en el anillo A.

Cuando el material de partida utilizado en el 
procedimiento anterior es uronato de metil-(tri-0-acetllr 
¡p -D-glucopiranósido de 11 (p , 17 <X-dihidroxi-4-pregnen-
3,20-diona-21-ilo), y se emplea la resina carboxílica de 
intercambio catiónico en el ciclo de sodio, el producto 
obtenido es la sal sódica del 21-glucurónido de 11^ ,17p(, 
21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona. De manera análoga, 
cuando el uronato de alquil-(tri-O-acil-^ -D-gluoopiranó- 
sido de 11,17 — bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo insa­
turado en el anillo A) usado como material de partida en 
el procedimiento anterior es uronato de metil-(tri-0-ace- 
tilr -D-glucopiranósido de 1 1^ ,17o4-dihidroxi-l,4r-preg- 
nadien-3,20-diona-21-ilo) y se emplea la resina carboxí-
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lica de intercambio catiónico en el ciclo de sodio, se 
obtiene la sal sódica del 21-glucurónido de 11 $,17 o(,21- 
trihidroxi-1, 4-pregnadien-3,20-diona, 246 mp, E%
l$7s Análogamente, empleando uronato de metil-(tri-0- 

$ acetil-$-D-gluoopiranósido de 16 *^-metil-ll$ ,17 lA-dir-
hidroxi-4-pregnen-3,20-diona-21-ilo) como material de 
partida y la resina carboxílica de intercambio catiónico 
en el ciclo de sodio, se obtiene la sal sódica del 21- 
glucurónido de 16 <C%-metil-ll $ ,17 ÍX ,21-trihidroxi-4-preg- 

10 nen-3,20-diona.
For el miamo procedimiento, cuando el material 

de partida es el respectivo uronato de alquil-(tri-O- 
acil-$ -D-glucopiranósido de 11,17^bis-oxígeno-20-ceto- 
pregnan-21-ilo insaturado en el anillo A) que se indica 

15 en la columna 2 de la tabla siguiente, se obtiene la sal
sódica del correspondiente 21-glucurónido de 11,17-bis- 
oxígeno-21-hidroxi-20-cetopregnano insaturado en el anirr 
11o A indicado en la colomna 3*

Exper.
nóm.

Uronato de alquil-(tri-0- 
acil-& -D-glucopiranósido 
de 11 Jl7-bis-oxig eno-20- 
cetopregnan-21-ilo

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 11,17-bls-oxígeno- 
21-hidroxi-20-ceto pregnano 
insaturado en el anillo A

1

2

3

Uronato de metil-(tri-0- 
acetil- $ -D-gluoopiranósi- 
do de 1 6oí-metil-llA *17^- 
dihidroxi-l,4.-pregnadíen-
3.20- diona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-Or 
acetil- P-Dr-glucopiranósi- 
do de 1 6^-metil-ll^ .17^- 
dihid roxi-l,4-pregnadienr-
3.20- diona-21-iloy
Uronato de metil-(tri-O? 
acetil- p-D-glucopiranósi- 
do de 9 ̂ -fluororl6 ̂ *-me- 
til 11$ ,17^  -dihidroxi ,
1 4-pregnadien-3 ,20-dio- 
na-21-ilo)

Sal sódica del 21-glucuró­
nido de I6t4 -metil-ll& ,
17 21r-t rihidroxi- 1,4-
pregnadien-3,20-diona

Sal sódica del 21-glucurÓ- 
nido de 166-metilIllá ̂  
17 21r*trihidrpxi-rl, 4-
pregnadien--3 2 0 -diona

Sal sódica del 21rglucur<^- 
nido de 9 ̂ -fluoro-16 
metilr-U^ ,1 7 R<,21-trlhi- 
droxi-1,4-pregnadien-3,20- 
diona
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Uronato de alquil-(tri-O- 
acil-6 -D-gluoopiranósido 
de 11,17-bis-oxigeno-20- 
cetopie^nan-21-ilo_______

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 11,17-bis-oxigeno- 
21-hidroxi-20-cet o pre guano 
insaturado en el anillo A

4

5

6

7

a

9

10

Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-P -D-glucopiranó-
sido de 9 -fluoro-16 p - 
metil-lip ,17^-dihidro- 
xi-1,4-pregnadien-3,20- 
diona-21-ilo)
Uronato de etil-(tri-0- 
propionil-& -D-glucopi- 
ranosido de 6 K-metil- 
11 ,17 -dihidroxÍ-1,4-
pregnadi en-3,20-d&ona- 
2i-.no)
Uronato de etil-(tri-Or 
pro^ionil-p -D-gluoopi- 
ranosido de 6o(-fluoro- 
11 ¡3 ,17** -dihidroxirl^4- 
pregnadien-3,20-dionac 
21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0 - 
acetil-p -D-glucopiranó- 
sido de 6 04,16 t^-dimetil- 
1 1 p ,17 04-díhidroxi-1,4- 
pregnadien-3 ,20-diona- 
21-ilo)
Uronato de metil-(tri-Q- 
acetil-^ -D-glucopiranó- 
sido de*6 ,16o(-dimetil- 
11^ , 17 o{ -dihidroxi-1,4, 
6-pregnatrien-3,20-dio- 
na-21-ilo)
Uronato jte metil-(tri-0- 
aoetil-p -D-glucopiranó- 
sido de 9M-fluoro-ll& ,
16 {/ ,17 -trihidroxi-1 .4r 
pregnadien-3,20-diona-21- 
ilo)
Uronato de butil-(tri-0- 
benzoil- (s -D-gluoopirano- 
sido de 9 M  -fluoro-6,16 c*- 
dimetil-11 ,1 7^.-rdihidro- 
xi-1,4,6-pregnatrien-3 ,2Ór 
diona-21-ilo)

Sal sódica del 21-gluouró- 
nido de 9 ^  -fluoro-16 ̂  ? 
me ti 1-11 ̂  ,17 a(,21r-trihi- 
droxi-1,4-p?egnadien-3,20- 
diona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 6^-metil-ll p ,17^^ 
21-trihidroxi-l,4-pregna- 
dien-3,20-diona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 6 O^-fluoro-llp ,
17 , 21-trihidroxi-l, 4-
pregnadien,-2,20-diona

Sal sódica del 21-glucuró- 
niáo de 6 o(,16  ̂ -dimetil- 
11 $ ,17 o(, 21-trihidroxi- 
1,4-pre gnadien-3,20-diona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 6 ,1 6t4**4imetil- 
11 (S ,17 , 21-trihidroxi-
1 ,4,6-pregnatrien-3,20- 
diona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 9y<-fluoro-ll$ ,
16 ,17o(, 21-tetrahidroxir 
1,4-pregnadien-3,20-diona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 9 ̂ -fluoro-6,161* - 
dimetil-11 R ,17 04,21rtrir 
hidroxi-1,4-, 6-pregnatrien- 
3,20-diona
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12

13

14

15

16

17

18

Uronato de alquil-(tri-0- 
acil-p -D-glucopiranósido 
de ll,17-bis-oxigeno-20- 
oetopresnan-21-ilo_______

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 11,17-bis-oxígeno- 
21-hi droxi-20-cetopregnano 
insaturado en el anillo A

Uronato de propil-(tri-0- 
butiril- $-D-glucopiranó- 
sido de 17 e4-hidroxi-l- 
alopregnen-3,11,20-triona- 
21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil- $ -D-glucopiranó- 
sido de 9 C4-fluoro-ll$ ,
17 e^-dihidroxl-l-pregnen- 
3,20-diona-21rilo)
Uronato de metil-(tri-Or- 
acetil-¡& -D-glucopiranó- 
sido de 11 ̂  .17 d(-dihi- 
droxi-^3,2-e/-pirazol-4- 
pregnen-20-ona-21--ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-p ̂ D-glucopiranor 
sido de 9*^-fluoro-llj& ,
17 ̂ -dihidroxi-^,2-c/^-
pirazol-4-ptegnen-20-ona-
21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0- 
acetil-$ -D-glucopiranó- 
sido. de*9e(-fluoro-16pf - 
metil-11 ̂  ,17 9(-dihidro- 
xi-/3.2-c/-pirazol-4-preg- 
nen-20-ona-21-ilo)

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 17^(,21r-dihidroxi- 
l-alopregnen-3 ,11,20-trio- 
na

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 9^-fluoro-llp,
17 , 21-trihidroxi-l-preg-
nen-3,20-diona.

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 11 $ .1 7  ̂ , 21-trihi- 
droxi-¿^,2-c/-pirazol-4-* pr e gn en-20-ona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 9 -fluoro-11$,
17 21-t rihidro xi-/^, 2-e7-
pirazol-4-pregnen-20-ona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 9 0(-fluoro-16 
metil-11 $ ,1 7 ^ , 21#.trihi^ 
droxi-¿^, 2-w%-pirazol-4rs 
pregnen-20-Sna

Uronato de metil-(tri-Or- 
acetil- A-D-glucopiranó- 
sido de *16 o(-metil-llP ,
17 -dihidroxi-¿^,2-g/-
pirazol-4-pregnen-20-onar
21-ilo)
Uronato de metil-.(tri-Or 
acetil-iS -D-glucopiranósi- 
do de 17 <X,-hidroxi-4-preg- 
nen-3,11,20-triona-21-ilo)
Uronato de metil-(tri-0? 
acetil-p -D-glucopiranó- 
sido de 6,16o(-dimetilr 
11 p , 17 ̂ -dihidroxi^?, 2 ^  pirazol-4,6-pregnadiUn- - 
20-ona-21-ilo)

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 16w-metil-11É 
17 o<(, 21 -1 rihi d ro x i-/^ , 2 - c/- 
pi ra zo1-4-pre gnen-20-ona

Sal sódica del 21-glucuró- 
nido de 17 o(,21-dihidroxi- 
4-pregnen-3 ,11,20-triona

Sal sódica del 21-glucuróni- do de 6,1 6ot-dimetil-ll $
17 ̂ ,21-trihidroxi-/^,2-c/- 
pirazol-4,6-pregnadIen-2C- 
ona
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Uro nato de alquil-(tri-0- 
acil-^ -D-gluconiranásido 
de 11,17-bis-oxígeno-20- 
cetopregnen-21-ilo

Sal sádica del 21-glucurá- 
nido de 11,17-bis-oxígeno- 
21-hidróxi-20-cetopregnano 
insaturado en el anillo A

19 Cronato de metil-(tri-0- 
acetil-/9 -D-gluoopiraná- 
sido de 6,1 6 ^-dimetil- 
11p ,17 -dihidroxi-2*- 
fenil-/3,2-c/-pirazol^
4,6-prégnadien-20-ona- 
21-ilo)

20 Uronato de metil.-(tri-Or 
acetil-á -D-glucopiraná- 
sido de*6,169(-dimetil-^ 
H A  ,17 o(-dihidroxi-4,6- 
pregnadien-3,20-diona- 
21-ilo)

Sal sádica del 21-glucurá- 
nido de 6,16 v(-dimetil-ll A, 
17 21-trihidroxi-2'-fe- 
nil-¿3,2-c/-pirazol-4,6- 
p r e gna di en-20-ona

Sal sádica del 21-glucurá- 
nido de 6,l6o(-dimetil-llj3 , 
17 ,21-trihidroxi-4,6-prég-nadien-3,20-diona

EJEMPLO 3"

Se disuelve alrededor de 0,006 mol. de uronato de alquil- 
(tri-O.-acil- -D-glucopiranásido de 11,17-bis-oxfgeno-20- 
ceto-pregnan-21-ilo insaturado en el anillo A) en unos 40 

5 mi. de metanol, y a esta solucián se añaden aproximadamen­
te 1,5 mi. de agua y unos 2,5 mi. de una solucián 2,4n de 
metáxido sádico en metanol. El color de la solucián reac­
cionante cambia al punto de amarillo a anaranjado. La so­
lución se agita luego unos 30 minutos a temperatura ambiente 

10 en atmósfera de nitrógeno. El pH de la solucián pasa de
más de 12 a 8, poco más o menos. Se filtra la mezcla de 
reacción, se evapora en vacío a poco menos del volumen inir 
cial (unos 20 mi.), se añade áter etílico, y así se forma 
un precipitado; la adición contináa hasta que cese la se- 

15 paracion. El material precipitado se recupera, se lava oon
áter y se seca, para obtener la sal sádica del 21-glucurá- 
nido de 11,17-bis-oxígeno-21r-hidroxi-20-cetopregnano insa-
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turado en el anillo A, en proporción aproximada de 80% de
la teórica.

De acuerdo con este procedimiento, pero empleando 
una solución en metanol acuoso que contenga otro alcóxi- 
do de metal alcalino, como etóxido potásico, en vez de 
metóxido sódico, se obtiene la correspondiente sal alca- 
limetálica del 21-glucurónido de 11,17-bis—oxígeno-21- 
hidroxi-20-cetopregnano insaturado en el anillo A, por 
ejemplo, la sal potásica del 21-glucurónido de ll,17r- 
bis-oxígeno-21-hidroxi-20-oetopregnano insaturado en el 
anillo A, y similares.

Si en el procedimiento descrito se emplea uro- 
nato de metil-(tri-0-acetíl- ̂ -D-glucopiranósido de 11,- 
17-bis-oxígeno-20-cetopregnan-21-ilo insaturado en el 
anillo A) en concepto de uronato de alquil-(tri-O-acil- 
^ -D-glucopiranósido de ll,17-bis-oxígeno-20-cetopreg- 
nan-21-ilo insaturado en el anillo A), y una solución 
metanólioa de metóxido sódico como reactivos, se obtie­
ne la sal sódica del correspondiente 21-glucurónido de 
11,17-bis-oxígeno-21-hidroxi-20-cetopregnano insaturado 
en el anillo A.

Si el material de partida que reacciona con la 
solución hidrometanólica de metóxido sódico en el procedí- . 
miento anterior es uronato de metil-(tri-0-acetil-íí-D- 
glucopiranósido de 11^ ,17^.-dihidroxi-4-*pregnen—3,20- 
diona-21-ilo), el producto obtenido es la sal sódica del 
21-glucurónido de l l ^ , 1 7 e(,21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-

diona. De manera similar, si el uronato de alquilr(tri- 
0-acil-p-D-glucopiranósido de 11,17-bis-oxígeno-20-cetopreg 
nan-21.-ilo) empleando como material de partida en la pre-
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28 t4  ?y
cadente reacción con metóxido sódico en metanol acuoso 
es uronato de metil-(tri-0-acetil-j! -D-glucopiranósido de 
11 {3 ,17&(-dihidYoxi-l,4^pi'egnadien-3,20-dioua-21-ilo), se
obtiene la sal sódica del 21-glucurónodo de 11^ ,17^X,21- 
trihidroxi-l,4-pregnadien-3;20-diona¿ De manera análoga, 
si se emplea uronato de metÍl-(tri-0 -acetil-ji -D-glucopi- 
ranósido de 16 o(-metil-ll^ , 17<5̂ -dihidroxi-4-pregnen-3 ,20- 
diona-21-ilo) como material de partida en la anterior 
reacción con metóxido sódico en metanol acuoso, se obtie­
ne la sal sódica del 21-glucurónido de 1 6s4-metil-ll^ ,
17 6(,21-t rihidroxi-4-pregnen-3,20-diona.

Los uronatos de alquil-(bromuro de tri-O-acil-p- 
D-glucopiranosilo, como el uronato de metil-(bromuro de tri- 
O^acetil-^rD-glucopiranosilo), empleados en calidad de 
materiales de partida en los anteriores ejemplos, se pre­
paran como sigue: Una mezcla de unos 18 g. de glucorono- 
lactona, 0,15 g. de metóxido sódico y 100 mi. de metanol 
se agitan aproximadamente una hora a temperatura ordinaria. 
La solución resultante se evapora hasta reducirla a un 
jarabe voluminoso en vacío. Este jarabe se disuelve luego 
en unos 70 mi. de anhídrido acótico, y a la nueva solución 
se añade a gotas, agitando, una solución de 0,3 mi. de 
ácido perclórico en 10 ml+ de anhídrido acótioo, mantenien­
do la temperatura de reacción por debajo de unos 40BC*
Se deja reposar la mezcla resultante a temperatura ordina­
ria durante unas 15 horas, se agrega 0,1 mi. más de áoi- 
do perclórico, y la solución obtenida se enfría hasta OPC. 
y se mantiene a esta temperatura durante 15 horas más. El 
material cristalino separado se recupera por filtración, 
se lava con áter, y se recristaliza en etanol, para obtener



tetra-O-acetil-^ -D-gluoopiranuronato de metilo substan- 
ctalmente puro.

Por este mismo procedimiento, pero empleando: 1) 
en vez de los 100 mi. de etanol, unos 100 mi. de otro al- 

3 oohol, como etanol, propanol, butanol, alcohol bencílico
y similares; 2) en vez de 0,15 g. de metóxido sódioo, alr 
rededor de 0,15-0,2 g. de un alcóxido sádico correspondien­
te al alcohol utilizado, como etóxido sódico, propóxido 
sódico, butóxido sódico, benzóxido sódioo, respectivamente; 

10 y 3), en vez de los 70 mi. de anhídrido acético, unos 70-
100 mi. de otro anhídrido de acilo, como el anhídrido pro- 
piónico, el butírico o similares, se obtiene el corresponr 
diente tetra-O-acil-p -D-glucopiranuronato de alquilo, co­
mo el tetra-O-butiril-^-D-glucopiranuronato de butilo, el 

15 tetra-O-acetil-R-D-glucopiranuronato de bencilo, u otros
enólogos.

Una solución de unos 50 g. de tetra-O-aoetil-^-D- 
gluoopiranuronato de metilo en unos 200 mi. de ócido brom- 
hídrico al 30% en écido acético se enfría aproximadamente 

20 a oac. y se deja a esta temperatura alrededor de 15 hoyas.
Se evapora en vaoío el disolvente de la solución, a menos 
de unos 40SC., y el material remanente se disuelve en 100 
mi. de cloroformo. Se lava la solución clorofórmica con 
otra saturada fría de bicarbonato sódico, luego con agua,

25 y se seca sobre sulfato sódico anhidro# La solución seoa
y lavada se evapora en vaoío hasta consistencia siruposa. 
Este jarabe se disuelve en unos 150 mi. de etanol absolu­
to, se trata con carbón vegetal activado, se filtra, y la 
solución filtrada se enfría a Oac. y se deja a esta tempe- 

30 ratura durante unas 15 horas. El material cristalino se-
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parado se recupera por filtración y se seca, para obte­
ner uronato de metil-(bromuro de tri-O-acetil- -D-gluco- 
piranosiío) substancialmente puro.

De manera semejante, utilizando otros tetra-O-acil- 
^ -D.-rglucopiranuronatos de alquilo, como tetra-O-propionil- 
-D-glucopiranuronato de etilo, tetra-O-butiril-^ -D-glu- 

copiranuronato de butilo, tetra-O-acetil-^-D-glucopiranu- 
ronato de bencilo o similares en la reacción precedente con 
ácido bromhídrico al 30% en ácido acátioo, se obtiene el 
correspondiente uronato de alquil-(bromuro de tri-O-acilr- 
^-D-glucopiranosilo), como uronato de etil-(bromuro de 
tri-O-propionil- ,^-D-glucopiranosilo), uronato de butil- 
(bromuro de tri-O-butiril-^-D-gluoopiranosilo),uronato 
de bencil-(bromuro de tri-O-acetil-^-D-glucopiranosilo), 
o similares.

Estos nuevos gluoúrónicos de ll,17-bis-oxígeno-20- 
cetosteroides insaturados en el anillo A, de la serie an­
tiflogística del pregnano, poseen la actividad antiinfla­
matoria propia de la cortisona, y su empleo reduce al mí­
nimo la retención de sales y agua o la atrofia suprarre­
nal. Además, están notablemente exentos de los efectos 
secundarios de involución del timo y párdida de peso que 
suelen acompañar una administración prolongada de esteroi- 
des antiflogísticos. Normalmente se administran en dosis 
diarias de sostán comparables a las aplicadas del corres­
pondiente ll,17-bis-oxígeno-20-cetosteroide, por ejemplo, 
unos 25 a 75 mg. diarios de glucurónidos de cortisona o 
hidrooortisona; unos 2,5 a 10 mg. diarios de glucurónido 
de prednioolona, y de 0,25 a 5 mg. diarios de glucurónido 
de dexametasona, aunque, considerando su acción antiflogís-
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tica selectiva (exenta en substancia de efectos secunda­
rios nocivos), en estados agravados de inflamación, pue­
den administrarse a dosis bastante mayores sin temor a in­
cidentes; y en afecciones más leves, a menudo bastan dosis 
mucho menores, merced a nu notable acción antiflogística 
justamente en el sitio de la inflamación# Por su relativa 
inestabilidad en solución acida, estos glucurónidos de 
ll,17-bis-oxígeno-20-oetosteroides insaturados en el ani­
llo A se administran de ordinario en inyección, pero pue­
den hacerse tomar asimismo por vía bucal, mejor mezclados 
y/o revestidos con una substancia reguladora o tope de 
reacción alcalina y farmacológicamente aceptable, o en 
una cápsula de cubierta entárica (insoluble hasta llegar 
al intestino).

— sssMs: N O T A  ——

Se reivindica como objeto de esta patente:
1.- Procedimiento de obtención de compuestos as­

teroides, especialmente de 21-glucurónidos de 11,17-bis- 
oxígeno-20-cetopregnano insaturado en el anillo A, y de 
sus sales, de fórmula general
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donde 2-CHg es un radical de ll,17-bis-oxígeno-20-ceto- 
21-hidroxiesteroide insaturado en el anillo A, de la se­
rie del pregnano, en el que uno de los hidrógenos en C-21 
se ha reemplazado por la fracción glucurónido, y M es hir 
drógeno o un catión; caracterizado por la reacción de un 
ll,17-bis-oxígeno-20-ceto-21-hidroxiesteroide insaturado 
en el anillo A con un uronato de alquil-(bromuro de tri-Qr 
acil-(t -D-glucopiranosilo) para formar el correspondiente 
uronato de alquil-(tri-C-acil-^ -D-glucopiranósido de es- 
teroide-21-ilo), que se trata luego con un hidrolizante 
alcalino para formar una sal del 21-glucurónido de este- 
roide; y, si se quiere, por la conversión de la sal en el 
ácido libre del 21-glucurónido de esferoide*

2. - Procedimiento segiin la reivindicación 1 , ca­
racterizado porque el 21-hidroxiesteroide se hace reaccio­
nar con el uronato de alquil-(bromuro de tri-0-acil-^3 -D- 
glupopiranosilo) en un disolvente hidrocarburo, en presen­
cia de una base como carbonato argéntico, y la mezcla re­
sultante se calienta a temperatura elevada*

3. - Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 o 
2, caracterizado porque la hidrólisis se.efectóa en atmós­
fera de nitrógeno.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones 1,
2 o 3, caracterizado porque el hidrolizante alcalino es 
metóxido sódico*

Procedimiento de obtención de compuestos as­
teroides.

Esta memoria consta de veinticuatro páginas es­
critas por una sola car
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