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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar ciclesonida cristalina con tamafio de particula definido

Campo de la invencién

La invencion se refiere a un nuevo procedimiento para preparar ciclesonida cristalina con un tamarfio de particula y
una distribucion de tamafios de particula ventajosos y al uso para producir preparaciones farmacéuticas, en
particular para uso tépico. La ciclesonida cristalina obtenida por el nuevo procedimiento presenta propiedades
ventajosas, en particular para tratamiento adicional para preparaciones farmacéuticas inhalables o administradas por
via nasal.

Antecedentes técnicos conocidos

La patente de EE.UU. 4605517 se refiere a un método para preparar compuestos esteroideos de tamafio de
particula controlado que comprende: disolver el esteroide en un disolvente organico, precipitar el esteroide por
mezcla de un producto que no es disolvente para el esteroide con la disolucion resultante y controlar el tiempo de
mezcla y el grado de agitacion durante la mezcla.

Sjoestroem et al [J Pharm Sci (1.993), 82 (6), 584-9] describen un procedimiento para preparar particulas pequefias
de compuestos activos poco solubles en agua por precipitacion en emulsiones de aceite en agua. Para este fin, se
disolvieron los esteroides acetato de colesterilo y B-sitosterol en un disolvente organico y se preparé una emulsion
con agua en presencia de un tensioactivo. La evaporacion del disolvente organico da como resultado un precipitado
del esteroide con tamafios de particula por debajo de 25 nm.

Hem et al [J Pharm Sci (1.967), 56 (2), 229-233] describen el mecanismo de cristalizacion de la hidrocortisona bajo
exposicioén a ultrasonidos.

La patente europea EP 142309 A2 describe la preparacién de compuestos activos por disoluciéon en un disolvente
organico y mezcla con un producto que no es disolvente para el compuesto activo. Se disolvié para este fin epostano
en dimetilformamida (DMF) y se afiadié agua. El precipitado obtenido de esta manera presenta tamafos de particula
que estan dentro de un estrecho intervalo de tamafios.

Ruch et al [Journal of Colloid and interface Science (2.000), 229 (1), 207-211] describen la preparacion de particulas
de budesonida en el intervalo de tamafio de micrémetros por precipitacién en un bafio de ultrasonidos. Para este fin,
se aflade agua a disoluciones de budesonida expuestas a ultrasonidos hasta que se obtiene un precipitado o, en el
caso en que se disuelva budesonida en mezclas de disolventes, se evapora el disolvente mas volatil a temperatura
ambiente.

La patente internacional WO 90/03782 se refiere a un procedimiento para preparar un soélido finamente dividido por
disolucion del sdélido en un disolvente portador liquido para formar una disolucién de inyeccion y afiadir la disolucion
de inyeccion a un antidisolvente que es un fluido supercritico, un gas licuado, comprimido o un vapor denso.

La patente internacional WO 92/08730 describe un procedimiento para cristalizar sustancias organicas,
especialmente esteroides. Para este fin, se disuelve el esteroide en una mezcla ternaria de disolvente lipdfilo,
disolvente hidrofilo y una sustancia tensioactiva y se cristaliza. Se dice que esto da como resultado tamafos de
particula predeterminables y homogéneos por medios no mecanicos.

La patente internacional WO 00/38811 describe un aparato para preparar particulas cristalinas con distribucion de
tamanos definida, en particular particulas con un tamafio adecuado para inhalacién.

La ciclesonida es la INN (Denominacion Comun Internacional, por sus siglas en inglés) para un compuesto con la
denominacion quimica 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-
diona [11-beta, 16-alfa (R)]. La preparacion de ciclesonida y otros 16,17-acetal-21-ésteres de pregna-1,4-dieno-3,20-
diona epimeros, con efecto antiinflamatorio con un radical butilo, isopropilo, sec-butilo, ciclohexilo o fenilo en el anillo
de acetal ciclico y cuyo grupo hidroxilo C-21 se acetila mediante un radical acetilo o isobutirilo, se describen en la
patente alemana DE-A 41 29 535. Se describe el aislamiento del respectivo epimero R partiendo de una mezcla R/S
por cromatografia liquida de alta resolucion preparativa (HPLC). La solicitud de patente internacional WO 98/09982
A1 describe un procedimiento para enriquecimiento en epimero del epimero R de la ciclesonida por cristalizacion
fraccionada. Para este fin, se disuelve ciclesonida en forma de una mezcla R/S en un disolvente organico miscible
en agua adecuado a la temperatura de ebullicién, se afiade agua y se enfria la mezcla a temperatura ambiente. La
ciclesonida enriquecida en epimero R obtenida de esta manera debe someterse entonces, sin embargo, a una
micronizacién mecanica para obtener los tamafios y las distribuciones de particula necesarios para preparaciones
farmacéuticas inhalables. Seria deseable durante la sintesis quimica de la ciclesonida obtener el compuesto activo
como producto del procedimiento ya en forma con tamafos y distribucidon de particulas adecuados inmediatamente
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para tratamiento adicional para preparaciones inhalables. Esto haria posible dispensar con la micronizaciéon
mecanica adicional y asi se podian evitar posibles desventajas de una micronizacion mecanica [por ejemplo, riesgo
de contaminacion, formacion de particulas que son demasiado pequefias, absorcion aumentada de agua debido a
las estructuras amorfas del producto micronizado comparado con estructuras cristalinas].

Descripcidn de la invencion

Ahora se ha descubierto, sorprendentemente, que la disolucion de la ciclesonida en un disolvente miscible en agua y
posterior adicion de esta disolucion de ciclesonida a agua da como resultado ciclesonida cristalina que - a diferencia
de la ciclesonida obtenida por el procedimiento descrito en la patente internacional WO 98/09982 A1 — presenta un
diametro de particula para el 50% del volumen total de todas las particulas (Xso) en el intervalo de desde 1,8 a 2,0
pm.

Es posible, por lo tanto, en el tratamiento adicional para preparaciones farmacéuticas inhalables dispensar con
micronizacién mecanica.

La invencioén se refiere, por lo tanto, a un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula I

en forma cristalina, con un diametro de particula para el 50% del volumen total de todas las particulas (Xso) que esta
en el intervalo de desde 1,8 a 2,0 um, que comprende las etapas de:

a) preparacion de una disolucion del compuesto de la formula | en un disolvente organico miscible en agua
seleccionado del grupo que consiste en: alcoholes, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida y mezclas de
los mismos;

b) afiadir la disolucidn obtenida como en a) a agua y
c) aislar el precipitado del compuesto de la formula | que se forma.

El compuesto de la férmula | es un compuesto con la denominacion quimica 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-
hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11-beta, 16-alfa (R, S)]. El epimero R (basado en la
configuracion absoluta en C-22) de este compuesto tiene la INN (Denominacion Comun Internacional) ciclesonida.
El término compuesto de la férmula | incluye segun la invencién el epimero R puro, el epimero S puro y mezclas de
epimeros R/S en cualquier relacién de mezcla y también solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de
la féormula 1.

El procedimiento para el procedimiento de la invencion parte ventajosamente de un compuesto de la formula | que
esta principalmente en la forma del epimero R (basado en la configuracion absoluta en el C-22). Principalmente en
forma epiméricamente pura significa en esta relacion segun la invencion que esta presente al menos el 90%,
preferiblemente al menos 95%, en particular al menos 97%, en particular preferiblemente al menos 99%, del epimero
R. Dichos compuestos de la formula | que estan principalmente en la forma del epimero R se pueden obtener por
ejemplo en analogia con el procedimiento de sintesis descrito en la patente internacional WO 02/38584 y posterior
acilaciéon o por HPLC preparativa o cristalizacion fraccionada de mezclas de epimeros R/S del compuesto de la
férmula | como se describe en la solicitud de patente internacional WO 98/09982.

Para llevar a cabo el procedimiento de la invencion, se disuelve el compuesto de la férmula | en un disolvente
organico miscible en agua seleccionado del grupo que consiste en alcoholes tales como, por ejemplo, metanol,
etanol, N-propanol e isopropanol, acetona, tetrahidrofurano (THF) o dimetiformamida (DMF) y mezclas de los
mismos en cualquier relacion de mezcla. Es conveniente que el disolvente tenga una temperatura durante esto de
desde 10°C a la temperatura de ebullicién del disolvente, preferiblemente una temperatura de desde 15°C a una
temperatura que esté 10°C por debajo del punto de ebullicion del disolvente, en particular desde 15°C a 35°C, en
particular preferiblemente desde 20°C a 25°C y el disolvente esté muy en particular preferiblemente a temperatura
3



10

15

20

25

30

35

40

ES 2382928 T3

ambiente (es decir, la temperatura del disolvente corresponde a la temperatura del sitio en que se esta realizando el
procedimiento). La adicion posterior de esta disolucion a agua tiene lugar convenientemente con agitacion y mientras
se estd manteniendo la temperatura del disolvente. La adicion tiene lugar preferiblemente en particular por adicion
gota a gota. La temperatura del agua es segun la invencion preferiblemente de 10°C a 50°C, preferiblemente 15°C a
40°C, muy en particular preferiblemente 20°C a 30°C. En una realizacion preferida, el agua esta a temperatura
ambiente (es decir, la temperatura del agua corresponde a la temperatura del sitio en que se esta realizando el
procedimiento). La cantidad del disolvente usada para disolver el compuesto de la formula | depende de la
naturaleza del disolvente y la temperatura. Es conveniente usar al menos suficiente disolvente para que se disuelva
completamente el compuesto de la férmula |, preferiblemente algo mas. La cantidad de agua empleada en el
procedimiento de la invencion se tiene que elegir de manera conveniente de manera que el compuesto de la férmula
| disuelto precipite en forma cuantitativa después de la adicién al agua.

El precipitado que se forma se aisla segun la invencion preferiblemente retirando el precipitado de la disolucién, en
particular separando por filtracion el precipitado, lavando el precipitado con agua y secando con posterioridad.

El procedimiento de la invencién da como resultado el compuesto de la formula | con un Xso [unidad: um] en el
intervalo de 1,8 a 2,0. El X5 en la determinacién del tamafio de particula significa que el diametro de particula para
el 50% del volumen total de todas las particulas es menor que el valor indicado. La determinacion de la distribucion
de tamafios de particula es posible, por ejemplo, por difraccion laser en la sustancia sélida por métodos conocidos.
Se prefiere segun la invencidon que la distribucién de tamafios de particula que se determine por el método de
medicion en seco como el usado, por ejemplo, en el difractor HELOS-LASER de Sympatec o un instrumento
equivalente (los parametros del instrumento en el difractor HELOS-LASER de Sympatec se pueda fijar como sigue,
por ejemplo: tiempo de medicion (5 s), base de tiempo (1.000 ms), duracion de la medicion de referencia (5 s),
intervalo de medicion/lente (R2 0,25/0,45 87,5 ym), condiciéon de partida (0,000 s después de encender el boton),
médulo de dispersion (RHODOS + VIBRI), modo evaluacién (HRLD), altura de lecho (2 mm), salida (50%), presion
de dispersion (3,50x102 kPa (3,50 bar), la variacion permitida en la presiéon medida en realidad es 3,30x102 kPa
(3,30 bar) a 3,70x10? kPa (3,70 bar) y evaluacién del diagrama de difraccion de Fraunhofer).

El compuesto de la formula | no esta preferiblemente en forma micronizada. Forma micronizada segun la invencion
significa que el compuesto ha sido sometido a una etapa de micronizacién mecanica (por ejemplo, molienda
mecanica).

El compuesto de la férmula | se puede preparar de una manera conocida de por si, por ejemplo como se describe en

la patente alemana DE -A 41 29 535. Alternativamente, los compuestos de la formula | también se pueden preparar
partiendo de los correspondientes 21-hidroxicompuestos de la férmula Il

Férmula 11

por acilacion con un agente acilante adecuado. Tales 21-hidroxicompuestos se describen, por ejemplo, en las
patentes internacionales WO 95/24416 y WO 02/38584. La acilacion puede tener lugar en este caso de una manera
conocida para el experto, por ejemplo, como se describe en la patente internacional WO 98/09982.

La invencion por lo tanto se refiere también ademas a un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula I:
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Férmula 1

H

en forma cristalina con un diametro de particula para el 50% del volumen total de todas las particulas (Xso) que esta
en el intervalo de desde 1,8 a 2,0 ym, que comprende las etapas de:

a) preparar un compuesto de la formula | por acilacion de un compuesto de la férmula Il con un agente de
acilacion adecuado;

b) cristalizar el compuesto de la férmula | obtenido en a) por adicién de agua a una disolucion del compuesto
en un disolvente organico miscible en agua o calentar una suspension del compuesto de la formula | en una
mezcla de un disolvente organico miscible en agua y agua, en la que dicho disolvente miscible en agua se
selecciona del grupo que consiste en alcoholes, acetona y mezclas de los mismos;

c) retirar el precipitado enriquecido en epimero R resultante del compuesto de la formula | de la mezcla
agua/disolvente;

d) si se desea repetir la etapa b);

e) preparar una disolucion del compuesto obtenido en c) en un disolvente organico miscible en agua
seleccionado del grupo que consiste en: alcoholes, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida y mezclas de
los mismos;

f) afiadir la disolucion obtenida como en €) a agua y
g) aislar el precipitado que se ha formado del compuesto de la féormula .

Para realizar las etapas a), b) y c) del procedimiento de la invencién, se disuelve la mezcla de epimeros R/S de la
férmula | en un disolvente organico miscible en agua, convenientemente a temperatura elevada, en particular a la
temperatura de ebullicion del disolvente usado. La adicién posterior de agua a esta disolucion se realiza
convenientemente con agitacion y mientras se mantiene la temperatura elevada, en particular la temperatura de
ebullicion, teniendo lugar un enfriamiento, preferiblemente a temperatura ambiente, con agitacion después de que
termina la adicion de agua. Alternativamente, la mezcla de epimeros R/S de la férmula | se puede suspender en una
mezcla de agua y un disolvente organico miscible en agua y disolverse por calentamiento, en particular a la
temperatura de ebullicion de la mezcla de disolventes. Se enfria con posterioridad la disoluciéon mientras se agita,
preferiblemente a temperatura ambiente. El enfriamiento tiene lugar ventajosamente lentamente, preferiblemente
durante un periodo de desde 2 a 10 horas. La cristalizacion fraccionada posterior se puede ver influenciada
ventajosamente por adicion de nucleos de cristalizacion (por ejemplo, cristales de siembra), preferiblemente usando
cristales de siembra del epimero R puro de la férmula | en cada caso. Los disolventes organicos miscibles en agua
para la etapa b) del procedimiento de la invenciéon se seleccionan del grupo que consiste en acetona o, en particular,
alcoholes tales como isopropanol, n-propanol, metanol y, preferiblemente, etanol y mezclas de los mismos en
cualquier relacién de mezcla. Es conveniente usar para disolucion 0,18 moles de mezcla de epimeros R/S de la
férmula I, 190-700 ml del disolvente organico miscible en agua, preferiblemente 300-400 ml. La relacion del agua al
disolvente organico miscible en agua en volumen esta preferiblemente en el intervalo entre 0,1-1 [v/v], en particular
entre 0,25-0,75 [v/v].

La eliminacion posterior [etapa c)] de la mezcla de epimeros R/S enriquecida en epimero R de la formula | de la
disolucién tiene lugar de una manera conocida para el experto, en particular por filtracion.

El procedimiento para el procedimiento de la invencion parte ventajosamente de compuestos de la formula | en que
el epimero R ya esta enriquecido, por ejemplo el contenido en epimero R es > 75%, en particular > 85%. La acilacion
en la etapa a) tiene lugar, por otra parte, de una manera conocida para el experto, por ejemplo, como se describe en
los ejemplos por acilacion con agentes de acilacion adecuados tales como anhidrido isobutirico.
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El compuesto cristalino de la férmula | obtenido por el procedimiento de la invencién, se puede tratar después
ademas para preparaciones farmacéuticas (preferiblemente sin etapa de micronizacion adicional), en el caso de que
sea apropiado junto con compuestos activos farmacéuticos adicionales. El compuesto de la férmula | se emplea en
las preparaciones farmacéuticas como tal o, preferiblemente, junto con excipientes farmacéuticos adecuados, por
ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, supositorios, parches, emulsiones,
suspensiones, geles o disoluciones, estando el contenido en compuesto activo ventajosamente entre 0,1 y 95%. Las
preparaciones farmacéuticas que se mencionan preferiblemente son las de administracion topica por los pulmones y
por membranas mucosas, especialmente la mucosa nasal.

Los excipientes adecuados para la preparacion farmacéutica deseada son conocidos para el experto sobre la base
de su conocimiento de experto. Ademas de disolventes, formadores de gel, bases para pomadas y otros portadores
de compuestos activos, es posible usar por ejemplo antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, conservantes,
solubilizantes o activadores de la permeacion.

El compuesto de la formula | obtenido por el procedimiento de la invencién, se administra para el tratamiento de
trastornos de las vias respiratorias preferiblemente en forma inhalada. Con este fin, el compuesto de la férmula | se
administra directamente como polvo o atomizacién de disoluciones o suspensiones que lo contienen. Las sustancias
se administran preferiblemente para este fin por inhalacion en forma de aerosoles, con las particulas de aerosol de
composicion solida, liquida o mixta con un diametro de desde 0,5 a 10 ym, ventajosamente de 2 a 6 pm.

Se puede generar el aerosol, por ejemplo, mediante nebulizadores de boquilla accionados por presion o
nebulizadores ultrasénicos, pero ventajosamente mediante aerosoles de dosis fija accionados mediante gas
propelente o uso sin gas propelente de compuestos activos micronizados de capsulas de inhalacion.

Dependiendo del sistema inhalador usado, las preparaciones farmacéuticas comprenden ademas de los compuestos
activos también los excipientes necesarios tales como, por ejemplo, gases propelentes (por ejemplo, HFA 134a o
227), disolventes (por ejemplo, etanol), sustancias tensioactivas, emulsionantes, estabilizantes, conservantes,
agentes aromatizantes, cargas (por ejemplo, lactosa para inhaladores de polvo) o, en el caso de que sea apropiado,
compuestos activos adicionales.

Se describen preparaciones farmacéuticas de ciclesonida adecuadas para inhalaciéon o para administracion a la
mucosa nasal y la produccion, por ejemplo en la patente de EE.UU. 6120752, la patente de EE.UU. 6264923, la
patente internacional WO 01/028562, la patente internacional WO 01/028563 o la patente alemana DE 19541689.
Las preparaciones farmacéuticas se pueden producir por procedimientos conocidos para el experto. Normalmente,
los compuestos activos (es decir, el compuesto de la férmula |, si se desea combinado con compuestos activos
adicionales) se mezclan con un portador, que consiste en uno o mas excipientes. En este caso, los compuestos
activos estan en general finamente divididos en portadores sélidos y/o liquidos y se tratan después ademas para la
preparacion farmacéutica deseada.

Para fines de inhalacion, hay disponible un gran nimero de aparatos con que se pueden generar aerosoles de
tamafio de particula 6ptimo y administrar usando una técnica de inhalacion que sea tan apropiada como sea posible
para el paciente. Ademas del uso de accesorios (espaciadores, extensores) y envases con forma de pera (por
ejemplo, Nebulator®, Volumatic®) y operaciones de suministro automatico (Autohaler®) para aerosoles de dosis fija,
esta disponible una serie de soluciones técnicas en particular para inhaladores de polvo (por ejemplo, Diskhalar®,
Rotadisk®, Turbohaler® o las tecnologias descritas en las patentes europeas EP 0 505 321, EP 407028, EP
650410, EP 691865, EP 725725, la patente internacional WO 99/21601, la patente de EE.UU. 6120752 o la patente
de EE.UU. 6264923), con que se puede conseguir la administracion 6ptima de compuesto activo.

Sobre la composicion y produccion de preparaciones farmacéuticas para administracion nasal, se hace referencia
por ejemplo a las patentes internacionales WO 01/28562 y WO 01/28563.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin restringirla ademas. TA representa temperatura ambiente, min para
minuto(s), h para hora(s), p.f. para punto de fusién y abs., para absoluto.

Ejemplos

1. Preparacién de 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-
3,20-diona [11-beta, 16-alfa (R,S)] cristalina con tamafo de particula definido

Se disuelve 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11
beta, 16 alfa (R,S)] a la temperatura indicada en la tabla en la cantidad apropiada de etanol. Se afiade gota a gota la
disoluciéon, mientras se mantiene la temperatura y con agitacion vigorosa, a la cantidad indicada de agua a la
temperatura indicada del agua. Se separa por filtracidon con succion el precipitado, se lava con agua y se seca.
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El Xs0 en la tabla se determina por difraccion laser por el método de medicion en seco en un difractor HELOS-
LASER de Sympatec o un instrumento equivalente [parametros: tiempo de medida (5 s), base de tiempo (1.000 ms),
duracién de la medicion de referencia (5 s), intervalo de medicion/lente (R2 0,25/0,45 87,5 um), condicion de partida
(0,000 s después de encender el botdn), médulo de dispersion (ZRHODOS + VIBRI), modo evaluacion (HRLD), altura
del lecho (2 mm), salida (50%), presion de dispersion (3,50x10° kPa (3,50 bar), la variacion permitida de la presion
medida en realidad es 3,30x10° kPa (3,30 bar) a 3,70x10° kPa (3,70 bar) y evaluacién del diagrama de difraccion
Fraunhofer)]. A diferencia del procedimiento de cristalizacion descrito en la patente internacional WO 98/09982, no
se observa enriquecimiento en epimero.

Ejemplo Etanol Temp. Agua Temp. agua |Rendimiento |Xso
(ml/g) etanol (°C) |(ml/g) [(°C) (%) (um)
1 5 TA 25,5 TA 94 2,0
2 7,5 TA 25,5 TA 95 1,8
3 7,5 TA 12,5 TA 95-98 1,9
4 7,5 TA 7,5 TA 96 2,0
5 7,5 TA 12,5 10 94-96 1,6
6 7,5 TA 12,5 30 92-95 1,9
7 7 TA 10 TA 97 1,8
8 7 TA 12 40 97 1,8
9 6 TA 10 20 90-97 1,8
10 6 TA 6 20 97 2,0
11 2,2 50 6 20 96-98 1,8
12 22 50 10 20 96 2,8
13 3 40 7 20 96 2,1
14 4 30 8 20 96 1,8
15 4 30 8 30 96-97 1,9
16 10 20 10 20 97 1,9

2 Enriguecimiento en epimero de 16,17[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11-beta, 16-alfa (R,S)] por el procedimiento descrito en la patente
internacional WO 98/09982

21 Se disuelven 316 g (584 mmoles) de 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregma-1,4-dieno-3,20-diona [11-beta, 16-alfa (R,S)], referido como A de ahora en adelante, (producto
bruto, aceite, proporcién de epimero R/S aproximadamente 90/10) en 1,1 | de etanol abs., y mientras hierve, se
afaden 700 ml de agua. Se deja que la mezcla alcance TA mientras se agita vigorosamente y se separa por
filtracion con succion el precipitado, se lava con 500 ml de etanol abs./agua: 2/1 y se seca en una estufa a vacio a
50°C durante 5 h. Rendimiento: 237 g (438 mmoles, 75%) de A, proporcion de epimero R/S aproximadamente 95/5.

p.f.. 199-201°C
Se disuelve el producto en 900 ml de etanol abs., y mientras hierve, se afiaden 650 ml de agua y se aisla el producto

como se indico anteriormente. Rendimiento: 209 g (386,5 mmoles, 88%) de A, proporcion de epimero R/S
aproximadamente 97/3.

p.f.. 201-203°C
Se disuelve el producto en 800 ml de etanol abs. y mientras hierve, se afiaden 450 ml de agua y se aisla el producto
como se indicéd anteriormente. Rendimiento: 178 g (329 mmoles, 85%) de A, proporcion de epimero R/S

aproximadamente 98,5/1,5.

p.f.: 205-206°C
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Se disuelve el producto en 600 ml de etanol abs., y, mientras hierve, se afiaden 350 ml de agua y se aisla el
producto como se indicé anteriormente. Rendimiento: 161 g (298 mmoles, 90,5%) de A, proporcién de epimero R/S
> 99,5/0,5.

p.f.: 206,5-207°C

2.2 Se disuelven 1,5 g (2,77 mmoles) de A (proporcion de epimero R/S aproximadamente 89/11) en 3 ml de metanol
abs y, mientras hierve, se afiade 1 ml de agua. Se deja que la mezcla alcance la TA mientras se agita y se separa
por filtracién el precipitado con succién, se lava con un poco de metanol/agua = 3/1 y se seca como anteriormente.
Rendimiento: 1,21 g (80,6%) de A, proporcion de epimero R/S aproximadamente 93:7.

2.3 Se disuelven 5 g (9,25 mmoles) de A (proporcién de epimero R/S aproximadamente 91,5/8,5) en 15 ml de
isopropanol hirviendo y se afiaden 10 ml de agua. Se deja que la mezcla alcance TA mientras se agita y se separa
por filtracion el precipitado con succion, se lava con un poco de isopropanol/agua = 2/1 y se seca como
anteriormente. Rendimiento: 4 g (80%) de A, proporcion de epimero R/S aproximadamente 94/6.

2.4 Se disuelven 1,5 g (2,77 mmoles) de A (proporcion de epimero R/S aproximadamente 89/11) en 4 ml de acetona
hirviendo y se afiade 1 ml de agua. Se deja que la mezcla alcance TA mientras se agita y se separa por filtracion el
precipitado con succion, se lava con un poco de acetona/agua = 2/1 y se seca como anteriormente. Rendimiento:
1,12 g (75%) de A, proporcion de epimero R/S aproximadamente 95/5.

3. Valores Xso para 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-dieno
[11-beta,16-alfa (R, S)] obtenidos por cristalizacién fraccionada por el procedimiento descrito en la patente
internacional WO 98/09982

La siguiente tabla contiene valores Xso para 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11 beta, 16 alfa (R, S)] obtenidos por el procedimiento descrito en la
patente internacional WO 98/09982 (véase el Ejemplo 2). El Xso se determina por un procedimiento adecuado. La
columna etanol/agua se refiere a la relacion de etanol a agua en volumen usada para la cristalizacion.

Ejemplo |Etanol/agua Xso
(um)

1 1/0,65 26,57
2 1/0,55 33,79
3 1/0,6 35,25
4 1/0,7 21,82
5 1/0,4 37,02
6 1/0,8 20,83

Resultado: la 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11
beta, 16 alfa (R, S)] obtenida por el procedimiento descrito en la patente internacional WO 98/09982 presenta
valores Xso claramente mayores. No estan en el intervalo de los valores Xso de tamafios de particula adecuados para
inhalacion.

4. Preparacion de los compuestos de partida de la formula | por acilacién

A: 16,17-[(Ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11-beta, 16-
alfa (R, S)

Se suspenden 10 g de 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-
diona [11-beta, 16-alfa (R, S)] y 6 g de carbonato de potasio en 50 ml de acetona y, mientras se agita, se afiaden 4,4
ml de anhidrido isobutirico y se calienta la mezcla a reflujo durante 2,5 h. Después de enfriar a TA, se afiaden
lentamente 100 ml de agua a la suspensién. Se separa por filtracion el producto con succion, se lava con agua y se
seca. El enriquecimiento del epimero R tiene lugar como se describié anteriormente.

Rendimiento de producto bruto: 11,4 g (99,3% de la teoria) de 16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-
metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona [11-beta, 16-alfa (R, S)]

Determinacion de las relaciones de epimero para compuestos de la férmula 1.
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Las relaciones de epimero se determinan por HPLC.

Condiciones HPLC:

Material de la columna: Hypersil C18, 5 um, 125x4,6 mm
Longitud de onda del detector: 242 nm

Concentracion de la muestra: 0,5-1,5 mg/mi

Volumen cargado: 20 pl

Caudal: 1 ml/min

Temperatura de la estufa 20°C

Compuesto A: eluyente agua (45%)/etanol (55%)
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar un compuesto de la férmula I

Férmula I

en forma cristalina, con un diametro de particula para el 50% del volumen total de todas las particulas (Xso) que esta
en el intervalo de desde 1,8 a 2,0 um, que comprende las etapas de:

a) preparacion de una disolucion del compuesto de la formula | en un disolvente organico miscible en agua
seleccionado del grupo que consiste en: alcoholes, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida y mezclas de
los mismos;

b) afiadir la disolucidn obtenida como en a) a agua y

c) aislar el precipitado del compuesto de la formula | que se forma.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el alcohol se selecciona del grupo de: metanal,
etanol, N-propanol e isopropanol o mezclas en cualquier relacion de mezcla de los mismos.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque el alcohol es etanol.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la temperatura del disolvente organico miscible en
agua adecuado esta en el intervalo de 15°C a 10°C por debajo de la temperatura de ebullicion del disolvente.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la temperatura del disolvente organico miscible en
agua adecuado corresponde a la temperatura ambiente a que se realiza el procedimiento.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la temperatura del agua es de 10 a 50°C.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, caracterizado porque la temperatura del agua corresponde a la
temperatura ambiente a que se realiza el procedimiento.

8. Procedimiento segun la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el compuesto de la férmula | esta a al menos el
90% en la forma del epimero R.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque la proporcion de epimero R en el compuesto de la
férmula | es mayor que 95%.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque el compuesto de formula | es ciclesonida.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el precipitado obtenido después de la etapa c) se
seca con posterioridad.

12. Procedimiento para preparar un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en forma cristalina con un
diametro de particula para el 50% del volumen total de todas las particulas (Xso) que esta en el intervalo de desde
1,8 a 2,0 um, que comprende las etapas de:

a) preparar un compuesto de la formula | por acilacion de un compuesto de la formula Il

10
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Férmula 11

con un agente de acilacién adecuado;

b) cristalizar el compuesto de la férmula | obtenido en a) por adiciéon de agua a una disolucion del compuesto
en un disolvente organico miscible en agua o calentar una suspension del compuesto de la formula | en una
mezcla de un disolvente organico miscible en agua y agua, en la que dicho disolvente miscible en agua se
selecciona del grupo que consiste en alcoholes, acetona y mezclas de los mismos;

c) retirar el precipitado enriquecido en epimero R resultante del compuesto de la formula | de la mezcla
agual/disolvente;

d) si se desea repetir la etapa b);

e) preparar una disolucion del compuesto obtenido en c) en un disolvente organico miscible en agua
seleccionado del grupo que consiste en: alcoholes, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida y mezclas de
los mismos;

f) afiadir la disolucion obtenida como en €) a agua y

g) aislar el precipitado que se ha formado del compuesto de la féormula I.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que los disolventes organicos usados en las etapas b) y e) son
los mismos disolventes.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 12, que no incluye una etapa de micronizacion.

15. Compuesto de la férmula | en forma cristalina con un diametro de particula para el 50% del volumen total de
todas las particulas (Xso) en el intervalo de 1,8 a 2,0.

16. Compuesto segun la reivindicacion 15, compuesto que no esta en forma micronizada.
17. Compuesto segun la reivindicacion 15 6 16, que es ciclesonida.

18. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun las reivindicaciones 15 a 17, compuesto que
esta presente como particulas sélidas junto con excipientes farmacéuticamente aceptables.

19. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 18, que es una suspensién acuosa del compuesto.

20. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 18, que es un polvo seco.

11
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