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La conversidn de los esteroides, especialmente las
hormonas esterofdices, en derivados solubles en sgua, conser-
vando los efectos fisiolégicos de los esteroides, es un viejo
problema, para cuya solucién se ha dado ya a conocer cierto
némero de métodos técnicamente practicables.

Un método preferido es la esterificacién de grupos
hidroxilo adecuados existentes en el esteroide en cuestidn con
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4cidos polibdesicos orgénicos o inorgénicos formando esteré-
cidos, cuyos»gruposrécidos quedados sin esterificar se ha~
cen reaccionar luego con bases inorgénicas u orgénicas fi-
Bioldgicamente aceptables para formar las correspondientes
sales mAs o menos solubles en agua . :

Son ejemplos conocidos los sulfatos de estrona y
los 21-hemisugcinatos_de la pregnéno-21-01-3,20-diona.

Pero el método indicado esiéd muy lejos de condu~
cir a resultados técnicamenie utilizables con todos los es-

teroides en cuestidn. Frecuentemente los derivados esteroi-

~dicos obtenibles por este método carecen de la suficiente

gsolubilided en agua, de la necesaria estabilidad e incluso
de la actividad fisiolégica esperada.

No se puede por tanto predecir si se conseguirén
resultados satisfactorios al emplear dicho método con un
nuevo esteroide. Puede incluso ocurrir que con el mismo es-
teroide con el que la aplicacién de un 4cido determinado ha
producido resultados dtiles, al recurrir a otro 4cido el
fracaso sea completo.

Se ha comprobado que con los 21-hemisulfatos de
la pregnano~21=-0l-3,20-diona antes citada, en contraposi-
cién a los conocidos Rl-hemisuccinatos del mismo esteroide,

no ge ha podido comprobar en asbsoluto en el ensayo con ani-

" males la esperada accién narcética.

Ahora bien, se ha descubierto que los 2l1-hemisul-
fatos solubles en ague, hasta el presente no descritos, de
la 4-pregneno-11/ =17« -21-triol-3,20~diona (hidrocortisona),
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especialmente la sal sddica, en aplicacién intraperitoneal
de ‘sus disoluciones acuosas, presentan en el ensayo o test
glicégeno sorprendentemente solo una pequefia debilitacidn |
de la activided tfpica de la hidrocortisona.

La solubilided de la sal sédica de unos 27 g en
100 cmS de agua es extraordinariamente elevada. Sus disolu-

-ciones acuosas poseen una notable estabilidad. A la tempe~

ratura del local permanecen inalteradas durante més de un
afio y durante més de 50 horas aguantan un aumento de tempe=-
ratura a 1002 gin descomponerse y permiten esterilizarse a
1202, En el ensayo répido de la estabilidad la disolucién
de ia,sal sédica no presentd descomposicién después de un
elmacenaje a 502 durante dos meses. Las sales anhidras pue-

. den a la temperétura del local, almacenarse durante un tiep-
- po ilimitado.

Los 21-hemisulfatos de la hidrocortisona del in-
vento se han de emplear en disoluciones acuosas, especial=
mente de la sal sédica, en gotas nasales, pues’presentan en
toda4su intensided el conocido efecto de la hidrocortisona
contra la coriza, el cual se funda en la deshinchazén de
las mucoesas nasales.

| Frente a las gotas nasales de hidrocortisona has-
ta ghora usuales, que contenfan la sustancia activa en di--
golucién propilenoglicélica, las disoluciones acuosas de los
hemisulfatos tienen la ventaja de Que no producen sensacidn
urente en la nariz.
 La obtencién de los 21-hemisulfatos de la hidrocor-
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tisona se realiza por los métodos descritos en la literatu-
ra para la preparacién de ésteros del 4cido sulfdrico de
los esteroides que llevan hidroxile, preferentemente emplean-
do el adducto SOg de la piridina.

EJEMPLO 1

Obtencién del 2l1~-sulfato sédico de la hidrocortisona.

, Se obtiene primeramente el adducto SOg de la piri-
dina introduciendo a gotas en 160 cmS de piridina seca en
atmésfera de nitrégeno 4,68 g de S05 liquidb enfriando a =52,
A la mezcla de reaccién obtenida se agrega, tambien en frio
una disolucién de 20,9 g de hidrocortisona en 140 cm de pi-
ridina secada. La mezcla se agita durante 1% horas g 02, di-
golviéndose casi por completo el adducto SOg-piridina. Se
aumenta la temperatura 202 y la mezcla de reaccidén se deja
reposar durante otras 2% hores a la temperatura del locel.
Ya en los primeros 20 minutos se origina una disolucién com-
pletamente’clara, ligeremente amarilla. Se separa la piridi-
na por destilacién al vacfo a unos 40-452 de temperatura en
el bafio. E1 aceite que queda en el matraz se revuelve con

éter seco, cada vez con unos 50 e

y se decanta el éter has-
ta que el aceite se solidifique. La papilla cristalina se
recubre con unos 250 cm® de &ter y se deja reposer durante
la noche. Se separa el éter por aspiracién, la substancia
existente sobre la frita se disuelve en unos 300 cms de me-

tanol y la disolucidén se titula agitando con disolucidn de
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metilato sédico de l1-n proximemente a pd 9 (electrodo de
cristel). Se separa por aspiracién el precipitado volumi-
noso de'Na2804 originado en la titulacién, el residuc se
lava con un poco de metanol y la disolucién de lavado se
reune con el filtrado. El filtrado se concentra a la tem-
peratura del bafio de 35-402 hasta 100 cm® se enfrfa a unos
-45¢ la disolucién concentrada Yy poco a poco desde un em-
budo de goteo se hace llegar a unos 600 cm® de &ter..La sus-
pensidn cristalina originada se enfrfa luego durante una ho-
ra y se separa por aspiracién.
Fraccién 1: 18.60 g = 68.8% del tedrico. '
Punto fusién 1852 con descomposicidén. [o¢7p = + 130,52 en
agua. ) - o
pH = 7,0 soluble claramente en agua.

Del filtrado repitiendo la purificacién previa
antes descrita pueden obtenerse otros 2,72 g de sulfato s~

dico de hidrocortisona con un poder rotatorlo de unos 128-131, 59

y un punto de fusién de 175-177ﬂ con descomposicidn.
De las aguas madres ghora restantes pueden aislar-
se la hidrocortisona no transformada.

BJEMPLO 2

Obtencién de sulfato de sodio hidrocortisona.

' Se calientan 5 g de &cido amidosulfénico en 50 cm®
de piridina anhidra agitando y en corriente de nitrdégeno a
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1002 y luego se introducen de una vez en la mezcla de
reaccién 5 g de hidrocortisona. El caldeo de la mezcla de
reaccidn a 1002 se continda exactamente durante 3 minutos,
luego se enfrfa el matraz bajo nitrdgeno y el contenido

del matraz, despues de alcshzarse interiormente una tempe-
ratura de 35-402, se somete a una destilacién al vacfo has-

ta que pase totalmente la piridina. Queda un aceite espeso

que se sgita bien tres veces con éter y despuds se decanta
el éter. El aceite se solidifica en una sustancia sélida
que se disuelve en unos 150 cm® de metanol amhidro, por
filtracién se separa de la porcién no disuelta y se esteri-
fica con una disolucidn metanélica aproximasdamente . n/1 de
hidréxido sédico hasta un pH de 10,3. En total se consumen
18,5 cmS. La disolucién metanblica turbia que sale amerilla,
se agita durante una hora bajo nitrégeno con unos 2 g de
carbén activo y luego se filtra. El1 filtrado se deja repo~
sar durante la noche en el frigorifico cerredo a<02 y en
cago necesario se filtra nuevamente. El filtrado se . concen-
tra al vacfo a unos 50 cm3 y por filtracién se separa nue-
vemente del turbio formado. Luegb se continda la concentre~

cidn hasta que la disolucién es de unos 20 cm®

. Se ggregan
30 cm® de acetona con lo Que se separa una sustancia que se
precipita en el fondo del recipiente en forma de un residuo
pegajoso. La disolucién sobrenadanie se decanta y el residuo
se seca al vacfo a 602. Se obtienen 2,84 g de uns sustancia
débilmente coloreada de amarillo con punto de descomposicidn

1842, que se disuelve claramente en agua. (& )p:41232 en

agua.
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La disolucidn decantada se trata con 50 cm3 de

éter después de lo cual precipita una sustancia blanca que
se trata exactamente lo mismo que la fraccién 1.

Después de secar se obtienen 2,22 g con punto de
descomposicidén 181%2. (C*) :4 125,82 en agua. La sustancla
se disuelve claramente en agua. La disolucién decantada se
concentra a sequedad y di 0,47 g de un producto insoluble
en agua, que se tira. La fraccidn 1 y la fraccién 2 presen-
tan en el especiro UV e IR las bandas caracterfsticas de
las 3-ceto-4 ~4-combinaciones, y tambien de los grupos 11 -
y 174 -0H.

Anflisiss fraccién 1 fraccién 2 calculadb:

Hallado C 53,9% C 53,5% G 54,25 %
H 66% H 6,9% H 6,3 %

0 27,14 O 26,9% 0 27,6 #

S 6,6% S 6,6% S 6,9%

Na 4,6 % Na 4,8 % Na 4,95 %

EJEMPLO 3

Obtencidn de sulfato de sodio hidrocortisona partiendo de |

hidrocortisona y &cido cloresalfdnico.

A una disolucién de 0,400 g de hidrocortisona en
10 ml de piridina seca se agregd agitando una disolucién
de 0,086 ml de &cido clorosulfdénico en 6 ml de piridina seca
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a la teﬁperatura del local. La disolucién de #cido cloro-
sulfénico y piridine se prepardé incorporando a goias con pre-
caucién a 02 #&cido clorosulfdénico en piridina secada. La
sustancia separada por proyeccién en la pared del matraz, se
volvid a disolver mediante egitacidn.

Le disolucién de &cido clorosulfénico e hidrocor-
tisona se'colored débilmente de color naranja en el reposo.
Después de reposar durante 22 horas a la temperatura del
local se agregé a la disolucién 0,1 ml de agua y luego se
destilé la piridina al vacio a una temperatura del bafio de
302. El residuo se secé al vacfo sobre &cido sulfdrico a la
teﬁperatura del local (0,93 g de aceite amarillo claro), y
luego se disolvié en 15 ml de metanol y bajo nitrégeno se
titulé con disolucién metandlica 1-n de hidréxido sédico
hesta pH 10,4. El precipitado (sustancia inorgénica) forma-
do en la titulacién se separd por aspiracién mediante una
frita y el filtrado se condensé al vacfo a 4 ml con una
temperatura en el bafio de 302, La sustancia separada se as-
piré bajo nitrdgeno, se lavé con 2 ml de metanol y se tiré.
El filtrado se traté con 100 ml de éter, después de lo cual
se separé una sustancia que se separé por aspiracién despues
de tres horas de reposo, se lavé con &ter y se secd sobre
péntdxido de fdsforo. Se obtuvieron 0,514 g de un producto
impuro con punto de descémpqsicidn 1652 y (X)p + & 117,38
en agua. Disolviendo la sustancia en n-propanol y por fil-
tracién de la disolucidn fuertemente turbia y precipitacién

inmediata con éter, se pudo purificar el sulfato de sodio
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hidrocortisona. Se obtuvieron 0,455 g_(rendimientot 89,2%
del tedérico) de una sustancia con punto de descomposicidn
1782 y la rotacidn especifica (<t)p : + 1282,

BJEMPLO 4

Obtencién del sulfato de potasio-hidrocortisona.

El residuo de evaporacidén de la reaccién de 0,240 g
de hidrocortisona en piridina con el complejo de piridina~-
505 se disolvié en 15 ml de metanol y bajo. nitrégeno se $i-
tulé hasta pH 11 con disolucién metandlica 1n de hidroxilo
potésico, El enturbiamiento originado después de la titula~
cién, se eliminé por filtracién y el filtrado casi incoloro
se concentrd al vacfo bajo nitrdgeno a 4 ml con 308 de tem-
peratura en el bafio, Agitendo se agregb a esta diséldcidn
poco a poco 15 ml de éter y después de una horalde Teposo
se separ$ por aspiracién la sustancia precipitéda. Después
de lavar con éter, se secé lé sustancia a la temperétura,del
local sobre pentéxido &e f£6sforo. Rendimientd:.O,ZGZ S
Punto de descomposicién: 1789..La sal potésica puede puri-
ficarse por reprecipitacidn de etanol~eter y'entonces tie-
ne un Indice especifico de rotacidn (CX)D ¢ 4+ 131,82 en
egua y un punto de descomposicidn de 179¢.

EJEMPLO 5

Obtencidn de sulfato trietil-amonio-hidrocortisona.
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El resid&o de evaporacidén de la reaccidén de
0,186 g de hidrocortisona en piridina con el complejo pi-
. ridina-S05 se disuelve en 1 ml de metanol y luego se agre-
210 ga 1 ml de trietilamina recién destilada, Luego se agrega
a la disolucién més trietilamina hasta que comience el en-
turbiamiento. Después de reposar durante la noche se sepa-
ran por aspiracidn los cristales precipitados ¥ primero se
lavan con un poco de trietilamina y luego con éter. Los
215 cristales se secan a la temperatura del local en el deseca-
. dor sobre pentéxido de fésforo. Rendimiento: 0,1213 g; pun~
to de fusién: 188-1892, descomposicién desde 1932, La sal
puede purificarse pcr'aisolucidn'én metanol y tratamiento

' de la disolucién con trietilamina hasta el enturbiamiento.
s 220 Il producto purificado de este modo tiene un punto de fusién
& ; de 191-1932, comienza a descomponerse & los 1972 y presen-

ta una rotacién especifica de (K)p : + 117,82 en agua.

EJEMFLO 6

Obtencién de la sal sulfatd de tetrametilamonio-hidrocortiéona.f

El residuo de evaporacién de la reaccién de 0,241 g
225 de hidrocortisona en piridina con el complejo piridina~SOg
gse disolvié en 4 ml de metanol y bajo nitrégeno se traté con
disolucién metandlica de tetrametilamonio hasta un pH 11. A
la disolucién clara se agregd agitando ¥y pocd a poco 22 ml
de &ter y despuds de una hora de reposo se separaron por
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aspiracidn los cristales formados qzue %e%e(;gar?ﬁ %n un se-
cador sobre pentdxido de f£ésforo. Rendimiento: 0,285 g;
punto de descompdsicidn: 232-2352 . La sal obtenida de sul-
fato de tetrametilamonio-coriisona se purificé disolvién-
doia en 5 ml de metanol, filtrando la disolucién y agregan-
do gl filtrado 25 ml de éter. Los cristales formados pre-
sentan el punto de descomposicidn de 2302 y una rotacién
especifica de (X)y : + 126,32 en agua.

EJEMPLO 7

Obtencién de la sal sulfato de colina-~hidrocortisona.

El residuo de la reaccién de 0,241 g de hidro-
cortisona en piridina con el complejo piridinapSOS se di~-
suelve en 15 ml de metanol y bajo nitrégeno se irata con
disolucién metandlica de coling hasta pH 10,9. La disolu~
cién permanecida clara se concentra el vacfo bajo nitré-
geno a 4 ml con 308 de temperatura en el bafio y agitando
se trata la disolucién con 40 ml de &ter. Despuds de tres
horas de reposo se separan los cristales por aspiracién,
se lavan con &ter y a la temperatura del locel se secan en
el desecador sobre pentdxido de fdsforo. Rendimiento: 0,345 g
punto de descomposicién: 231-232¢ (coloracién parda desde
2102), Para la purificacidén se disuelve la sal de colina
en 1 ml de metanol , se fiitra la disolucién y a esta diso-
lucién se sgregan poco a poco 5 ml de benzina (Kp:60-802).
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Por aspiracidn se separan los cristales precipitados (agu=
jas) y se vuelven a lavar con benzina. Punto de descomposi-
cién: 225-227%; (X)p ¢+ + 119,32 en agua.

soese H O T A L XN X W J

Se reivindica como nuevo y de propia invencidﬁ.

1.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevas com-
binaciones esterofdicas solubles en agua de 1a hidrocortiso-
na, caracterizado porque, especialmente por actuacién del
addacto piridiﬁaptrioxido de azufre se convierte la hidro-
cortisona en sales fisioldgicemente utilizables, especial-
mente la sal sbdica de su 21-hemisulfato.

2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el pun-
to 1, caracterizado por obtenerse hidrocortisona~fcido sul-
férico (=21) y sus sales con bases inorgénicas u org4nicas
fisiolégicamente utilizables. B ]

3.~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS COM~
BINACIONES ESTEROIDiCAS SOLUBLES EN AGUA.

Mgl como se describe y réivindica en la presente

Memoria Deseriptiva que consta de doce hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid, 25de Octubre de 1.958
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