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DESCRIPCION
Proceso enzimatico para obtener 17-alfa propionato de cortexolona en la forma cristalina Ill

Los derivados de cortexolona en los que el grupo hidroxilo en posicién C-17a se esterifica con acidos alifaticos o
aromaticos de cadena corta, y los derivados del correspondiente derivado 9,11-deshidro, son conocidos por tener un
efecto antiandrogénico.

El documento EP1421099 describe 17a-propionato de cortexolona y 17a-butanoato de 9,11-deshidro-cortexolona
con respecto a una alta actividad biolégica antiandrogénica demostrada tanto “in vitro" como “in vivo” en un animal.

La patente de los Estados Unidos No. 3.530.038 divulga la preparacién de una forma cristalina del 17a-propionato
de cortexolona que tiene un punto de fusion de 126 - 129 °C y un espectro de IR con bandas en (cm'l): 3.500, 1.732,
1.713,1.655y 1.617.

Un método para obtener los derivados antes mencionados es descrito por Gardi y colaboradores (Gazz. Chim. It. 63,
43 1, 1.963) y en la patente de los Estados Unidos No. 3.152.154 que prevé la transformacion de cortexolona, o la
transformacion de 9,11-deshidrocortexolona, en el compuesto intermedio orto-éster usando orto-ésteres disponibles
en el mercado como una mezcla de disolventes apréticos tales como ciclohexano y DMF, en presencia de catalisis
acida (por ejemplo, PTSA.H20). El compuesto intermedio orto-éster obtenido asi puede utilizarse como tal o después
de purificaciéon por suspensién mediante suspension un solvente capaz de solubilizar impurezas, preferiblemente en
alcoholes. La hidrodlisis posterior en una solucién hidroalcohdlica, amortiguada a pH 4 - 5 preferiblemente en un
amortiguador de acetato, proporciona el monoéster deseado.

Tal sintesis se indica en el siguiente diagrama 1

Diagrama 1
OHO 0 ot oH
~OH ><“ ° R
s ..»O\n/
o]
{OR) (R A
0 PTSA AcOH

R = CH3, CH3CH3, CH3CH>CH2, CH3CH2CH>CH>
R = CH3, CH3CH2

Sin embargo, los monoésteres obtenidos asi fueron, en condiciones de reaccion, inestables y, por lo tanto dificiles
de manipular y aislar (R. Gardi y colaboradores, Tetrahedron Letters, 448, 1961). La inestabilidad es sobre todo
debida a la reaccion secundaria de migracion del grupo acilo producto de la esterificacién de la posicion 17 a la
posicion 21.

Se sabe por lo tanto, que para obtener los monoésteres antes mencionados con una pureza quimica tal que puedan
proceder a las pruebas biologicas, es necesario utilizar, al final de la sintesis, un proceso de purificacion que sea
generalmente realizado por medio de cromatografia en columna.

Ademas, la patente de los Estados Unidos No. 3.152.154 describe cémo la hidrélisis del diéster en un ambiente
basico no es conveniente debido a la formacion de una mezcla de 17a,21-diol, de 17 y 21-monoésteres, junto al
producto inicial que no reacciond.

Ahora, se ha descubierto de modo sorprendente que una reaccion de alcohdlisis que usa una lipasa de Candida
como biocatalizador puede aplicarse convenientemente durante la preparacién de los monoésteres 17a de
cortexolona, o sus 9,11-deshidroderivados.

De hecho, se ha descubierto que tal alcohdlisis enzimatica del 17,21-diéster de la cortexolona, o de su derivado
9,11-deshidro, ocurre selectivamente en la posicion 21 que mueve al monoéster correspondiente en la posicién 17,
como se muestra en el siguiente diagrama 2:
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Diagrama 2

Lipasa

La quimioselectividad de la reaccion enzimatica especial en condiciones de alcohdlisis, de acuerdo a la presente
invencion, abre nuevas perspectivas para la preparacién, a nivel industrial con rendimientos mas altos, de 17a-
monoésteres con respecto a los métodos ya indicados en la literatura.

Los diésteres que sirven como sustrato para la reaccion de la invencioén pueden prepararse de acuerdo a la técnica
anterior, por ejemplo de acuerdo a lo descrito en B. Turner, (Journal of American Chemical Society, 75, 3489, 1953)
gue proporciona la esterificacion de corticosteroides con un acido carboxilico lineal en presencia de su anhidrido y
monohidrato de PTSA.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencién es un proceso para la preparacion de 17a monoésteres de
cortexolona, en la forma cristalina lll, caracterizado porque un compuesto de férmula Il

R
ryi
XY,

en donde R es CHs-CHy, reacciona con un compuesto que tiene la formula R'OH, en donde R’ es una cadena
alifatica lineal que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, preferiblemente un alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en
presencia de una lipasa de Candida.

0

La lipasa de Candida usada para catalizar el proceso de la presente invencion se selecciona preferiblemente entre la
lipasa de Candida cylindracea (CCL) y la lipasa de Candida antarctica de tipo B (CALB).

La lipasa de Candida, y particularmente aquellas de Candida cylindracea y Candida antarctica se demostré que son
capaces de hidrolizar selectivamente la funcidon éster en la posicién 21, contrariamente a la lipasa pancreatica
porcina (PPL) y a una de Pseudomonas fluorescens (PFL), que se demostrd que son casi inactivas. La cantidad de
la enzima, calculada con respecto al sustrato inicial, puede variar dependiendo del tipo de enzima utilizada.
Particularmente, la enzima se utiliza preferiblemente en una cantidad en el intervalo de 100 a 1.000,000 U/mmol;
mas preferiblemente en el intervalo de 1.000 a 1.000.000 U/mmol en el caso de CCL y en el intervalo de 100 a
100.000 U/mmol en el caso de CALB. Incluso mas preferiblemente, dicha enzima esta presente en una cantidad de
aproximadamente 60.000 U/mmol en el caso de CCL y aproximadamente de 5.000 U/mmol en el caso de CALB.

Ademas, desde un punto de vista econémico / industrial, se probo la posibilidad de reutilizar tales enzimas en varios
ciclos sin perder la actividad catalitica.

La concentracién de los diésteres iniciales de férmula Il esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente
0,01 a 0,15 molar, preferiblemente aproximadamente 0,025 molar.

El proceso de la invencién ocurre en presencia de un solvente organico, preferiblemente un solvente organico
apraético.

Dicho solvente se selecciona preferiblemente entonces entre tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano
y/o cloroformo.

El alcohol R'OH de acuerdo a la invencion se selecciona preferiblemente entre metanol, etanol, butanol y/u octanol.
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Dicho alcohol esta preferiblemente presente en una cantidad en el intervalo aproximadamente de 0,5 hasta
aproximadamente 50 moles por mol de sustrato inicial, mas preferiblemente de 5 moles por mol de sustrato.

El proceso de acuerdo a la presente invencion ocurre preferiblemente bajo agitacién constante hasta que el diéster
inicial de la formula Il se disuelve. Posteriormente se remueve la enzima usada por filtracion, preferiblemente
filtracion sobre Celite y se obtiene el monoéster de formula | a través de la evaporacion del solvente a baja presion.

El tiempo de reaccion del proceso estd generalmente en el intervalo de 20 a 150 horas, preferiblemente en el
intervalo de 24 a 72 horas y la temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 10
a 48 °C, mas preferiblemente en el intervalo de 20 a 32 °C.

La Tabla 1 a continuacidon resume las condiciones de reaccién y los resultados de la alcohdlisis enzimatica de
acuerdo a la presente invencion.

Tabla 1

Reaccion de alcoholisis enzimética de 17a,21-diésteres de cortexolona para producir el correspondiente 170-
monoéster

Compuesto de formula Enzi Tiempo de Rendimiento del
3 nzima Alcohol Solvente L . -
Il (diéster) reaccion (horas) | monoéster de formula I*

Diacetato CCL Octanol Tolueno 51 97%

CALB Etanol Tolueno 96 67%

CALB Octanol Acetonitrilo 51 88%

Dipropionato CCL Etanol Tolueno 120 73%
CCL Butanol Tolueno 24 100%
CCL Octanol Tolueno 28 100%

CCL Butanol Acetonitrilo 96 91%

CCL Butanol Tetrahidrofurano 96 86%

CCL Butanol Cloroformo 96 10%

PPL Octanol Tolueno 120 13%

PFL Metanol Cloroformo 24 0%

CALB Octanol acetonitrilo 76 91%

Dibutanoato CCL Tolueno Butanol 74 98%

CCL Tolueno Octanol 24 98%

Divalerato CCL Tolueno Butanol 74 81%

CCL Tolueno Octanol 48 97%

* |os porcentajes de la conversion se evaluaron a partir de los espectros de RMN 'H de las integraciones de las
sefiales debhido a los hidrégenos en la posicion 21 de los diésteres y monoésteres correspondientes.

El método enzimatico también probd ser Gtil no so6lo para convertir 17a-21-diésteres de cortexolona o de 9,11-
deshidro-cortexolona, en particular se obtuvo el 17a-butanocato de 9,11-deshidrocortexolona partiendo del
dibutanoato correspondiente preferiblemente usando la enzima CCL y metanol como alcohol aceptor del grupo acilo.

La concentracion de los derivados iniciales de 9,11-deshidro esta preferiblemente en el intervalo de 0,01 a 0,15
molar, mas preferiblemente de 0,025 molar.

En este caso, el tiempo de reaccién esta preferiblemente en el intervalo de 45 a 55 horas, preferiblemente de 53
horas.

También en este caso la temperatura de reaccién esta preferiblemente en el intervalo de 10 a 48 °C, mas
preferiblemente en el intervalo de 20 a 32 °C.

La Tabla 2 a continuacién muestra las condiciones de reaccion de la alcohdlisis enzimatica de 17a,21-dibutanoato
de 9,11-deshidrocortexolona y el rendimiento final relacionado del monoéster respectivo.
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Tabla 2

Reaccion de alcohdlisis enzimatica de 17a,21-diésteres de 9,11-deshidrocortexolona para producir el
correspondiente 17a-monoéster

Compuesto de férmula ll . Tiempo de Rendimiento del

- Enzima Alcohol Solvente - .

(diéster) reaccion (horas) compuesto de féormula I*
Dibutanoato CCL Metanol Tolueno 53 79%
Dibutanoato CCL Etanol Tolueno 53 28%
Dibutanoato CCL Butanol Tolueno 53 100%
Dibutanoato CCL Octanol Tolueno 53 100%

* |os porcentajes de la conversién se evaluaron a partir de los espectros de RMN *H de las integraciones de las
sefiales dehido a los hidrégenos en la posicion 21 de los diésteres y monoésteres correspondientes.

Ademas, el proceso de acuerdo a la presente invencion comprende una etapa final de cristalizacion.

El solvente de dicha etapa de cristalizacion se selecciona preferiblemente entre una mezcla de diclorometano / n-
hexano, o una mezcla de acetona / n-hexano, o una mezcla de etanol / agua en cualquier proporcion.

Por lo tanto, un objetivo adicional de la presente invencion es la forma cristalina Ill de 17a-propionato de cortexolona,
como se define en las reivindicaciones.

La forma cristalina | de 17a-propionato se obtiene preferiblemente a través de la cristalizacion de ter-butil metiléter.
La concentracion de 17a-propionato en dicho solvente esta en el intervalo de 0,9 a 1,1 g en 9-11 ml de ter-butil
metiléter, preferiblemente 1 g en 10 ml. Dicha forma cristalina | se caracteriza por un punto de fusién en el intervalo
aproximadamente de 133 a 135 °C y/o a un DRX como en la Figura 1 y/o un DSC segun lo mostrado en la Figura 2
y/o un IR segln se muestra en la Figura 3.

La forma cristalina Il de 17a-propionato se obtiene preferiblemente a través de la cristalizacion del diisopropiléter. La
concentracion en dicho solvente esta preferiblemente en el intervalo de 0,9 a 1,1 g en 54 - 66 ml de diisopropiléter.
Dicha forma cristalina Il se caracteriza por un punto de fusién en el intervalo de aproximadamente 114 a 116°C y/o
un DRX segun lo mostrado en la Figura 4 y/o un DSC segun lo mostrado en la Figura 5 y/o un IR segln se muestra
en la Figura 6.

La forma cristalina Il de 17a-propionato se obtiene preferiblemente a través de la cristalizacion de una mezcla de
diclorometano / n-hexano preferiblemente en una relacion de aproximadamente 1/30, acetona / n-hexano
preferiblemente en una relacion de aproximadamente 1/8, o una mezcla de etanol / agua preferiblemente en una
relacién de aproximadamente 1/2.

El punto de fusién de dichas formas cristalinas Ill no pudo determinarse. La forma cristalina Ill obtenida a partir de
diclorometano / n-hexano tiene un DRX segun se muestra en la Figura 7 y/o un DSC segln se muestra en la Figura
8 y/o un IR segln se muestra en la Figura 9. La forma cristalina Ill obtenida a partir de acetona / n-hexano tiene un
DRX segun se muestra en la Figura 10 y/o un DSC segun se muestra en la Figura 11 y/o un IR segun se muestra en
la Figura 12. La forma cristalina 11l obtenida a partir de etanol / agua tiene un DRX segln se muestra en la Figura 13
y/o un DSC segun se muestra en la Figura 14 y/o un IR segln se muestra en la Figura 15. La forma cristalina | de
9,11-deshidro-17a-cortexolona se obtiene preferiblemente a partir de ter-butil metiléter, diisopropiléter, una mezcla
de diclorometano / n-hexano preferiblemente en una relacion de 1/15, o una mezcla de acetona / n-hexano
preferiblemente en una relacién de 1/5.

La forma cristalina | obtenida a partir de ter-butil metiléter tiene un DRX segin se muestra en la Figura 16 y/o un
DSC seglin se muestra en la Figura 17 y/o un IR segun se muestra en la Figura 18. La forma cristalina | obtenida a
partir de diisopropiléter tiene un DRX segln se muestra en la Figura 19 y/o un DSC segln se muestra en la Figura
20 y/o un IR segln se muestra en la Figura 21.

La forma cristalina | obtenida a partir de diclorometano / n-hexano tiene un DRX seglin se muestra en la Figura 22
y/o un DSC segln se muestra en la Figura 23 y/o un IR segun se muestra en la Figura 24.

La forma cristalina | obtenida a partir de acetona / n-hexano tiene un DRX segln se muestra en la Figura 25 y/o un
DSC segun se muestra en la Figura 26 y/o un IR segln se muestra en la Figura 27.

Las diferencias observables en los diagramas DRX con respecto a la forma Il de 17a-propionato y con respecto a la
forma | del derivado 9,11-deshidro deberan considerarse como irrelevantes ya que son debidas a los fendmenos de
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desorientacion cristalina. Asimismo, las diferencias observadas en IR y DSC deben considerarse como irrelevantes
ya que son debidas a las variaciones cuando se prepara la muestra y/o cuando se realiza el analisis.

La Tabla 3 muestra algunos parametros y condiciones de identificacion para obtener las formas cristalinas antes

mencionadas.

Tabla 3
Compuesto de Forma Concentraciones Punto de
férmula | e Solventes (g de compuesto NN DRX DSC IR
. sélida fusion (°C)
(monoéster) / ml de solvente)
17a-propionato | Forma 134,90 °C Fi
prop rma Ter-butil metiléter | 1 g/ 10 ml 133-135 | Fig.1 | (AH = 40,6 9
de cortexolona cristalina | . 3
8 J/g) Fig. 2
Forma . . . 115.85°C Fig
- diisopropiléter 1g/60ml 114 - 116 Fig. 4 | (AH=46.6 '
cristalina Il ; 6
1J/g) Fig.5
Forma Diclorometano / n- 1g/155ml 134,90 °C Fi
cristalina hexano (diclorometano / | n.d. Fig.7 | (AH=42,4 9 9
1 n-hexano 1/30) 5 J/g) Fig. 8
Forma 1g/9ml Fi 134,18 °C Fi
cristalina Acetona / n-hexano | (acetona/n- n.d. 109' (AH = 43,8 129'
1 hexano 1/8) 3 J/g) Fig. 11
Tabla 3
Compuesto de Forma Concentraciones Punto de
férmula | o Solventes (g de compuesto A DRX DSC IR
. sélida fusion (°C)
(monoéster) / ml de solvente)
Forma lg/24ml Ei 134,29 °C Ei
cristalina 111 Etanol / agua (etanol / agua nd 139' (AH = 43,3 159'
1/2) 4 JIg) Fig. 14
9,11-deshidro Forma Ter-Butil Fig. 137’15 < Fig.
IS S 1g/24ml nd (AH =62,6
17a-cortexolona | cristalina | metiléter 16 : 18
3J/g) Fig. 17
Forma Fi 136,76 °C Fi
cristalina | Diisopropiléter 1g/96ml 136 lgg' (AH =60,4 Zlg.
8 J/g) Fig. 20
. lg/16ml . 136,65 °C .
Erci);?;ﬁna | kl:})éc):(lg:]cc))metano In- (diclorometano n.d. ;'29 (AH = 66,6 ;llg
/n-hexano 1/15) 6 J/g) Fig. 23
Forma lg/21ml Ei 136,49 °C Ei
cristalina | Acetona / n-hexano | (acetona/ n- n.d. 259' (AH =67,6 279'
hexano 1/5) 4 J/g) Fig. 26

Se determind la existencia de una forma cristalina pseudopolimérfica de 17a-propionato, caracterizada por la
presencia de una molécula de agua de cristalizacién y definida como forma IV del solvato.

La forma cristalina IV del solvato de 17a-propionato se obtiene preferiblemente a través de la cristalizacion de una
mezcla solvente organico / agua en una relacién generalmente en el intervalo de 1/2 a 2/1, preferiblemente de
propilenglicol / agua en una relacion de 1/1 o polietilenglicol / agua en una relacién de 1/1.

La forma cristalina 1V del solvato obtenida a partir de propilenglicol / agua en proporcién 1/1 tiene un DRX segun lo
mostrado en la Figura 28 y/o un IR segun se muestra en la Figura 29.

La cristalizacion de 17a-propionato en forma de solvato puede ocurrir durante los procesos de formulacion de la
forma farmacéutica final, donde el proceso de fabricacién de la forma farmacéutica permite la disolucién del
ingrediente activo en un solvente organico, tal como por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol o alcoholes alifaticos
de cadena corta, seguido por la adicion de agua en una relacién de 1/3 a 3/1 con respecto a los solventes organicos
usados para la disolucién del ingrediente activo.

Ademas, un objetivo de la presente invencion es una composicién farmacéutica que contiene las formas cristalinas
Il de 17a-propionato de cortexolona junto con al menos un excipiente fisiolégicamente aceptable.
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Las composiciones de la presente invencidon pueden ser de forma pastosa, semisélida, o sélida y se seleccionan
preferiblemente entre tabletas, capsulas, polvos, aglomerados, suspensiones, emulsiones, cremas, gel, ungiento, o
pastas listas para utilizarse o reconstituirse antes de usarse.

Finalmente, el objetivo de la presente invencion es el uso, preferiblemente para seres humanos, de las formas

cristalinas Il de 17a-propionato de cortexolona para la preparacién de una medicacion para tratar las patologias que
afectan al sistema urogenital, al sistema endocrino, la piel y/o colgajos cutaneos.

En particular, un objetivo de la presente invencion es el uso de una formulacion liquida o semiliquida para
administracion topica, tal como por ejemplo, crema, gel, unglento, emulsién o dispersién que contiene 17a-
propionato de cortexolona en el intervalo de 0,1 a 2% en peso, preferiblemente en el intervalo de 0,2 a 1%, en forma
cristalina Ill tanto en estado de solucion como de dispersion cristalina esta Ultima siendo posiblemente obtenida
también en una forma extemporanea por la precipitacion del ingrediente activo cristalino después de la adicion de
agua o solucién acuosa a una soluciéon que contiene el mismo ingrediente activo en un solvente organico o una
mezcla de solventes organicos, para la preparacion de una medicacion para el tratamiento de las patologias que
afectan el sistema urogenital, el sistema endocrino, la piel y/o colgajos cutaneos.

Los ejemplos siguientes se incluyen para mejorar la comprensién de la presente invencion sin la restringirla de
ninguna manera.

Ejemplos
Ejemplo 1
Alcohdlisis con CCL de cortexolonal7a, 21-dipropionato de cortexolona

Agregar butanol (0,4 g, 5,45 mmoles) y CCL (17,4 g, 3,86 U/mg, FLUKA) a una solucion de 17d,21-dipropionato de
cortexolona (0,5 g, 1,09 mmoles) en tolueno (50 ml). Mantener la mezcla bajo agitacion, a 30 °C, siguiendo el
progreso de la reaccion en TLC (Tolueno / acetato de etilo en proporcion 6/4) hasta que se disuelva el material inicial
(24 h). Remover la enzima por medio de filtracion usando una capa de Celite. Recuperar el 17a-propionato de
cortexolona (0,437, 99%) después de la evaporacién bajo presion reducida. A través de la cristalizacion, a partir de
diisopropiléter se puede obtener un producto con una pureza > 99% en HPLC.

Sefiales relevantes por RMN "y (500 MHz, CDCI3) (ppm) 5.78 (s amplio, 1H, H-4), 4.32 (dd, 1H, H-21), 4.25 (dd,
1H, H-21), 1.22 (s, 3H, CH3-19), 1.17 (t, 3H, CH3), 0.72 (s, 3H, CHs-18). P. f. 114 °C.

Ejemplo 2 (comparativo)
De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1 preparar 17a-butanoato de cortexolona.

Sefiales relevantes por RMN "y (ppm) 5.78 (s amplio, 1H, H-4), 4.32 (dd, 1H, H-21), 4.26 (dd, 1H, H-21), 1.23 (s,
3H, CHs-19), 0.97 (t, 3H, CH3), 0.73 (s, 3H, CH3-18). P. f. 134 - 136 °C

Ejemplo 3 (comparativo)
De acuerdo con el método descrito en el ejemplo preparar 17a-valerato de cortexolona.

Sefiales relevantes por RMN "y (ppm) 5.77 (s amplio, 1H, H-4), 4.32 (dd, 1H, H-21), 4.26 (dd, 1H, H-21), 1.22 (s,
3H, CH3-19), 0.95 (t, 3H, CH3), 0.72 (s, 3H, CH3-18). P. f. 114°C (diisopropil éter).

Ejemplo 4 (comparativo)
De acuerdo con el método descrito en el ejemplo preparar 17a-butanoato de 9,11-deshidrocortexolona.

Sefiales relevantes por RMN "Hd (ppm) 5.77 (s amplio, 1H, H-4), 5.54 (m, 1H, H-9), 4.29 (dd, 1H, H-21), 4.24 (dd,
1H, H-21), 1.32 (s, 3H, CHs-19), 0.94 (t, 3H, CHs), 0.68 (s, 3H, CH3-18). P. f. 135 - 136°C (acetona / hexano).

Ejemplo 5

Alcohdlisis con CALB de 17a, 21-dipropionato de cortexolona
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Disolver 17a, 21-dipropionato de cortexolona (0,5 g, 1,09 mmoles) en acetonitrilo (40 ml), agregar CALB (2,3 g, 2,5
U/mg de Fluka) y octanol (0,875 ml). Dejar la mezcla bajo agitacion, a 30 °C, durante 76 horas. Remover la enzima
por medio de filtracion usando un filtro de papel. Una vez que los solventes se evaporan, recuperar un solido
(0,4758) que mediante el analisis por RMN H aparecerd como constituido por 17a-propionato de cortexolona al
91%.

Ejemplo 6
Cristalizacién

Agregar el solvente (t-butil metiléter o diisopropiléter) a la muestra de acuerdo a las proporciones indicadas en la
Tabla 3. Calentar la mezcla a la temperatura de ebullicion del solvente, bajo agitacién, hasta que la muestra se
disuelva totalmente. Enfriar a temperatura ambiente y dejarla a esta temperatura, bajo agitacion, durante 6 horas.
Filtrar usando un embudo Buchner y mantener el sélido obtenido, bajo presion reducida, a temperatura ambiente
durante 15 horas y después, a 40 °C, durante 5 horas.

Ejemplo 7
Precipitacion

Disolver la muestra en el solvente adecuado (diclorometano, acetona, acetato de etilo o etanol) de acuerdo a las
proporciones indicadas en la tabla 3 y después agregar el solvente, hexano o agua, de acuerdo a las proporciones
indicadas en la tabla 3, manteniendo la mezcla, bajo agitacion, a temperatura ambiente. Recuperar el precipitado por
filtracion usando un embudo Buchner y secar como en el ejemplo 6.

Ejemplo 8
Obtener una forma farmacéutica que contiene la medicacion en una forma cristalina definida.
Preparar una crema fluida que contiene 2% de alcohol cetilico, 16% de monoestearato de glicerilo, 10% de aceite de

vaselina, 13% de propilenglicol, 10% de polietilenglicol con 1,5% de Polisorbato 80 de baja polimerizacion y 47,5%
de agua purificada. Agregar 1 g de 17a-propionato de cortexolona de la forma cristalina Ill a 100 g de esta cremay
someter la mezcla a homogeneizacion por medio de un agitador de turbina hasta obtener homogeneidad. Se obtiene
una crema que contiene una fraccion de un ingrediente activo disuelta en el vehiculo de la formulacion y una fraccion
no disuelta de un ingrediente activo, presente como un cristal de la forma cristalina lll. Esta preparacién es adecuada
para uso como un vehiculo para la formulaciéon para las pruebas de penetracién de la piel sobre células de Franz,
donde se observa un coeficiente de penetracion en el intervalo de 0,04 a 0,03 cm/h en la preparacion.

Ejemplo 9 (comparativo)

Obtencién de la forma farmacéutica que contiene la medicacion en la forma IV del solvato para reemplazar el
solvente durante el procedimiento de la formulacion galénica.

Disolver 100 g de 17a-propionato de cortexolona de la forma cristalina Ill en 2.500 g de propilenglicol bajo agitacion
a temperatura ambiente. Preparar por separado, mediante el uso de un turboemulsificador elevando la temperatura
hasta aproximadamente 70 °C, una emulsién con 250 g de alcohol cetilico, 1.500 g de monoestearato de glicerilo,
1.000 g de parafina liquida, 5 g de tocoferoles mezclados, 100 g de Polisorbato 80 y 4.650 g de agua. Después de
enfriar la emulsién hasta aproximadamente 30 °C, agregar - bajo agitacion y bajo presién negativa - la solucion de
17a-propionato de cortexolona en propilenglicol. Mantener la crema emulsionada bajo agitacion hasta obtener
homogeneidad, cerciorandose de que la temperatura permanece baja por medio de la circulacion de un refrigerante.

La crema contiene una fraccion cristalina dispersa, compuesta de un ingrediente activo en la forma cristalina IV del
solvato, formada debido a la precipitacién del mismo ingrediente activo de la solucidon glicélica que lo contenia
cuando se agreg6 este Ultimo a la formulacién predominantemente acuosa. Los espectros DRX de la forma cristalina
presente en la crema se indican en la Figura 30.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de 17a-propionato de cortexolona en la forma cristalina Ill, en donde dicha forma
cristalina 1l se caracteriza por un espectro de DRX tal como se representa en la Figura 7 o 10 o 13 y por un
espectro de DSC tal como se representa en la Figura 8 u 11 o0 14 y por un espectro de IR tal como se representa en
la Figura 9 0 12 o0 15, dicho proceso comprendiendo hacer reaccionar un compuesto de féormula Il

en un disolvente organico con un compuesto de férmula lll
R'OH (1

en presencia de una lipasa de Candida, en donde R es CH3;-CH; y R' es una cadena alifatica lineal que contiene 1 -
10 atomos de carbono para producir 17a-propionato de cortexolona, y la cristalizacion de dicho 17a-propionato de
cortexolona a partir de una mezcla de diclorometano / n-hexano, o una mezcla de acetona / n-hexano o una mezcla
de etanol / agua, para producir 17a-propionato de cortexolona en la forma cristalina Ill.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque dicha mezcla de diclorometano / n-hexano
se encuentra en una relacién de aproximadamente 1/30, dicha mezcla de acetona / n-hexano se encuentra en una
relacion de aproximadamente 1/8, o dicha mezcla de etanol / agua se encuentra en una relacién de
aproximadamente 1/2.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado porque R'es una cadena alifatica que contiene 1 - 8
atomos de carbono.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque dicho disolvente organico es aprético.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4 en donde dicho disolvente aprético organico se selecciona de entre
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano y/o cloroformo.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicho compuesto de férmula Il esta4 presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 0,15 molar, preferiblemente de 0,025 molar.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicho compuesto de férmula Il se selecciona de entre
metanol, etanol, butanol y/u octanol.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicho compuesto de féormula Ill estd presente en una
cantidad que varia aproximadamente desde 0,5 hasta aproximadamente 50 moles por mol del compuesto de férmula
Il.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8 en donde dicho compuesto de férmula Ill esta presente en una
cantidad de 5 moles por mol del compuesto de férmula Il.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicha lipasa de Candida es Candida cylindracea (CCL) o
Candida antartica de tipo B (CALB).

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicha lipasa de Candida esta presente en una cantidad
que varia aproximadamente desde 100 hasta 1.000.000 U/mmol.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 en donde dicha lipasa de Candida esta presente en una cantidad
que varia desde aproximadamente 1.000 hasta 1.000.000 U/mmol para Candida cylindracea (CCL), y varia desde
aproximadamente 100 hasta 100.000 U/mmol de Candida antartica de tipo B (CALB).

9
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13. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque la reaccion
de un compuesto de Férmula Il con un compuesto de Férmula Ill se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo
de 10 a 48 °C.

14 . El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque la temperatura esté en el intervalo de 20
a32°C.

15. 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina Ill caracterizado por un espectro de DRX tal como se
representa en la Figura 7 0 10 0 13 y por un espectro de DSC tal como se representa en la Figura 8 u 11 o0 14 y por
un espectro de IR como se representa en la Figura 9 o0 12 o 15.

16. 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina 11l de acuerdo con la reivindicacién 15, caracterizado por un
espectro de DRX tal como se representa en la Figura 7 y un espectro de DSC tal como se representa en la Figura 8,
y por un espectro de IR como se representa en la Figura 9.

17. 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina Il de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado por un
espectro de DRX tal como se representa en la Figura 10 y un espectro de DSC tal como se representa en la Figura
11, y por un espectro de IR como se representa en la Figura 12.

18. 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina 11l de acuerdo con la reivindicaciéon 15, caracterizado por un
espectro de DRX tal como se representa en la Figura 13 y un espectro de DSC tal como se representa en la Figura
14, y por un espectro de IR tal como se representa en la Figura 15.

19. Una composicién farmacéutica que contiene 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina 11l de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18 en asocio con al menos un excipiente fisioldgicamente aceptable.

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19 en forma soélida, semisoélida o pastosa.

21. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19 en donde dicha composicion esta en la forma
de un comprimido, capsula, polvo, aglomerado, suspensién, emulsién, crema, gel, ungiiento o pasta.

22. 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina Il de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18
para uso en el tratamiento de patologias que afectan al sistema urogenital, al sistema endocrino, la piel, y/o los
colgajos cutaneos.

23. 17a-propionato de cortexolona en forma cristalina Ill de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18
para uso en el tratamiento del acné, dermatitis seborreica, alopecia androgénica, hirsutismo, hiperplasia prostatica
benigna, formas de cancer de préstata, anticoncepcién masculina, sindrome de ovario poliquistico, pubertad precoz,
y el control de comportamientos sexuales agresivos o aberrantes.
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