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N E M O  B I  A D E  S C  B I P  T I  V A 

de una Patente de Invención a nombre de:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacionar- 

lid a d  alemana, dom iciliada en BERLIN -  

(WEST) N 65, M ü lle rstrasse , 170/172 (A le  

m ania); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OB­

TENCION DE NUEVAS COMBINACIONES ESTEROÏ- 

DICAS SOLUBLES EN AGUA".

oooOOOooo

La  conversión de lo s  a ste ro ides , especialmente la s  

hormonas e ste ro íd icas , en derivados so lub les  en agua, conser­

vando lo s  e fectos f is io ló g ic o s  de lo s  a ste ro id es , es un v ie jo  

problema, para cuya so lución  se ha dado ya a conocer c ie rto  

nómero de métodos técnicamente p ra c t ic ab le s .

Un método p re fe rid o  es l a  e s te r ií ic a c ió n  de grupos 

h id ro x ilo  adecuados ex isten tes en e l  astero ide  en cuestión con
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ácidos p o lib á s ico s  orgánicos o inorgánicos formando e s te rá -  

cidos, cuyos grupos ácidos quedados s in  e s t e r i f ic a r  se har­

cén reaccionar luego con bases inorgánicas u orgánicas f i -

siológicam ente aceptables para  formar la s  correspondientes 

sa le s  más o menos so lub les  en agua .

Son ejemplos conocidos lo s  su lfa te s  de estrona y 

lo s  21-hemisuccinatos de l a  pregnano-21-o l-3 ,20 -d iona.

Pero e l método indicado está  muy le jo s  de condu­

c i r  a resu ltados técnicamente u t i l iz á b le s  con todos lo s  as­

te ro id es  en cuestión . Frecuentemente lo s  derivados e s te ro í-  

dicos obten ib les por este método carecen de l a  su fic ien te  

so lu b ilid ad  en agua, de l a  n ecesaria  e s ta b ilid a d  e incluso  

de l a  activ idad  f i s io ló g ic a  esperada.

No se puede por tanto p redec ir s i  se conseguirán  

resu ltados s a t is fa c to r io s  a l  emplear dicho método con un 

nuevo este ro ide . Puede incluso  o cu rr ir  que con e l  mismo as­

te ro id e  con e l que l a  ap licac ión  de un ácido determinado ha 

producido resu ltados d t i le s ,  a l  re c u r r ir  a otro ácido e l  

fracaso  sea completo.

Se ha comprobado que con lo s  21-hem isulfatos de 

l a  p regnano-21 -el-3 ,20 -d iona antes c itada , en contraposi­

ción a lo s  conocidos 21-hem isuccinatos de l mismo este ro ide , 

no se ha podido comprobar en absoluto en e l  ensayo con ani­

males l a  esperada acción narcótica .

Ahora b ien , se ha descubierto que lo s  21-hem isul- 

fa to s  so lub les  en agua, hasta e l  presente no d esc rito s , dé 

l a  4 -p re g n e n o -l l^  - 1 7 <%-2 1 - t r i o l - 3 ,20-diona (h id roco rtison a ) ,
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especialmente l a  s a l sád ica , en ap licac ión  in traperiton ea l 

de sus d iso luciones acuosas, presentan en e l  ensayo o test  

glicógeno sorprendentemente so lo  una pequeña d eb ilita c ió n  

de l a  activ idad  t íp ic a  de l a  h id rocortisona .

La so lu b ilid a d  de l a  s a l sódica de unos 27 g  en 

100 cm  ̂ de agua es extraordinariam ente elevada. Sus d iso lu ­

ciones acuosas poseen una notable e s ta b ilid a d . A l a  tempe­

ra tu ra  del lo c a l permanecen in a lte radas  durante más de un 

año y durante más de 50 horas aguantan un aumento de tempe­

ra tu ra  a  1003 s in  descomponerse y permiten e s te r i l iz a r s e  a 

1203. En e l  ensayo rápido de l a  e s ta b ilid a d  l a  d iso lución  

de l a  s a l sódica no presentó descomposición después de un 

almacenaje a 503 durante dos meses. Las sa le s  anhidras pue­

den a l a  temperatura de l lo c a l ,  almacenarse durante un tiep?- 

po ilim itad o .

Los 21-hem isulíatos de l a  h id rocortisona del in­

vento se han de emplear en d iso luciones acuosas, espec ia l­

mente de l a  s a l sódica, en gotas n asa les , pues presentan en 

toda su intensidad e l  conocido efecto  de l a  h iárocortisona  

contra l a  co r iza , e l  cual se funda en l a  deshinchazón de

la s  mucosas n asa les .

Frente a la s  gotas nasales de h idrocortisona haS"- 

t a  ahora usuales, que contenían l a  sustancia ac tiv a  en d i­

so lución  p ro p ile n o g lic ó lic a , la s  d iso luciones acuosas de lo s  

hem isulfatos tienen  l a  ven ta ja  de que no producen sensación  

urente en l a  n a r iz .

La obtención de lo s  21-hem isulf atos de l a  h id rocor-

60
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t ison a  se r e a liz a  por lo s  métodos descritos en l a  l i t e r a tu ­

r a  para  l a  preparación de ésteros de l ácido su lfú r ico  de 

lo s  estero ides que llevan  h id ro x ilo , preferentemente emplean­

do e l  adducto SOg de l a  p ir id in a .

EJEMPLO 1

Obtención del 2 1 -su lfa to  sódico de l a  h id rocortisona.

Se obtiene primeramente e l  adducto SOg de l a  p i r i ­

d ina introduciendo a gotas en 160 cm? de p ir id in a  seca en 

atm ósfera de nitrógeno 4,68 g  de SOg líq u id o  enfriando a -53 . 

A l a  mezcla de reacción obtenida se agrega, también en f r ío  

una d iso lución  de 20,9 g  de h id rocortisona en 140 cm  ̂ de p i­

r id in a  secada. La  mezcla se a g ita  durante 1& horas a 03, d i­

solviéndose cas i por completo e l  adducto SO g-p irid ina . Se 

aumenta l a  temperatura 203 y l a  mezcla de reacción  se de ja  

reposar durante o tras  2& horas a l a  temperatura del lo c a l .

Ya en lo s  primeros 20 minutos se o r ig in a  una d iso luc ión  com­

pletamente c la r a ,  ligeram ente am arilla . Se separa l a  p i r id i ­

na por d e s t ila c ió n  a l  vacío  a unos 40-453 de temperatura en 

e l  baño. E l ace ite  que queda en e l  matraz se revuelve con 

é te r  seco, cada vez con unos 50 cm  ̂ y se decanta e l  é te r  has­

t a  que e l  ace ite  se s o lid i f iq u e . La p a p i l la  c r is t a l in a  se 

recubre con unos 250 cs^ de é te r  y se d e ja  reposar durante 

l a  noche. Se separa e l  é te r  por asp irac ión , l a  substancia
g

existen te  sobre l a  f r i t a  se d isuelve  en unos 300 cm de me- 

tan o l y l a  d iso luc ión  se t i t u la  agitando con d iso lución  de85
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m etilato  sódico de 1-n  próximamente a pH 9 (e lectrodo  de 

c r i s t a l ) .  Se separa por asp irac ión  e l  p recip itado volumi­

noso de NagSO^ originado en l a  t itu la c ió n , e l  residuo se 

la v a  con un poco de metanol y l a  d iso luc ión  de lavado se

90 reúne con e l  f i l t r a d o .  E l f i l t r a d o  se concentra a l a  tem­

peratura  d e l baño de 35-402 hasta  100 cm^ se e n fr ía  a unos 

-452  l a  d iso luc ión  concentrada y poco a  poco desde un em­

budo de goteo se hace l le g a r  a unos 600 crn̂  de é te r . La sus­

pensión c r is t a l in a  o rig inada  se e n fr ia  luego durante una ho-,

95 r a  y se separa por asp irac ión .

Fracción  1 : 18.60 g .= 6 8 .8% del teó rico .

Punto fu sión  1852 con descomposición. .  4, 130,52 en

agua.

pH *= 7 ,0  so lub le  claramente en agua.

100 Del f i l t r a d o  repitiendo l a  p u rific ac ió n  p rev ia

antes d e sc rita  pueden obtenerse otros 2,72 g  de su lfa to  só­

dico de h idrocortisona con un poder ro ta to rio  de unos 128-̂ 131,52 

y un punto de fu s ión  de 175-1772 con descomposición.

De la s  aguas madres ahora restantes pueden a i s la r -  ¡ 

105 se l a  h idrocortisona no transformada.

EJEMPLO 2

Obtención de su lfa to  de sodio h id roco rtison a .

Se ca lien tan  5 g  de ácido amidosulfÓnico en 50 cm? 

de p ir id in a  anhidra agitando y en corrien te  de nitrógeno a
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1003 y luego se introducen de una vez en l a  mezcla de 

110 reacción  5 g  de h idrocortisona. E l caldeo de l a  mezcla de 

reacción a  1003 se continúa exactamente durante 3 minutos, 

luego se e n fr ia  e l  matraz ba jo  nitrógeno y e l  contenido 

de l matraz, después de alcanzarse interiorm ente una tempe­

ra tu ra  de 35-403, se somete a  una d e st ila c ió n  a l vacio has- 

115 t a  que pase totalmente l a  É ir id in a . Queda un aceite  espeso 

que se a g ita  bien  t re s  veces con é te r  y después se decanta 

e l  é te r. E l ace ite  se s o l id i f i c a  en una sustancia só lid a  

que se d isuelve  en unos 150 cm  ̂ de metanol anhidro, por 

f i l t r a c ió n  se separa de l a  porción no d isu e lta  y se e s t e r i -  

120 f i c a  con una d iso luc ión  m etanólica aproximadamente . n/ 1  de 

hidróxido sódieo hasta  un pH de 10,3. En to ta l se consumen 

18,5 cm3. La d iso luc ión  m etanólica tu rb ia  que sa le  am arilla , 

se a g ita  durante una hora bajo  nitrógeno con unos 2  g  de 

carbón activo y luego se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se de ja  repo- 

125 sa r durante l a  noche en e l f r i g o r í f i c o  cerrado a -203 y en

caso necesario se f i l t r a  nuevamente. E l f i l t r a d o  se concen­

t r a  a l  vacío  a unos 50 cm3 y por f i l t r a c ió n  se separa nue­

vamente del tu rb io  formado. Luego se continúa l a  concentra­

ción hasta que l a  d iso luc ión  es de unos 20 cm^. Se agregan 

130 30 cm  ̂ de acetona con lo  que se separa una sustancia que se

p re c ip ita  en e l  fondo d e l rec ip ien te  en forma de un residuo  

pegajoso. La d iso lu c ión  sobrenadante se decanta y e l  residuo  

se seca a l vacío  a 608. Se obtienen 2,84 g de una sustancia  

débilmente coloreada de am arillo  con punto de descomposición 

1848, que se d isuelve  claramente en agua. (<x)p:4-123S en

agua.

135



?

i

-  7

g
La  d iso luc ión  decantada se t r a t a  con 50 cm de 

é te r  después de lo  cual p re c ip ita  una sustancia b lanca que 

se t r a ta  exactamente lo  mismo que l a  fracc ión  1 .

140 Después de secar se obtienen 2,22 g con punto de

descomposición 1813. 125,83 en agua. La sustancia

se d isuelve  claramente en agua. La d iso lución  decantada se 

concentra a sequedad y dá 0,47 g de un producto in so lub le  

en agua, que se t i r a .  La  fracc ión  1 y l a  fracc ión  2 presen- 

145 tan en e l espectro UV e IR la s  bandas c a ra c te r ís t ic a s  de ¡

la s  3 -ceto -á -4 -com bin ac ion es , y también de lo s  grupos 11/?- i 

y 17/F-OH.

A n á lis is : fracc ión  1 fracc ión  2 calcu lado:

Hallado C 53,9 % C 53,5 % C 54,25 %

H 6 ,6  % H 6,9 % H 6 ,3  %

0 27,1 % 0 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

Obtención de su lfa to  de sodio h jd rocortisona partiendo de

155 h jd rocortisona  y ácido c lo rosu lfÓ n ico .

A una d iso luc ión  de 0,400 g  de h id rocortisona en 

10 mi de p ir id in a  seca se agregó agitando una d iso lución  

de 0,086 mi de ácido c lorosu lfÓ nico  en 6 mi de p ir id in a  seca



a l a  temperatura d e l lo c a l .  La d iso luc ión  de ácido c lo ro -  

160 su ltán ico  y p ir id in a  se preparó incorporando a gotas con pre­

caución a 03 ácido c lo rosu lfón ieo  en p ir id in a  secada. La  

sustancia separada por proyección en l a  pared de l matraz, se 

v o lv ió  a  d iso lv e r  mediante ag itac ión .

La d iso luc ión  de ácido c lo rosu lfón ieo  e h id roco r- 

165 t iso n a  se coloreó débilmente de co lo r naran ja en e l  reposo. 

Después de reposar durante 22 horas a l a  temperatura d e l 

lo c a l  se agregó a l a  d iso luc ión  0 ,1  mi de agua y luego se 

d e s t iló  l a  p ir id in a  a l  vacio  a una temperatura d e l baño de 

303. E l residuo se secó a l  vacio  sobre ácido su lfú r ico  a l a  

170 temperatura de l lo c a l (0 ,93  g  de ace ite  am arillo  c la r o ) ,  y 

luego se d iso lv ió  en 15 mi de metanol y bajo  nitrógeno se 

t i t u ló  con d iso luc ión  m etanólica 1-n  de h idróxido sódico 

hasta pH 10,4. E l precip itado  (su stan c ia  inorgán ica) forma­

do en l a  t itu la c ió n  se separó por asp iración  mediante una 

175 f r i t a  y e l f i l t r a d o  se condensó a l vacio  a 4 mi con una

temperatura en e l baño de 303. La sustancia separada se as­

p iró  bajo  n itrógeno, se lavó  con 2 mi de metanol y se t i r ó .

E l f i l t r a d o  se tra tó  con 100 mi de é te r , después de lo  cual 

se separó una sustancia que se separó por asp iración  después 

180 de tre s  horas de reposo, se lavó con é te r  y se secó sobre 

pentóxido de fó s fo ro . Se obtuvieron 0,514 g  de un producto 

impuro con punto de descomposición 1653 y (<X )p  : 4  117,33 

en agua. D isolviendo l a  sustancia en n-propanol y por f i l ­

trac ión  de l a  d iso luc ión  fuertemente tu rb ia  y p rec ip itac ión  

185 inmediata con é te r , se pudo p u r i f ic a r  e l su lfa to  de sodio
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h idrocortisona. Se obtuvieron 0,455 g  (rendim iento: 89,2%

del teó rico ) de una sustancia con punto de descomposición 

178R y l a  rotación  e sp e c ific a  (c * )p  ; 4. 128R.

EJEMPLO 4

Obtención de l su lfa to  de potas io -h id roco rtison a .

190 E l residuo de evaporación de l a  reacción  de 0,240 g

de h idrocortisona en p ir id in a  con e l  complejo de p ir id in a -  

SOg se d iso lv ió  en 15 mi de metanol y ba jo  nitrógeno se t i ­

tu ló  hasta pH 11  con d iso luc ión  m etanólica ln  de h id ro x ilo  

potásico . E l enturbiamiento originado después de l a  t itu la ^  

195 ciÓn, se elim inó por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  ca s i incoloro  

se concentró a l  vacio  bajo  nitrógeno a 4 mi con SOR de tem­

peratu ra  en e l  baño. Agitando se agregó a  esta  d iso lución  

poco a poco 15 mi de é te r  y después de una hora de reposo 

se separó por asp iración  l a  sustancia p rec ip itada . Después 

200 de la v a r  con é te r , se secó l a  sustancia a  l a  temperatura del 

lo c a l sobre pentóxido de fó s fo ro . Rendimiento: 0,262 g .

Punto de descomposición: 178*. .La sa l po tásica  puede puri­

f ic a r s e  por rep rec ip itac ión  de e tan o l-e te r  y entonces t i e ­

ne un índ ice esp ec ifico  de rotación  (o Q p  : 4- 131,8R en 

205 agua y un punto de descomposición de 179%.

EJEMPLO 5

Obtención de su lfa to  tr ie t il-am on io -h id roco rtiaon a .



E l residuo de evaporación de l a  reacción de 

0,186 g  de h id rocortisona en p ir id in a  con e l  complejo p i -  

rid ina-SO g se d isuelve en 1 mi de metanol y luego se ag re - 

210 ga  1 mi de tr ie t ila m in a  recién  d e s t ila d a . Luego se agrega  

a l a  d iso lución  más tr ie t ila m in a  hasta que comience e l  en­

turbiam iento. Despuós de reposar durante l a  noche se sepa­

ran por asp iración  lo s  c r is t a le s  p rec ip itados y primero se 

lavan  con un poco de t r ie t ilam in a  y luego con é te r . Los 

215 c r is t a le s  se secan a l a  temperatura de l lo c a l  en e l  deseca- 

- dor sobre pentóxido de fó s fo ro . Rendimiento: 0,1213 g ; pun­

to de fu s ión : 188-1896, descomposición desde 1936. La sa l 

puede p u r ific a rse  por d iso luc ión  en metanol y tratamiento  

de l a  d iso luc ión  con tr ie t ilam in a  hasta  e l  enturbiamiento.

" 220 E l producto pu rificado  de este modo tien e  un punto de fu sión

<- , de 191-1936, comienza a descomponerse a  lo s  1976 y presen-
*

ta  una rotación  e sp e c ífic a  de : 4- 117,86 en agua.

EJEMPLO 6

Obtención de l a  s a l  su lfa tó  de tetram etilam onio-h idrocortisona.

E l residuo de evaporación de l a  reacción de 0,241 g  

225 de h id rocortisona en p ir id in a  con e l complejo p irid ina-SO g  

se d iso lv ió  en 4 mi de metanol y ba jo  nitrógeno se tra tó  con 

d iso luc ión  m etanólica de tetrametilamonio hasta  un pH 11. A 

l a  d iso lución  c la ra  se agregó agitando y poco a poco 22 mi 

de Óter y después de una hora de reposo se separaron por
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asp irac ión  lo s  c r is t a le s  formados que se secaron en un se­

cador sobre pentÓxido de fó s fo ro . Rendimiento: 0,2335 g ; 

punto de descomposición: 232-235s . La  s a l obtenida de su l­

fa to  de tetram etilam onio-cortisona se p u r if ic ó  d iso lv ién ­

do la  en 5 mi de metanol, f i lt ra n d o  l a  d iso lución  y agregan- 

235 do a l  f i l t r a d o  25 mi de ó te r. Los c r is t a le s  formados pre­

sentan e l  punto de descomposición de 2309 y una rotación  

e sp e c ífic a  de (o Q p  : 4* 126,39 en agua*

EJEMPLO 7

*

1

Obtención de l a  s a l  su lfa to  de co lin a -h id roeo rtison a .

E l residuo de l a  reacción  de 0,241 g  de h id ro -  

240 cortisona  en p ir id in a  con e l  complejo piridinat-SOg se d i­

suelve en 15 mi de metanol y ba jo  nitrógeno se t ra ta  con 

d iso luc ión  m etanólica de co lin a  hasta  pH 10 , 9 . La disolu?- 

ción permanecida c la ra  se concentra a l  vacio  bajo  n itró ­

geno a 4 mi con 309 de temperatura en e l  baño y agitando  

245 se t ra ta  l a  d iso lución  con 40 mi de ó te r . Después de tre s  

horas de reposo se separan lo s  c r is t a le s  por asp irac ión , 

se lavan con ó te r y a l a  temperatura de l lo c a l se secan en 

e l  desecador sobre pentóxido de fó s fo ro . Rendimiento: 0,345 g 

punto de descomposición: 231-2329 (co lo rac ión  parda desde 

250 2109). Para l a  p u rific ac ió n  se d isuelve l a  s a l de co lin a

en 1 mi de metanol , se f i l t r a  l a  d iso luc ión  y a e sta  diso­

luc ión  se agregan poco a poco 5 mi de benzina (Kp:60-809).
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Por asp iración  se separan lo s  c r is t a le s  p rec ip itados (agu­

ja s )  y se vuelven a la v a r  con benzina. Punto de descomposi- 

255 ción : 225-227S; (< * )p  : 4- 119,3S en agua*

. . . . .  N O T A

Se re iv in d ic a  como nuevo y de p rop ia  invención.

1 . -  Procedimiento para l a  obtención de nuevas com­

binaciones e s te ro íd icas  so lub les  en agua de l a  h id ro co rt iso -  

na, caracterizado porque, especialmente por actuación del

260 adducto p ir id in a -t r io x id o  de azufre se convierte l a  h id ro -  

cortisona en sa le s  fis io lóg icam ente  u t i l iz a b le s ,  espec ia l­

mente l a  sa l sód ica de su 21-h em isu lfato .

2 . -  Procedimiento segdn lo  re iv ind icado en e l  pun­

to 1 , caracterizado por obtenerse h idrocortisona-ácido  s u l -

265 fd r ic o  ( - 21 )  y sus sa le s  con bases inorgánicas u orgánicas  

fis io lóg icam ente  u t i l iz a b le s .

3 .  -  PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS COM­

BINACIONES ESTEROIDICAS SOLUBLES EN AGUA.

T a l como se describe y re iv in d ic a  en l a  presente

270 Memoria D escrip tiva  que consta de doce hojas e sc r ita s  a má­

quina por una so la  cara .

Madrid, de Octubre de 1.958
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