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Memoria Descriptiva

Este invento se refiere en general a nuevos glu~

curénidos de esteroides y tiene por objeto un procedi-
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miento para su obtencidn. MZs concretamente se refieré

a la obtencién de derivados glucurdnidos de 11,17-bis-—
ox{geno-20~cetosteroides no saturados en el anillo 4, de
la serie antiflogistica del pregnano, que intervienen en
determinadas composiciones farmacéuticas., Estos nuevos
11,17-bis-ox{geno~20-cetopregnan~glucurénidos no satura-
dos en el anillo 4, que comprenden los 11,17-bis-oxfgeno-
20-ceto-21~hidroxipregnano—2l-glucurédnidos no saturados en
el anillo 4 preferidos, aungue poseen la actividad anti~
flogistica propia de la cortisona, difleren de esta subs~
tancia, de la hidrocortisona y de sus £§}~derivados, pred-
nisona y prednisolona, porgue carecen notablemente de los
efectos secundarios consistentes en la ulcerogenia, atro-
fia suprarrenal, involusidn del timo y pérdida de peso cor-
poral, que resultan de la administrac}én prolongada de los
antedichos esteroides antiflog{sticos. '

Los nuevos 2l-glucurénidos de 11,17-bis-oxigeno=
20-ceto-21~hidroxiesteroides no saturados en el anillo 4,
de la serie antiinflamatoria del pregnano, en la forma _
preferida del presente invento, se puede representar qui-

micamente como sigue;
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donde Z-CH,~ designa el radical de un'll,17ebis—oxige#o;
20~ceto~21-hidroxiesteroide no saturado en el anillo 4,
de la serie del pregnano, en el que uno de los hidrdgenos
en -2l se ha substitufdo por la fraccidn glucurdnido,
5 Estos 2l-glucurdnidos preferidos de 11,17-bis=
ox{geno-20-cetosteroides no saturados en el anillo 4,
de la serie del pregnano, se pueden preparar mediante
reaccidn del compuesto esteroide 2l-alcohol libre con
un uronato de alquil~(bromuro de triAOAacilaﬁx-D-gluog-
10 piranosilo) de alquilo, con preferencia uronato de me-
til-(bromuro de t;i40~acetiléc(;DaglucOpiranosilo), a
- fin de forhar el correspondiente uronato de alquilé(tii-
o-acil-p-n-gluoopiraisido) de esteroide-2l-ilo, espe-
cialmente el uronato de'metilq(tri—o-acetiJS-pﬁm—glucoé
.15 piranosido) de esteroide-2l-ilo, que se hace reaccionar
| luego con un hidrolizante alcalino, para formar la sal
correspondisente del 2l-glucurdnido de esteroide.
Estas reacciones se pueden representar quinica—

mente como sigue:

Z-CH,OH + Br 2-0H,-0 2-CH., =0

o | 2 K
c - ¢ ~—— €
H-C-0Y HeC0Y ~C~0H
! - ' al
YO-C-H &~y yo-C-H {r-—-) HO-C-H 0
! P T
H~?90Y H-C-0Y '~ H-C~Q0H
. ' '
H~C wree—d H~0 —~mmes H-C
i ! |
COOR COOR CcooM
20 donde Y designa écilo; R, alquilo; M, catién; 2-CH,OH, un

11,17~bis-oxfgeno~-20~cetosteroide no saturado en el anillo
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A, de la serie antiflogistica del pregnano; y Z-CH, tie-
ne el significado ya expuestb. La sal - del glucurdnido

de esteroide se puede convertir en el dcido libre por
reaccidn con una resina de intercambio catiénico en el
ciclo de hidrégeno, aunque el producto resultante es.ines*
table en condicibnes dcidas,

Los 2l-gluourdnidos preferidos de 11,17-big-oxi-
geno-20-oetq-214hidroxiesteroides no saturadps en el ani-
1lo 4, de la serie del pregnano, se preparan conveniente—
mente por reaccidn del 2l-alcohol libre del esteroide con
el uronato de alquil-(bromuro de tri-O-acil— &~D-glucopi-
ranosilo) en un disolvente hidrocarburo, como benceno, en
presencia de uﬁa base coho carbonato argéntico. En el
curso de la reaccidn, el color de la mezcla de»ieacci6n
suele cambiar de amarillo a castafio, y cuando se emplea
como base carbonato de plata, el biomuro argéntico pro-
ducido durante la reaccidn queda como suspensidn en la
mezcla reaccionante., Ia solucidn que contiene el urona-
to de‘esteroidé progucido por la reaccién se separa lue-
go del bromuro argéntico (u otros bromuros secundarios),
y la solucidn filtrada se evapora a sequedad para obtener
el correspondiente uronato alguil (tri;o-acilé13ébagluco#
piraposido de 11,17-bis-ox{geno~20~ceto=pregnan-21-1lo no
saturado en el anillo A), el cual se purifica conveniente-
mente por cromatografia sobre alimina activada, empleando

como eluentes mezclas de benceno y cloroformo,

La reaccidn de hidrdlisis, que se efectia con pre=-
ferencia en atmdsfera de nitrdgeno, se desarrolla de modo
conveniente reuniendo en solucidn en un alcohol ligero,

como metanol, el uronato de alquil-(tri-O-acil- {3-D-gluco-
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pirandsido de ll,174biséoxfgeno~2040etopregnan-Zléilo no
saturado en el anillo A) y un alcéxido de metal, como me-
téxido sddico, ggitando la mezecla resultante a temperatu-
ra ordinaria durante media hora a una hora, afiadiendo
luego a la solucidn otra solucién acuosa alcalina, mejor
una solucidn acuosa de hidréxido de batio, y agitando la
mezcla acuosa resultante a temperatura ordinaria durante
otra media hora a una hora, Cuando se emplea hidrdxido
de bario, de la mezcla acuosa precipita la sal de bario
del_21~gluour6nido de 11,17-bis-ox{geno~21-hidroxi-20~
cetopregnano no saturado en el anillo 4, quevsé recupe-
ra adecuadamente por filtracidn. Esta sal de bario sel
convierte en otra de utilidad farmacéutica, por ejemplo,
en una sal alcalimetdlica, como la de sodio, una de amo-=
nio, la de colina, una de aminodcido bdsico, como la de
arginina, o similares, disolviendo la sal de bario en
una cantided ninima de agua y poniendo la solucidn acuo-
sa en contacto con una resina de intercambio catiénico
de tipo carvoxflico en el ciclo de metal apropiado, por
ejemplo, en el de sodioc, Ia soluéidn acuosa resultante
de la sal a}calimetélica buscada (porAejemplo,_lé de so~
dio) del Zl—glﬁcurdnido de 11,17-bis-ox{geno-21-hidroxi-
20-cetopregnano no saturado en el aniilo A se evapora
luego a baja temperatura, con preferencia desecando por
congelacién, para obtener en forma substancialmente pura
la sal alcalimetdlica del 2l-glucurdnido de 11,17=bis~

ox{geno-21-hidroxi-~20~cetopregnano no saturado en el ani~

‘ 1llo Aa

Alternativamente, la regccidn de hidrélisis se

desarrolla reuniendo bajo nitrdégeno y en soluecidn hidro-
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alcohdlica, con preferencia en'metanpl acuoso, el uro-
nato de alquil (tri—~0-ac,il-(5-'-D~gluoo'piranocido de 11,
17-bis—ox{geno-20-cetopregnan-21-ilo, no saturado en el.
anillo 4) y un aledxido de metal, como metdxido sédico;
y agitando la mezcla resultante a temperatura ordinaria
durante media hora & una hora, mientras el pH desciende
de mds de 12 hacia é} Cominmente se prefiere emplear
una cantidad inferior a la estequiométrica de un alcd-
xido de metal alcalino, y en particular, sélo un equi-
valente molecular de ella, con lo-gue lq'hidrélisis de
los grupos acilo se produce por intercambio estérico, con
formacidn concomitante del metilacilato, f4cilmente se-
parable de la sal aloalimetdlica del glucurénido, forma-

da por saponificacidn del gluecuronato, mediante simple .

 evaporacidén, Es muy sorprendente el hecho de gue en es-

ta reaccién no hay formacidn apreciable del subproducto
molesto, acetato de metal alcalino, La mezcla reacclo-
nante se filtra, se evapora hasta volumen reducido, se
diluye con éter, y el precipitado resultante se recupera
por filtracidn, se lava con dter Y se seca, para obtener
la correspondiente sal metdlica (por sjemplo, sédica),del ‘
21l-glucurdnido de 11,17~bis-oxfgeno-21-hidroxi~20-cetopreg - J
nano no saturado en el anillo A,

De conformidad con estas téenicas, se obtienen de-
rivados farmacoldgicamente aceptables, en particular sa-
les de metales alcalinos y alcalinotérreos, colina, ami- .
nodcidos bdsicos y similares, de glucurdnidos de 11,17-
big=0x{geno~21-hidroxi~20~cetopregnano no saturado en el
anillo 4, por ejemplo, de los gluourdnidos de los siguien~

tes 11,17~bis-oxigeno~21-hidroxi~20~-cetosteroides no sa-
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turados en el anillo 4 de la serie antiflogistica del
pregnano: cortisona, hidrocortisona y sus ésléisémerbs,
prednisona y prednisolona; gﬁf y/0 16~hidro£iderivadoe.
(incluso acetdnidos) de cual@uieré de los siguientes
cuerpos: derivados de todos estos compuestos con fldor,
oloro 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 interds las
sales sddicas de los 2l-glucurénidos de 6,164d1metilcorti4
sona, 6,16-dimetil-hidrocortisona y sus ;}Flderivados, y
los [3,2-¢/-pirazolderivados respectivos, |

Los siguientes ejemplos ilustran varios modos de
llevar a cabo el presente procedimiento, pero debe enten-
derse que estos ejemplos son sélo 1ndicativos,-& no li-

mitativos,
LJEMPIO 19

A una mezcla substancialmente anhidra de alrededor
de 0,015 mol, del 2l-alcohol libre de 11,17-bis-ox{geno-
20—cet0pregnano insaturado en el anillo A, aproximadamen—
te 0,03 mol (unos 7,40 g.) de carbonato argéntico y unos
350 mle de benceno, en un equipo de destilacidn provisto
de agitador y preservado de la humedad, se afiade una so=
lucién substanoialmente anhidra de alrededor de 0,02 mol.
(unos é,OO g.) de uronato de metil~(bromuro de tri-0-~ ,
acetil-'-@--#I)—-glucopiranosilo) en 50 ml, de béﬁceno , duran-
te una hora, mientras se destila benceno de la mezcla
reaccionante a un ritmo esencialmente uniforme, En el
curso de la reaccidn, el color de la mezcla cambia de

emarillo a castafio, ILa destilacidn del benceno prosigue
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durante otros 40 minutos; la meagcla de reaoci6ﬁ s6 @né
fria a temperatura ambiente, y 8l bromuro argéntico for-~
mado durante la reaccifn se separa de la megcla por fil-
tracidn. Ia solucidén filtrada se evapora hasta sequedad
en vacfo, para obtener el correspondiente uronato de
metil-(tri-O-acetil- f-D-glueopirandsido de 11,17-big-’
ox{geno-20-cetopregnan-21l~ilo insaturado en el anillo 4),
en cantidad aptoximada a la tedrica, ,

Este material se purifica convenientemente digolé
viéndolo en benceno-cloroformo (9:1), pasendo la solu=
cidn resultante por una columna que contiene unos 350 g,
de aldmina activada neutra, y eluyendo el adsorbato re-
sultante, primero con 800 mi? de. benceno~oloroformo (9:1),
luego con 800 ml, de benceno-cloroformo (4:1),4disolven—

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)s La evaporacién de este Wltimo
eluato da el uronato de metilA(tri-'O-'acetil-"-(% ~D-gluco-
pirandsido de 11,17-bis~oxigeno-20~cetopregnan~2l-ilo in-
gaturado en el anillo A) sﬁbstancialmente 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-O-acetil- %=
D;glucopiranosilo) en lugar de uronato de metilé(bromurq
de tri—O—acetil—q-D—glucolzirahosilo), se obtiene el co—~
rrespondiente uroﬁato de etil_—(trif-O—Lacetilé'-ta ~D=gluco-
pirandsido de 11,17-bis-ox{geno-20~-cetopregnan-21-110

insaturado en el anillo d)e
' De manera anfloga, empleando 0,02 mol. de otro

uronato de alguil~(bromurc de tri-O-alcanoil-e{~D-glucopi~
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ranosilo), por ejemplo, uronato delbutilm(bromuro de
tri-O-propionil-{~D=glucopiranosilo) en la precedente '
reaccidn, se obtiene el correspondiente uropato de alquilm
(tri—O-alcanoIL—@-D-glucopiranésido de 11,17-bis-ox{ge~
no-20-cetopregnan-2l-ilo insaturado en el anillo L), por
ejemplo, uronato de butil—(tri-o-propioniL+Pé¢ﬁglucopi$'
ranésido de 11,17-bis-oxigeno~2b-cetopregnan-Zléilo ine
saturado en el anillo A). 81 el 2l-alcohol libre de 11,
l7-bis~oxigeno-20—cetopregnano insaturado en el anillo A
gue reacciona con carbonato_argéntico y uronato de metii#
(bromuro de tri~-O-acetil—id~D-glucopiranosilo) de acuer-
do con la téenica anterior es hidrocortisona, el produc=
to obtenido serfa uronato de metil—(tri-0~acetil-‘3-D—
glucopiranésido de 11(3 ,17c{-dihidroxi-4-pregnen~3,20~
diona-21-1ilo), Anélogamehte,_empleando prednisolona co-
mo 2l-aglcohol libre de 11,17-bis—ox{geno-20-cetopreg=
nano insaturado en el anillo A4, se obtiene uronato de méé
t11~(tri-O-acetil= $-D-glucopiranésido de 11 [ 417 ~d1hi~
droxi-1,4~pregnadien~3,20-diona-21-1le), A .. 243 mp,
E% 197, De modo similar, empleando 16 A-metil-hidrocor-
tisona como 2l-alcohol libre de 11,17-bis-oxigeno~20-
cetopregnano, se obtiene uronato de metil—(tri-O-acetil=~
P-D-glucopirandsido de lébi~me’til-llii ,17 R-dihidroxi-4~
pregnen-3,20-diona—21~ilo), %méx_240 my, B% aproxe 200,
Con la técnica precedente, y empleando éomo cuer-
pos reaccionantes el respectivo 2l-alcohol libre de 11,
17-bis—~ox{geno~-20~cetopregnano y uronato de alquil—~(bro-=
muro de tri—O-acil—€Q-D~glucopiragosilo) indicado en las
columnas 2 y 3 de la tébla sigulente, se obtiene el co~

rrespondiente uronato de alquilé(triaoéacilﬁ»@-méglucoé



pirandsido de 11,17-bis-ox{geno-20~cetopregnan-21-ilo

insaturado en el anillo 4) de la colwdna 4 de la misma,

21—a1cohol de 11
17-~bis-ox{ geno-—26-

cetopregnano insa-
turado en el anilioA

Uronato de al-

quil-(bromuro de
tri-O-acil~~D~
glucopiranosilo

Uronato de alquil-( tri-
O-acil- B ~D-glucopira=
ndsido de 11,17-bis—o-
x1geno-20-ce%opregnano
insaturado en el anillo A

16 ¢{-metilpredni-~
solona

16 P -metilpredni=
solona

9 R=FLUu0ro—~16 (X=

metilprednisolona -

9 4l =fluoro-16 [ -
metilprednisolona

6 th=me tilpredniso~

lona

6 o =Lluoroprednisgom

lona

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

Uronato de metils
(bromuro de tri-

~O-gcetile o-D-glu~

~copiranosilo)

Uronato de metil-
(bromuro de tri=

O-acetil—~ K ~D-glu~

copiranosilo)

Uronato de metil-~
{(bromure de tri-
O-acetile X~D-glu-
copiranosilo

Uronato ds etil-
(bromuro de triw
O~propionil— A ~De
glucopiranosilo

Urconato de etil=
(bromuro de tri=
O-propionils~ & ~D~
glucopiranosilo)

Uronato de metil-(tri=
O=acetil- @ ~D-glucopi-
randsido de 16 ol-metil-~
11,17 >dihidroxi-1,4~
pregnadien—~3 20-diona-
21=ilo

Uronato de metil-(tri-

O=acetil— 5’ ~D-glucopi~-

ranésido e 16 ~metil~
s 17 X=dihidroxi~l, 4~

. pregnadien-—3 20-—dlona-

2l=-1ilo

Uronato de metil—(tri-
O-cetil-f ~D-glucopira-
nésido de 9 ®-fluoro-16 -
% ~met11-116 ,174 dihi~

- droxi-l,4~pregnadien-3,

20-dipna-~21-ilo )

Uronato de metil-=(tri-
O=acetil-f} ~D-gluoopire-
ndsido de 9 %=fluoro= ,
16 f-metil=11 {5 ,17 o ~di=

hidroxi-l 4—p1‘egnad en-
3, ao—dlona—al-ilo)a

Uronato de etil~(tri~O=
pro 1onil-p ~D=glucopi~
ran sido de 6 of—-metil-

217 o(-dihidroxi-—l,&» :
p:regnad.ien—'p’ 20-diona=
21~1lo)

Uronato de etil-tri-~O=
propionil- g ~D-glucopi~
ranosido de 6.4 —fluoro=
11 3,17 %~dihidroxi=-1, 4~
pregnadien-3,20~diona-
21--110)



2l=alcohol de 11,

l7-bis»-pox{geno-'-26-
cetopregnanc insa-
urado en elanillo 4

- 1]l -

Uronato de gl-
quil-(bromuro de
tri-O-acil—r =D~
glucopiranosilo

‘#
Uronato de alquil—=(tri~

O-acil~ §§ ~D=glucopirand~
sido de 11,17~bis-oxige~
no-20~cetopregnano insa~
turado en el anillo A

ﬁi’ £

10

11

12

13

14

6 &,16 W ~dimetil-
prednisolona

Uronato de matile—
(bromuro de tri-O=
gcetil—-m =D=gluco=

piranosilo)

6,16 &K =qimetil~
e, 17, 21~tri-
hidroxi-1,4,6-preg-
natrien-3, 2(5-diona

9 K=£1luoro~16% -
hidroxipredaniso-
lona

gk ~£1uoro—-6, 164~

dimetil-11{ ,17x,
21-trihidroxi-l,4

6-pregnatrien~3,2

diona

17 y21-dihidroxi-~
l-alopregnen-3,l1l—~
20-triona

geX =fluoro~11§ ,

17 ,21-trihidyo~
xi-l~pregnen~3,20~
diona

hidroxi-/3,2~3/-
pirazol-4-pregnen-
20-ona

1L f,17 ?El—tri—-

9 o{<flnoro~119 ,
17,21 -trihidro-
xi-/%,2-c/=-pirazol~
4—pregnen-20-ona

Uronato de metil—
(bromuro de tri~O-
acetil~ A =D~gluco=
piranosilo

Uronato de metil-~
(bromuro de tri-O-
acetil-%A -D-gluco-
piranosilo)

Uronato de butil-
(bromuro de tri-O-
benzoil- A =D-glu~
copiranosilo)

Uronato de propils-
(bromuro de tri-O=
butiril=¢{=D=glu-
copiranosilo) -

Uronato de metil-
(bromuro de tri-O-
acetil~ W~D~gluco=
piranosile

Uronate de metil-—

(bromuro de tri~O-
acetil~o, ~Dmgluco~
piranosilo

Uronato de metil-
(bromuro de tri-O-

acetil- eA~-D-gluco-

piranosilo

116 ,17%-4

Uronato de metil-(tri-~O~
acetil-# ~D-glucopirand—
sido de 6,16 t{~dimetil-

Ihidroxi-1,4=
p{e gnadien=-3,20~diona-21-
ilo . :

Uronato de metil=(tri-O=
acetil= f <D~glucopirand~
sido de 6,16 A—dimetil~
11 §,17X ~dihidroxi=1,4,"
6~pregnatrien-3,20-diona~
21=ilo)

Uronato de metil-(tri-O-
acetil- § ~D-glucopirand-
sido de 94 -fluoro=11(3,
16 K,17 ~trihidroxi~1,4~
pregnadien~3,20~diona~s1l-
ilo

Uronato de butil-(tri-O-"
benzoil- & D=glucopirand~
gido de 9if~fluoro~6,16~
dimetil=-118 ,17% -dihidro-
xi-1,4,6-pregnatrien~3,20~
diona=-21l-ilo

Uronato de propil=(tri~O-
butiril-§ ~D-glucopirané-
sido de 17« -hidroxi-l1-~
alopregnen~3,11,20~triona~
21l~ilo

Uronato de metile-{tri-O-
acetil~f) -D=glucopirand~
sido de 9m=~fluoro-11l{3,
17 4~dihidroxi~l-pregnen—
3 ,20~diona=-21~ilo

. Uronato de metil-(tri-O-

aoetil=P ~D=glucopirandsi~

‘do de 11 P,17oh~dihidroxi-

y2=~¢/-pirazol~4~pregnen-

20~0na-21-ilo)

Uronato de metil~(tri-O~
acetil=f -D-~glucopiranési~-
do de 9¥{~fluoro~11* ,17.x
dihid roxiéé? ,2-¢/-plrazol-
4-pregnen~20~ona—21-ilo
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2l-alcohol de 11 Uronato de alguile~
l7~bis-oxigeno-26~ (bromuro de tri-O-

cetopregnano insa- acil-& -D-glucopi-

%;‘2 ,

Uronato de alquil-(tri~
O-acil~@ -D-glucopirand—
sido de '11,17-bis-oxige~
no-20~cetopregnano insa-
turado en el anillo 4

turado en el anillo A ranosilo

9 & ~fluoro~16 o -me~ Uronato de mefile
t11-11817 o, 21~tri~ (bromuro de tri-O=
hidroxi~/3,2-c/-pi~ acetils {~D-gluco~
razol-4-pregnen~20~ pirsnosilo) .

ona

16¢{ rmetil~11l £ ,17 Uronato de metil-~

®,2l-trihidréxi- (bromuro de tri-O-
(3,2-¢/-pirazol-4- acetil-H~=D-gluoo-
Pregneén-20~ona piranosilo)
Cortisona Uronato de metil-
(bromuro de tri-O-
acetil—~ W =D=-gluco~
piranosilo)

& ,21-trihidroxi~ (bromuro de tri-0=
12=¢/~pirazol-4, acetil-&~D-glucom

g 164 ~dimet11-118, Uronato de metil-
épregnadien—zo-ona piranosilo)

6,16 % ~dimetil-11A , Uronato de metil-
17, 21-trihidroxi~ (bromuro de tri-O-
2?~fenil-/3,2~¢/~pi-acetil-# -D-gluco~
razol-4,6-preghadien- piranoeilo)
20~ona :

6,164 ~dimetil~11(, Uronato de metil=

l%a,antrihidroxi- (bromuro de tri~O-

4,6~pregnadien~3,20- acetil-¢,=-D=gluco-
ona piranosilo

EJEMPIO 20

Uronato de metil—(tri-O-
acetil~p ~D-glucopirand-
sido de 9 A-fluoro-16u ~
metil-110 ,17« ~dihidroxi~
y2=¢/=pirazol-4-pregnen~
0-ona-21-ilo)

Uronato .de metil-(tri~O~

acetil~@ =D-glucopirandsi-
do de 16 ™ -metil~1lh ,17?_(
dihidroxi~/3,2-g/~pirazoi~

" 4~pregnen—20-ona-21-11o)

Uronato de metil-(tri-O-

acetil~{ -'D-ﬁlucopirgncisi—
do de 17™ =hidroxi~4-preg-
nen=3,11,20-triona~21=-ilo)

Uronato de metil—(tri-O-
acetil-f =D-glucopirandsi~
do de 6,1604~dimetils1l §,
17& ~dihidroxi~/3,2-e/~pi~
razol=4,6=pregnadien-20-
ona-21-11o

Uronato de metil=(txri-O=-
acetil-{ -D-~glucopirandsi~
do de 6,164 ~dimetil-11{3,
%D‘. -fl}hidroxi'-z ’ -':genil-
2~¢/=pirazol~4,6~preg~
naéien-20~ona~2l—'-ilo§

Uronato de metil=(tri-Q=
acetil-f ~D-glucopirandsi-
do de 6,16 -dimetil-118,
l7c:&-'-di}'11droxi-,-4 f~pregne-
dien3,20-d10na-31-110)

Se disuelve aproximadamente 0,005 mol. de uronato de al-
quil—(tri-O-acil- (’3 ~D-glucopirandsido de 11,17-bis-ox{ge-

no~20-ceto~pregnan-2l=ilo insaturado en el anillo 4) en

uwnos 70 ml. de metanol, y & esta

solucidn se affaden unos
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20 ml. de una solucibn aproximadamente normal de metdxido
sédico en metanol, Ia mezcla resultante se agita en at-
mésfera de nitrégeno a temperatura ambiente por espacio

de unos 30 minutos, A4 la mezcla resultante se afiaden &
zotas, agitando, alrededor de 250 ml., de unma solucidn acuo-
sa aproximadamente decinormal de hidrdxido de bario, y se |
separa as{ un precipitado. La suspensidn se agita a tem-
peratura ambiente unos 30 minutos, y el material precipi-
tado se recupera por filtracién, se lava con metanol hasta |
neutralidad, y se seca, para obtener alrededor de 0,001 .
mol, de la sal bdrica del 21-glucurdnido de 11,17-bis=
oxigeno~Zl—hidroxiﬁzoécetopregnano ingaturado en el ani-
110 A, Se recupera mds material enfriando el agua madre

y dejéndola reposar a 020,

4 Se disuelve alrededor de 0,001 mol, de la sal |
b4rica del 21-glucurdnido de 11,17#bisﬁoxigeno-219hidro§
xi~20~cetopregnano insaturado en el aﬁillo A en una can~
tidad mfnima de agua, y se filtra la solucién resultante,
Al filtrado se afladen unos 30 g. de resina de intercam—
bio catidnico de tipo carboxflico (por ejemplo, Amberli-
te IRC~50, producto de Rohm & Haas Co., Filadelfia, Pen-
silvania) en el ciclo de sodio, y la mezcla se agita unos
30 minutos a temperatura ambiente, La soiueidn reaccio-
nente se separa de la resina (por filtracidn, decantacidn,
etcs), se extracta con un disolvente hidrocarburo halo-
genado, como cloruro de metileno (extrayendo as{ el 11,17~
bis—ox{geno-21-hidroxi-20-cetopregnano insaturado en el
anillo A que puede haber), y se evapora hasta sequedad &
baja temperatura (por}ejemplo, desecando por congelacidn),
para obtener aproximadamente 0,001 mol. de sal sddica 4ol
2l<glucurdnido de 11,17-bis-oxigeno-2l=hidroxi-20-ceto-

pregnano insaturado en el anillo A,
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De conformidad con este procedimiento, pero em-

pleando resina'carbokilica de intercambio catidnico en
otro ciclo de catidn metdlico, por ejemplo, un catidn qé
metal alcalino como potasio (Kf), de metal alcalino té=
rreo como calcio (Ca**) o similares (en vez del ciclo de
sodio), se obtiene la sal metflica correspondiente del
21-glucurdnido de 11,17-bis-ox{geno~21-hidroxi-20-cetopreg-
nano insaturado en el anillo 4, como la sal potdsica o

la sal cdlcica del 2l-glucurdnido ‘citado.

Siguiendo la técnica precedente, pero con urona-
to de metil-(txi-O-acetil~ #-D-glucopirandsido de 11,17~
bis-ox{geno-20-~cetopregnan-21-ilo insaturado en el anillo
A) como material de partida, y la resina carboxflica de
intercambio catidnico en el ciclo de sodio, se obtiene
la sal sédica del correspondiente 21l-~glucurdnido de 11,
17-bis-oxigeno-2l~hidr6xido-20~cato-pxegnano insaturado
en el anillo 4.

Cuando el mgterisl de partida ubtilizado en el
procedimiento anterior es uronato de metil-(tri-O-acetil=
f “D-glucopirandsido de 11@ , 17 o =dihidroxi~4~pregnen=—
3,20~-diona~21~ilo), y se emplea la resina carbox{lica de
intercambio.catiénico en el ciclo de sodio, el productb
obtenido es la sal sddica del 2l=-glucurdnido de 11@,17@(,,
21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona, De manera anfloga,
cuando el uronato de alquil—(tri—O-acil—F-Jﬂglucopiranﬁé
gido de 11,17-~~bis~oxigeno-20—oetopregnanAZI-ilo insa-
turado en el anillo A)’usado como material de partide en
el procedimiento anterior es uronato de metil-(tri~O~ace-

til- 3 ~-D-glucopirandsido de 11 ts 17 ol ~dihidroxi-1,4~preg=

~ nadien~3,20-diona-21-ilo) y se e¢mplea la resina carboxi=
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lica de intercambio catidnico en el ciclo de sodn.o, se’

obtiene la sal sédica del 21-g;|.ucurc$nido de 11(3 217,21~
trihidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona, A ndx 246 mp, B
167, Andlogamente, empleando uronato de netil-(tri-0O-

5 "~ acetil- @—D-glueop;ﬁ.raziés_ido de 16 ﬁ—metil-’-.ll? ,17 A-ddim
hidroxi-4-pregnen-3,20-diona-21-ilo) como material de
partida y la resina carbox{lica de intercembio caticSnj.co-
en ¢l ciclo de sodio, se obtiene la sal sédica del 21~
glucurénido de 16 o{-metil-11 fs , 1700, 21~trihidroxi-4~preg-

10 nen-3,20-diona, | '

Por el mismo procedimiento, cuande el material
de partida es el respectivo wronato de algquil-(tri-O-
acil~ (i ~D=glucopirandsido de 11 17-bis~ox£geno-20—-oeto~
pregnan-21-ilo insaturado en el anillo A) que se indica

15 en la columna 2 de la tabla siguiente, se obtiene la sal
sddica del correspondiente 2l-glucurénido de ll,l?-’-bis;'
ox{geno-21-nidroxi-20-cetopregnano insaturado en el ani-~

110 A indicado en la columna 3J,

Sal sddica del 2l-glucuréd-
nido de 11,17-bis-ox{geno-
l-hidroxi-zo-ceto pregnaro

Uronato de alquil-(txri-O-
acil- g -D-gluco iranésido
de 11,17-bis-ox{geno~20=

E};pero
nume

cetopregnan-zl-ilo

* Uronato de metil-(tri-O-
acetil-f -D-glucopirandsi-
do de 16&'(-11161:11-«-11 174k~
dihidroxi~l,4~pre d. eh=
3,20,-'-diona- l-lloﬁna

acetil~ -I)-—glucc;pirandsi-
do de 1 -metil—ll 17@(-
dihidroxi- -pre d en=~
3 20—diona- 1-1ilo

Uronato fe metil-(tn-o-

Uronato de metll-(tri-o- ‘
acetil~ f “D=glucopirandsi=
do de 9éi~fluoro=l6 ®=me=
til 110 , 176 =dihidroxi,

1 4—-pregnadien—-§ 20-(110-
na-aluilo)

~insaturado en el anillo A

Sal sGd:Lca del 21- r1ucurd-
nido de 1l6¢f —-metil—»llB

17 A%y 22~trihidroxi-1, -
pregnadien-3, 20-diona

Sal sédica del 21~glueux&-;
nido de 16 ~metil~-11l
17 o, 2l=trihidroxi-1,
pregnadien=3, 20-diona

Sal sédica del 2l~glucur6-
nido de 9 RK=fluoro~16 A
metil=11§ ,17 ™ ,2l=trihi~
droxi=l 4~pregnadien-3,2£‘e~
diona
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Uronato de alquil-(tri-o-
acil- -D—gluoogiranc?sido
de 11,17-bis-oxigeno-20-
cetopregnan~-21-ilo

Sal sédica del 2l—glucur«5-—
nido de 11,17-bis-ox{geno=
21~hidrox1—20~cetopregnano
insaturado en el anillo A

10

Uronato de metil—(tri-~O-
acetil-f ~D-glucopirand-
sido_de 9w ~fluoro-16P -
metil-11{ ,17 & -dihidro-
xi-l,4~-pregnadien=3,20-
dlona—-Ql-J.lo)

Uronato de etil—(tri-O-
propionile (s ~D-glucopi-
ran gido de 6 X-metil-

417 £ ~dihidroxi~1, 4~
pregnadien~3 20~dmona-
21~1l0)

Uronato de etil—(tri-O-
propionil- f -D-glucopi-
randsido de 6o ~fluoro—
11§ ,17ef ~dihidroxi=1, 4=
pregnadien-'_’; 20~dionas
21-ilo)

Uronato de metil-—{tri~O~
acetil=} “D-glucopirand-
sido de 60l,160(~dimet119

» 17K ~d1hidroxis-l,4=
pregnadien-3 20—diona—
21-1l0)

Uronato de metil—(tri-O-
acetil—-P ~D-glucopirand-
Qido de 6,160\—d1metil~

s 17 ~dihidroxi-1,4,
6-pregndtrien-3 20-dlo-
na=21-1ilo)

Uronato de metil—(tri-O-~
acetil-f -D—"lucopiramf-
sido de 9™ ~fluoro-1ll
16,17 A ~trihidroxi~
pregnadien—3, 20-diona-§ 1-
:Llo?na

Uronato de butil-—(trim=0=
benzoil-~f ~D-glucopirand=~
gido de 9m—fluoro~6 16K~
dimetil-11 £ ,17 o, -dihidro-—
xi=1,4,6=pre natra.en—’b’ 20~
d:n.ona— 1—110%

Sal sédica del 21-glucur6-
nido de 9 W -~fluoro-169 -
metil-11f*,17 &,21~trihi~
droxi~1 4~pregnadien—’5 420~
diona

Sal sédicsa del Zl—a,lucur&-
nido de 6¢®-metil-11.8,174,
21-trihidroxi~1l 4—pregna—
dien-3, 20—diona

Sal sédica del 21-glucur6-
nido de 6 ®{=fluoro-113 ,
170{,21~trihidroxi-1,4~
pregnadien,-2, 20-diona

Sal sédica del 21—glucur6-

nido de 60,16 A~dimetil~
B ,17 e, 2] ~trinidroxi~

1 4-pregnadien—~3 20-diona

Sal sddica del 2l-glucurd-
nido de 6,10 A ~dimetil~
17 A ,21-trihidroxi—
4,é~pregnatrien~3 20~ -
d{ona

Sal sdédica del 21-rflucur6-—
nido de Qﬂ—fluoro-llﬁ -
164 ,17e{,21~tetrahidroxi-
1l 4-pregnad:.en—3 20-d3.ona

Sal sédica del 2l~glucuré-
nido de 9&K-fluoro=6,16%~

‘dimetil~1l § 617 X, 2Lt rin

hidroxi-l,4,

-pragnat rien-
3, 20-diona
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Uronato de alquil-(tri-O-
acil~f> -D-gluc?iramfsmo
de 11,17-bis-oxigeno-20-
cetopregnan—-2l—ilo

11

12

13

14

15

16

17

18

Uronato de propil-(tri—-o-
butiril- B -D-glucopirand-
sido de 17 A=hidroxi-l1~
alopregnen~3,11,20~triona-
21110}

Uronato de metil=(tri-O-
acetil- P -D-glucopirand-
sido de 9&~fluoro-11f ,

17K -dihidroxi~1~ regnen-
3,20~diona~-21~ilo

Uronato de metile(tri-O-
acetil—f ~D~glucopirand=
sido de 11,17 tk=dihi-
droxi=/3 2-97-pirazol-4-
pregnen-éO-—-ona-—Zl-llo)

Uronato de metil=(txri-O-
acetil=f} -D-glucopirané-
sido de 9™ ~fluoro~-1lfs
17 ok ~dihidroxi=/3, 2-c/=
pirazol—-4—-ptegnen—20~ona-
21-ilo)

Uronato de metil-(tri-O-
acetil—~[¥ ~D-glucopirand-
sido.de 9¢>(—£luoro-16o(-
me+il-ll 3,17 X-dihidro-
xi=/3,2-<c/=pirazol-4-preg-
nen-26-ona—2 1-ilo )

Uronato de met:i.l-('bri«-o-
acetil~ {& =D-glucopir
sido de '16 K-metil-1ll
17 o “dihidroxin/3,2-¢/~
pirazol—4-—pregnen-20—ona-—
214110)

Uronato de metil—-(’cri-o- ‘
acetil— @ —D-zlucopirandsi~
do de 17 «{~hidroxi=i-preg~
nen-3,11,20~-triona~21~1lo)

Uronato de metil~=(tri-O~
acetil-P ~D-glucopirand=
sido de 6,16 X ~dimetil= .
,17o¢~aihidroxi=/3, 2~o7/=
plrazol-4 6-pregnadidn- ~
20-ona-21-ilo )

Sal sdédica del 2l-glucurd-
nido de 11,17-bis-oxigeno-
21—hldrox1-20-cetoprerfnano

insaturado en el anillo A

Sal sddica del 2l-glucuré—
nido de 17¢X, 2l-dihldroxi—-
l—aloprebnen-—z 11 y20~trio-
na

Sal sdédica del ?.l-glucuro-—
nido de Qm-fluoro-llgi
174, 21-tr1hidrox1-l—preg—-
nen-3 20-dionae

Sal -sédica del 2l-glucurd-
nido de.11 f,17 &,21~trihi~
droxi=/3 2—97—pirazol-—4-
pregnen—éo-ona

Sal sddica del 21-blucuro-
nido de 9 ~fluoro-11f ,
17 ey 21=trihidroxi~/3, 2~¢/~
pirazol-—4-—p1 egnen-z -ona

Sal s6dica del 2l-gluourd-
nido de 9 -.fluoro-»-lG A
metil~1l % 17 i, 21atrihis
droxi- pirazol~4~
pregnen-?.o

Sal sédica del 21-glucur¢$~
nido de 169(-me1;11—1l@
17 og,21-trih1drom-—63,2- o/~

pira zol-—-4-pregnen-2 —~ona

Sal sddica del 21-—~°‘1uour6-
nido de 17, 21-dih1arox1-—
4-pregnen=3, 11 20-triona

Sal sddica del 21—gluour6ni-—- '
do de 6,16 A-~dimetil-1l ﬂ
17 X, 212% rinidroxi~/3,2=c
birazol=-4, 6-pre~nadlen~2
ona
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Uronato de alguil-(tri-O~
acil-f -D~glucopirandsido
de 11,17-bis-o0xigeno=20=-
cetopregnen-2l~ilo

Uronato de metil-(tri-O-
acetil-ff ~D-glucopirand—
sido de 6,16 ol~dimetil~
118,17 o{~dihidroxi—2’ —
fenil-/3,2~c/~pirazols
4,6~pregnadien-20-ona~
2-170)

Uronato de metil-(tri-O-
acetil—f ~D-glucopirand=
sido de'6,16%-dimetil=

Sal sédica del 2l-glucurdé-
nido de 11,17-bis-oxigeno-
21-hidroxi-20-cetopregnano
insaturado en el anillo A

Sal sédica del 21-glucurd-
nido de 6,16 ¢\ -dimetil-11 B,
17 o, 21~trihidroxi~2?-fe-
nil-/3,2-¢/~pirazol-4,6—
pregnadien~20~ona

Sal sddica del 2l-glucurd— .
nido de 6,16 ~dimetil-11f,
17 i{,21-trihidroxi~4,6-preg-

118 ,17 K~dihidroxi-4,6~ nadien~3,20-diona
prvénadien-ﬁ,zoedionaé
21- 10)
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Se disuelve alrededor de 0,006 mol, de uronato de alquil-~

($ri-Omacile [} -D-glucopiranésido de 11,17-bis~oxfgeno-20~

ceto-pregnan—-21l—ilo insaturado en el anillo A) en unos 40

ml. de metanol, y a esta solucidn se afiaden aproximadamen-

te 1,5 ml, de agua y unos 2,5 ml, de una solucidn 2,4n de

metdxido sddico en metanol,

cionante cambia al punto de amarillo a anaranjado.

Bl color de la solucién reac—

La so-

lucidn se agita luego unos 30 minutos a temperatura ambiente

en atmdsfera de nitrdgeno. EL1 pH de la solucidn pasa de

més de 12 a 8, poco mds o menos. Se filtra la mezcla de

reaccidn, se evapora en vacio a poco menos del volumen ini-

ciel (unos 20 ml.), se afiade éter etflico, y asi se forma

un precipitado; la adicidn continda hasta que cese la se~

paracidn.

Bl material precipitado se recupera, se lava con

éter y se seca, para obtener la sal sddica del 2l-glucurd-

nido de 11,17-bis—ox{geno-21~hidroxi-20~cetopregnano insa-
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turado en el anillo 4; en proporcméh aproximada de 80% de

la tedrica,

De acuerdo con este procedimiento, pero empleando
una solucidn en metanol acuoso que contenga otro alcéxi-~
do de metal alcalino, como etdxido potgsico, en vez de
nmetéxido sédico, se obtiene la correspondiente sal alca-
limetdlica del 2l-glucurdnido de 11,17-bis~oxigeno-21-~
hidroxi-20-cetopregnano insaturado en el anillo A, por
ejemplo, la sal potdsica del 2l-glucurdnido de 11,17~
bis=oxigeno~21l~hidroxi=-20-~cetopregnano 1ns$turado en el
anillo A, y similares.

8i en el prooedimiento descrito se emplea uro- '
nato de métil-(tr150~aceti1r-P-méglucopiranésido de 11,-
l7ébis-oxigeno—20écetopregnanéZlﬁilo insaturado en el
anillo 4) en concepto de uronato de alquil-(tri-O-acil=
@-%Deglucopiranésido @e 11,17-bis~ox{geno—20~cetopreg—
nan-21-ilo insaturado en el anillo A), y una solucidn ’
metandlica de metdxido sédico como reactivos, se obtie=
ne la sal sédica del correspondiente 2l-glucurdnido de
ll{l7~bis~ox£genoJEI;hidrox1420-cetopregnano insaturado
en el anillo A,

Si el materigl de partida que'reacciona con la
solucidn hidrometandlica de metdxido sddico en el procedi-—
miento enterior es uronato de metil—(tri-O-acetil-8 -D~
glucopirandsido de 11 ,17k ~dihidroxi-4~pregnen~3,20—-
diona~21-ilo), el producto obtenido es la sal sfdica del

21-glucurénido de 118 ,17 of,21~trihidroxi-4-pregnen=3,20=

diona, De manera similar, si el uronato de alquil=(tri-

O-acil- P ~D-glucopirandsido de 11 17-bis~oxigeno-20—cetopreg

nen-21-ilo) empleando como material de partida en la pre~
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cedente reaccién con metéxido sédico en metanol acuoso

¢s uronato de metil-~(tri-O-acetil~ f.. SD-iglucopirandsido_ de
11 #,17 ~dihidroxi~1,4=pregnadien-3,20~diona—21l~ilo), se
obtiene la sal sdédica del 2l-glucurdnodo de ll@ , 170¢,21~
trihidroxi~-1,4-pregnadien-3;20~dionas De manera anfloga,
si se emplea uronato de metilé(triloéacetiIAP ~D-glucopi=
ranfsido de 166 -metil-11(} ,17% ~dihidroxi~4-pregnen-3,20-
diona-21-ilo) como material de partida en lg anterior
reaccidn con metéxido sédico en metanol acuoso, se obtie-
ne la sal sédica del 2l-glucurénido de 16 o(-metil-u(% -
17 %, 21-trihidroxi~4—pregnen—3,20~diona,

Los uronatos de aiquil—(bromuro de tri;o;;;il;@r
nglucopiranoailo, como el uronéto de metil=(bromuro de tri=
OéacetilrwgrD~glucopiranosilo), empleados en célidad de
materiales de partida en los anteriores ejemplos, se_prel'
paran como sigue: Una mezcla de unos 18 ge de glucorono-
lactona, 0,15 go de metdxido sédico y 100 ml. de metanol
se agitan aproximadamente una hora a temperatura ordinaria.

La solucidn resultante se evapora hasta reducirla a un

~ jarabe voluminoso en vacfo. Este jarabe se disuelve luego

en wnos 70 ml. de anhfdrido acético, y a la nueva solucién
se afiade a gotas, agitando, una solucidn de 0,3 ml. de
deido percldrico en 10 mle de anhfdrido acétioo, mantenien-
do la temperatura de reaccidn por debajo de unos 402C,

Se deja reposar la mezcla resultante a temperatura 6rdina-
ria durante unas 15 horas, se agrega 0,1 mle. mds de goiZ

do perclérico, y la solucidn obtenida se enfrfa hasta 082C.
y se mantiene a esta temperatura durante 15 horas nds, El1
material cristalino separado se reoubera poxr filtracién,

se lava con éter, y se ,recristlg.aliza-en etanol, pere obtener
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tetra-o-eacetil-{:‘t ~D-glucopiranuronato de metilo substan=
cialmente puro. '

Por este mismo procedimiento, perd empleando: l)ﬁ
en vez de los 100 mle. de etanol, unos 100 ml, de otro al~
cohol, como etanol, propanol, butamnol, alcohol bencilico’

y similares; 2) en ves de 0,15 g, de metdxido sédico, al-
rededor de 0,15-0,2 g. de un alcbxido sddico correspondien-
te al alcohol utilizado, como etdxido sdédico, propdxido
sddico, butéxido sédico, benzéxido sédico, resbé;;ivamenﬁe;
¥y 3), en vez de los 70 ml. de anhidrido acético, unos 70-
100 ml, de otro anhfdrido de acilo, como el anhfdrido pro-
pidnico, el butirico o similares, se obtiene el corresponr
diente tetra~0-acil-p ~D-glucopiranuronato de alguilo, co-
no el_tetra-o-butir11~@,wD-glucopiranurbnato de butilo, el
tetra—o—aoetilr-P—D-glucopiranuronato de bencilo, u otros
andlogose “

Una solucidn de unos 50°ge de tetra~O-acetil—f«=D-
glucopiranuronato de metilo en unos 200 mle. de 4cido brom=
hidrico al 3%0% en dcido acdtico se enfria aproximadaﬁente
a 0%C. y se deja a esta temperatura alrededor de 15 horas,
Se évapora en vaoio el disolvente de la soluoién, a menos
de unos 4082C,, y el material remanente se disuslve en 100
ml, de clorofomo. Seblava 1a solucidn clorofdrmica con
otra saturada fria de bicarbenato s6dico, luego con agua,A
y se seca sobre sulfato sdédico anhidro. ILa solucién seca
y lavada se evapora en vaofo hapta consistencia siruposa.
Este jarabe se disuelve en wnos 150 ml, de etanol absolu~
to, se trata con carbdn vegetal activado, se filtra, y la
solucién filtrada se enfria a 09C, y se deja a esta tempe~

ratura durante unas 15 horas. El naterial cristalino se-



10

15

20

25

30

\‘? " ;
"2 281479 |

parado se recupera por filtracién Y se seca, paia obteéﬁ)
ner uronato de metil~(bromuro de tri—0~acetilm-F-®~gluco-
piranosido) substancialmente puro. :

De manera semejante, utilizando otros tetra+O~acilf
ﬁ-&hglucopiranuronatos de alquilo, como'tetra—0~prop10n11;
ﬁﬁméglucopiranuronato de etilo, tetra-o;butiril-fi-Déglué
copiranuronato de butilo,'tetra-Ogacetil—l%—D—glucopiranup
ronato de bencilo o similares en la reaccidn precedente con
dcido bromhfdrico al 30% en fcido acético, se obtiene el
correspondiente uronato de alquil-(bromuro de tri-O-acil-
P-D~glucopiraﬁoailo), como uronatb de etil-(Bromuro de'
tri—0~propionrb-P-D~glucopiranosilq), uronato de butil~

(bromuro de triQO-bﬁtiriL-ﬂ-®~gluoopiranosilo),uronato !

de bencil-(bromuro de tri~04aéetii+‘Z—D-glucqpiranOSilo),
0 simiiares. ‘ ‘ é
Estos nuevos gluourdnicos de 11,17-bis-ox{geno=-20-
cetogsteroides insaturados en el anillo A, de la serie an~
tiflog{stica del pregnano, poseen la actividad antiinfla-
matoria propia de la cortisona, y su smpleo reduce al m{~
nimo la retencidn de sales y agua o la atrofia suprarre—
nal. Ademds, estdn notablemente exentos de los efectos
seaindarios de involucidn del timo y pérdida de peso que
suelen acompafiar una administracidn prolongada de esteroi~
des antifloglsticos, Normalmente se administran en dosis
diarias de sostén comparables a las aplicadas del corres;
pondiente 11,17-bis-ox{geno-20-~cetosteroide, por ejemplo,
unos 25 & 75 mge diarios de glucurdnidos de cortisona o
hidrocortisona; unos 2,5 a 10 mg. diarios de glucurdnido
de prednicolona, y de 0,25 a 5 mg. diarios de glucurdnido

de dexauetasona, aunque, considerando su accién antiflogis-
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tica selectiva (exenta en substancia de efectos secundaﬁ.
rios nocivos), en estados agravados de inflamacidn, pue-
den administrarse a dosis bastante mayores sin temor a in=-
cidentes; y en afecoiones mds leves, a menudo bastan dosis
mucho menores, merced a Bu notable accidén antiflog{stica
justemente en el sitio de la inflamacidn, Por su relativa
inestabilidad en solucidn dcida, estos glucurdnidos de
11,17-bis-oxigeno-20-cetosteroides insaturados en el ani-
1lo A se administran de ordinario en inyepcién, pero pue~
den hacerse tomar asimismo por via bucel, mejor mezolados
y/o revestidos con una substancia reguladora o tope de
reaceidn alcaline y farmacoldgicamente aceptable, o en
une cépsula de cubierta entérica (insoluble hasta llegar

al intestino),
—— R N o T A | BBR———

Se reivindicg como objeto de esta patente;

1.~ Procedimiento de obtencidn de compuestos es—
teroides, especialmente de 2l-glucurdnidos de 11,17-bis-
ox{geno-20-cetopregnano insaturado en el anillo 4, y de

sus sales, de férmula general

Z;CHEQ?

K:
HﬁééOH
HDA%~E‘ Q
H-C~OH

S
H-C

[]
COOM
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donde %-CH, es un radical de 11,17-bis-ox{geno-20-ceto-
2l-hidroxiesteroide insaturado en el anillo 4, de la se-

rie del pregnano, en el gque uno de los hidrdgenos en C-21

se ha reemplazado por la fraccidn glucurénido, y M es hi-~

drégeno o un catidn; caracterizado por la reaccién de un
11,l7-bis-oxigeno-20—ceto~2l~hidroxiesteroiderinsaturadq
en el anillo A con un uronato de alquil~(bromuro de tii%Of
acil-fb—])-glucopiranosilo) para ;formar el correspondiente
uronato de alquil—(tri—O-acil-— P-D-glucopiran(fsido de es-
teroide~21-ilo), que se trata luego con un hidrolizante
alcalino para formar una sal del 2l=glucurdnido de este-
roide; y, si se quiere, por la conversién de la sal en el
dcido libre del 2l~glucurénido de esteroides

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, -ca-
racterizado porque el 2l-hidroxiesteroide se hace reaccio-
nar con el uronato de alquil-(bromuro de tri-oaacil-p-ﬂxﬂ
glupopiranosilo) en un disolvente hidrooafburo, en presen-
cia de una base como carbomato argéntico, y la mezcla re-
sultante se calienta a temperatura elevada.

3.~ Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 o
2, caracterizado porgue la hidrdlisis se. efectiia en atm6sé_
fera de nitrdgeno.

4+~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1,
2 0 3, caracterizado porque el hidrolizante alcalino es
metdxido sddico,

5.~ Procedimiento de obtencidn de compuestos es~
teroides,

Esta memoria consta de veinticuatro pdginas es—

critas por uwna sola carae

Lot ale, SNy B 8 4

'l"
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