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Beskrivelse

Corteksolonderivater hvor hydroksylgruppen ved posisjon C-17a er esterifisert med
kortkjedede alifatiske eller aromatiske syrer, og derivatene av det tilsvarende 9,11-

dehydroderivatet, er kjent & ha en antiandrogen effekt.

EP 1421099 beskriver corteksolon 17a-propionat og 9,11-dehydro-corteksolon-17-
a-butanoat som angar en hgy antiandrogen biologisk aktivitet vist bade «in vitro»

og «in vivo» pa dyret.

US 3530038 beskriver fremstillingen av en krystallinsk form av corteksolon-17a-
propionat som har et smeltepunkt pa 126-129°C og et IR-spektrum med band ved
(cm™): 3500, 1732, 1713, 1655 og 1617.

En fremgangsmate for oppnadelse av de ovennevnte derivatene er beskrevet av
Gardi et al. (Gazz. Chim. It. 63,43 1, 1963) og i US 3152154 som sgrger for trans-
formasjonen av corteksolon, eller transformasjon av 9,11-dehydrocorteksolon, i
den intermedizere ortoesteren som anvender ortoestere tilgjengelige i markedet
som en blanding av aprotiske Igsemidler slik som cycloheksan og DMF, i neerveer av
syrekatalyse (eks. PTSA.H,0). Den intermedizere ortoesteren som saledes blir opp-
nadd kan anvendes som den er eller ved rensing ved suspensjon i et Igsemiddel
som er i stand til 8 opplgse urenheter, fortrinnsvis i alkoholer. Den pafglgende
hydrolysen i en hydroalkoholisk opplgsning, bufret til pH 4-5 fortrinnsvis i acetat-

buffer, gir den gnskede monoesteren.

En slik syntese er vist i diagram 1 under:

Diagram 1

OH | (',

OR'
0 ><ﬂ o
+OH

(OR) (R AN
e ACOH

0 PTSA

R=CH 3 CH BCHZ’ CH 3CH20H2, CH30H2CH2CH2
R=CH 3 CH3CH2
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Imidlertid var de sdledes oppnadde monoesterene, i reaksjonsbetingelsene, ustabile
og, falgelig vanskelig @ manipulere og isolere (R. Gardi et al Tetrahedron Letters,
448, 1961). Ustabiliteten skyldes fremfor alt den sekundaere migreringsreaksjonen

av den esterifiserende acylgruppen fra posisjon 17 til posisjon 21.

Det er saledes kjent at for 8 oppnd de ovennevnte monoesterene med en kjemisk
renhet pa en slik mate at man er i stand til 8 ga videre til de biologiske testene, er
det ngdvendig @ anvende, pa slutten av syntesen, en renseprosess som generelt

utfgres ved hjelp av kolonnekromatografi.

Videre beskriver US3152154 hvordan hydrolysen av diesteren i et basisk miljg ikke
er hensiktsmessig pa grunn av dannelsen av en blanding av 17a,21-diol, av 17- og
21-monoestere, sammen med det opprinnelige ikke-reagerte produktet. Det er nd
overraskende blitt oppdaget at en alkoholysereaksjon som anvender en lipase fra
Candida som en biokatalysator kan nyttig anvendes under fremstillingen av 17a-

monoestere av corteksolon, eller dens 9,11-dehydroderivater.

Faktisk har det blitt oppdaget at en slik enzymatisk alkoholyse av 17,21-diesteren
av corteksolon, eller av dets derivativ 9,11-dehydro, selektivt skjer i posisjon 21
som beveger seg til den tilsvarende monoesteren i posisjon 17, som vist i diagram

2 under:

Diagram 2

Kjemoselektiviteten av den spesielle enzymatiske reaksjonen under alkoholyse-
betingelser ifslge den foreliggende oppfinnelsen, apner opp for nye perspektiver for
fremstilling, pd industrinivd med hgyere utbytter, av 17a-monoestere med hensyn

til fremgangsmatene som allerede er angitt i litteraturen.
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Diesterene tjener til at et substrat for reaksjon av oppfinnelsen kan fremstilles
ifslge teknikkens stand, for eksempel ved & folge den ene beskrevet i B.Turner,
(Journal of American Chemical Society, 75, 3489, 1953) som sgrger for esterifiser-
ingen av kortikosteroider med en lineaer karboksylsyre i naervaer av dens anhydrid

og PTSA-monohydrat.

Derfor er et formal med den foreliggende oppfinnelsen en fremgangsmate for
fremstilling av corteksolon-17a-propionat I krystallinsk form III karakterisert ved at

en forbindelse med formel II

o :R
=0 O

R

hvor R er CH3-CH,, reageres med en forbindelse som har formelen R'OH, hvor R er
en linezer alifatisk kjede inneholdende 1 til 10 karbonatomer, fortrinnsvis en C;-Cg

alkyl, i neerveer av en lipase fra Candida.

Lipasen fra Candida anvendt for & katalysere fremgangsmaten ifglge den
foreliggende oppfinnelsen er fortrinnsvis valgt mellom lipase fra Candida

cylindracea (CCL) og lipase fra Candida antarctica av type B (CALB).

Lipase fra Candida, og seerlig de fra Candida cylindracea og Candida antarctica er
tilveiebrakt a veere i stand til selektivt & hydrolysere esterfunksjonen i posisjon 21, i
motsetning til porsinpankreatinlipasen (PPL) og til én fra Pseudomonas fluorescens

(PFL), som har vist seg & vaere nesten inaktiv.

Mengden av nevnte enzym, beregnet med hensyn til det opprinnelige substratet,
kan variere avhengig av den anvendte enzymtypen. Saerlig er nevnte enzym
fortrinnsvis anvendt i en mengde i omradet 100 til 1,000,000 U/mmol; mer
foretrukket i omradet pa 1,000 til 1,000,000 U/mmol i tilfelle av CCL og i omradet
pé’l 100 til 100,000 U/mmol i tilfelle av CALB. Enda mer foretrukket er nevnte
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enzym til stede i en mengde pa ca. 60,000 U/mmol i tilfelle av CCL og ca. 5,000
U/mmol i tilfelle CALB.

Videre, fra et gkonomisk/industrielt synspunkt, ble muligheten til & gjenbruke slike

enzymer i flere sykluser uten @ miste den katalytiske aktiviteten, bevist.

Konsentrasjonen av de opprinnelige diesterene med formel II er fortrinnsvis i

omradet pa ca. 0.01 to 0.15 molar, mer foretrukket ca. 0.025 molar.

Fremgangsmate ifslge oppfinnelsen skjer i naerveeret av et organisk lgsemiddel,

fortrinnsvis et aprotisk organisk Igsemiddel.

Nevnte Igsemiddel velges deretter fortrinnsvis fra bl.a. toluen, acetonitril,

tetrahydrofuran, diklormetan og/eller kloroform.

R’OH-alkoholen ifglge oppfinnelsen velges fortrinnsvis fra bl.a. metanol, etanol,

butanol og/eller oktanol.

Nevnte alkohol er fortrinnsvis til stede i en mengde pa ca. 0.5 til ca. 50 mol per mol

opprinnelig substrat, mer foretrukket 5 mol per mol substrat.

Fremgangsmaten ifglge den foreliggende oppfinnelsen skjer fortrinnsvis under
konstant rgring inntil den opprinnelige diesteren med formel II er opplgst. Deretter
fiernes det anvendte enzymet for filtrering, fortrinnsvis filtrering pd Celitt, og
monoesteren med formel I oppnds ved fordampning av lgsemiddelet under lavt
trykk.

Fremgangsmatens reaksjonstid er vanligvis i omraddet pa 20 til 150 timer,
fortrinnsvis i omradet pa 24 til 72 timer og reaksjonstemperaturen er fortrinnsvis I
omradet pa ca. 10 til 48°C, mer foretrukket i omradet pa 20 til 32°C.

Tabell 1 under oppsummerer reaksjonsbetingelsene og resultatene av den

enzymatiske alkoholysen som inkluderer det ifglge den foreliggende oppfinnelsen.
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TABELL 1
Enzymatisk alkoholysereaksjoner av 17a,21-diestere av corteksolon for § fremstille
den tilsvarende 17a-monoesteren
Forbindelse | Enzym Alkohol Lgsemiddel Reaksjonstid | Utbytte av
med formel (timer) monoesteren
IT (diester) ﬂed formel
Diacetat CCL Oktanol Toluen 51 97%

CALB Etanol Toluen 96 67%

CALB Oktanol Acetonitril 51 88%
Dipropionat | CCL Etanol Toluen 120 73%

CCL Butanol Toluen 24 100%

CCL Oktanol Toluen 28 100%

CCL Butanol Acetonitril 96 91%

CCL Butanol Tetrahydrofuran | 96 86%

CCL Butanol Kloroform 96 10%

PPL Oktanol Toluen 120 13%

PFL Metanol Kloroform 24 0%

CALB Oktanol Acetonitril 76 91%
Dibutanoat | CCL Toluen Butanol 74 98%

CCL Toluen Oktanol 24 98%
Divalerat CCL Toluen Butanol 74 81%

CCL Toluen Oktanol 48 97%
*omdannelsesprosentene ble evaluert fra 'H-NMR-spekteret fra integrasjonene av
signaler som skyldes hydrogenene i posisjon 21 av de tilsvarende diesterene og
monoesterene.

Den enzymatiske fremgangsmaten viste seg ogsd a veere nyttig ikke bare for

omdannelse av 17a-21-diestere av corteksolon eller av 9,11-dehydro-corteksolon:

seerlig 17a-butanoat av 9,11-dehydrocorteksolon ble oppnddd ved & starte fra det

tilsvarende dibutanoat fortrinnsvis ved anvendelse av CCL-enzymet og metanol

som en akseptoralkohol av acylgruppen.

Konsentrasjonen av de opprinnelige 9,11-dehydroderivatene er fortrinnsvis i

omradet pad 0.01 til 0.15 molar, mer foretrukket 0.025 molar.

I dette tilfellet er reaksjonstiden fortrinnsvis i omrddet pa 45 til 55 timer,

fortrinnsvis 53 timer.
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Ogsa i dette tilfellet er reaksjonstemperaturen fortrinnsvis i omradet pa 10 til 48°C,
mer foretrukket i omradet pa 20 til 32°C.

Tabell 2 under viser reaksjonsbetingelsene av den enzymatiske alkoholysen av
17a,21-dibutanoat av 9,11-dehydrocorteksolon og det relaterte sluttutbyttet av den

respektive monoesteren.

TABELL 2

Enzymatisk alkoholysereaksjon av 17a,21-diestere av 9,11-dehydro-corteksolon for

8 fremstille den tilsvarende 17a -monoesteren.

Forbindelse | Enzym Alkohol Lgsemiddel Reaksjonstid | Utbytte av
med formel (timer) monoesteren
IT (diester) med formel
I*
Dibutanoat | CCL Metanol Toluen 53 79%
Dibutanoat | CCL Etanol Toluen 53 28%
Dibutanoat | CCL Butanol Toluen 53 100%
Dibutanoat | CCL Oktanol Toluen 53 100%

*omdannelsesprosentene ble evaluert fra 'H-NMR-spekteret fra integrasjonene av
signaler som skyldes hydrogenene I posisjon 21 av de tilsvarende diesterene og

monoesterene.

Videre omfatter fremgangsmaten ifslge den foreliggende oppfinnelsen et sluttrinn

for krystallisering.

Lgsemiddelet av nevnte krystalliseringstrinn velges fra blant annet en blanding av
diklormetan/n-heksan, eller en blanding av aceton/n-heksan, eller en blanding av

etanol/vann ved ethvert blandingsforhold.

Sdledes er et ytterligere formal med den foreliggende oppfinnelsen de krystallinske

formene III av corteksolon 17a-propionat som angitt i kravene.

Den krystallinske formen I av 17a-propionat oppnas fortrinnsvis ved krystallisering
fra tert-butylmetyleter. Konsentrasjonen av 17a-propionat i nevnte Igsemiddel er i
omradet pa 0.9 til 1.1 g i 9-11 ml av tert-butylmetyleter fortrinnsvis 1 g i 10 ml.
Nevnte krystallinske form I er karakterisert ved et smeltepunkt i omradet pa ca.
133 til 135°C og/eller en DRX som i Fig. 1 og/eller en DSC som vist i Fig. 2 og/eller

en IR som vist i Fig. 3.
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Den krystallinske formen II av 17a-propionat oppnas fortrinnsvis ved krystallisering
fra diisopropyleter. Konsentrasjonen i nevnte Igsemiddel er fortrinnsvis i omradet
pd 0.9 til 1.1 g i 54-66 ml av diisopropyleter. Nevnte krystallinske form II er
karakterisert ved et smeltepunkt i omradet pa ca. 114 til 116°C og/eller en DRX

som i Fig. 4 og/eller en DSC som vist i Fig. 5 og/eller en IR som vist i Fig. 6.

Den krystallinske formen III av 17a-propionat oppnds fortrinnsvis ved
krystallisering fra en blanding av diklormetan/n-heksan fortrinnsvis i et forhold pa
ca. 1/30, aceton/n-heksan fortrinnsvis i et forhold pa ca. 1/8, eller etanol/vann-

blanding fortrinnsvis i et forhold p& ca. 1/2.

Smeltepunktet til nevnte krystallinske former III kan ikke bestemmes. Den
krystallinske formen III oppnadd fra diklormetan/n-heksan har en DRX som vist i
Fig. 7 og/eller en DSC som vist i Fig. 8 og/eller en IR som vist i Fig. 9. Den
krystallinske formen III oppnadd fra aceton/n-heksan har en DRX som vist i Fig. 10
og/eller en DSC som vist i Fig. 11 og/eller en IR som vist i Fig. 12. Den
krystallinske formen III oppnadd fra etanol/vann har en DRX som vist i Fig. 13
og/eller en DSC som vist i Fig. 14 og/eller en IR som vist i Fig. 15. Den
krystallinske formen I av 9,11-dehydro-17a-corteksolon oppnas fortrinnsvis fra
tert-butylmetyleter, diisopropyleter, en diklorometan/n-heksan-blanding fortrinns-
vis i et forhold pé’n 1/15, eller en aceton/n-heksan-blanding fortrinnsvis i et forhold
pa 1/5.

Den krystallinske formen I oppnddd fra tert-butylmetyleter har en DRX som vist i
Fig. 16 og/eller en DSC som vist i Fig. 17 og/eller en IR som vist i Fig. 18. Den
krystallinske formen I oppn%dd fra diisopropyleter har en DRX som vist i Fig. 19

og/eller en DSC som vist i Fig. 20 og/eller en IR som vist i Fig. 21.

Den krystallinske formen I oppnadd fra diklormetan/n-heksan har en DRX som vist

i Fig. 22 og/eller en DSC som vist i Fig. 23 og/eller en IR som vist i Fig. 24.

Den krystallinske formen I oppnadd fra aceton/n-heksan har en DRX som vist i Fig.

25 og/eller en DSC som vist i Fig. 26 og/eller en IR som vist i Fig. 27.

Forskjellene som kan observeres i DRX-diagrammene som angar formen III av 17a-
propionat og som angar formen I av 9,11-dehydroderivat er ansett & veere

irrelevante ved at de skyldes krystalldeorienteringsfenomenet. P& samme mate skal
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forskjellene observert i IR og DSC anses & veere irrelevante ved at de skyldes

variasjoner ved fremstilling av prgven og/eller ved utfgrelse av analysen.

Tabell 3 viser noen identifikasjonsparametre og betingelser for oppnaelse av de

ovennevnte krystallinske formene.

TABELL 3
Forbindelse Fast Lose- Konsentr. Smelte- | DRX DSC IR
med formel I form midler (g forbindelse/ | punkt
(monoester) ml Igsemiddel) (°C)
Corteksolon Krystall- | Tert-butyl- 1g/10ml 133-135 Fig. 134.90°C
17a-propionat insk metyleter 1 (AH=40.68 | Fig.
form I J/g) Fig. 2 3
Krystall- | Diisopropyl- | 1g/60ml 114-116 Fig. 115.85°C
insk eter 4 (AH=46.61 | Fig.
form II J/g) Fig.5 6
Krystall- | Diklor- 1g/15.5ml i.b. Fig. 134.90°C
insk metan/ (diklormetan/ 7 (AH=42.45 | Fig.
form III | n-heksan n-heksan 1/30) J/g) Fig. 8 8
Krystall- | Aceton/ 1g/9ml i.b. Fig. 134.18°C
insk n-heksan (aceton/ 10 (AH=43.83 | Fig.
form III n-heksan 1/8) J/g) Fig. 11
2
Krystall- | Etanol/vann | 1g/24ml i.b Fig. 134.29°C Fig.
insk (etanol/vann 1/2) 13 (AH=43.34 | 15
form III J/g) Fig. 14
9,11-dehydro Krystall- | Tert-butyl- 1g/24ml i.b. Fig. 137.45°C Fig.
17a- insk metyleter 16 (AH=62.63 | 18
corteksolon form I J/g) Fig. 17
Krystall- | Diisopropyl- | 1g/96ml 136 Fig. 136.76°C Fig.
insk eter 19 (AH=60.48 | 21
form I J/g) Fig. 20
Krystall- | Diklor- 1g/16ml i.b. Fig. 136.65°C Fig.
insk metan/ (diklormetan/ 22 (AH=66.66 | 24
form I n-heksan n-heksan 1/15) J/g) Fig. 23
Krystall- | Aceton/ 1g/21ml i.b. Fig. 136.49°C Fig.
insk n-heksan (aceton/ 25 (AH=67.64 | 27
form I n-heksan 1/5) J/g) Fig. 26

Eksistensen av en pseudopolymorf krystallinsk form av 17a-propionat, karakterisert

ved narvaeret av et krystalliseringsvannmolekyl og definert som solvatform IV ble

bestemt.
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Den solvatkrystallinske formen IV av 17a-propionat oppné’\s fortrinnsvis ved
krystallisering fra en organisk/vannlgsemiddel-blanding i et forhold som generelt er
i omradet pd 1/2 til 2/1, fortrinnsvis fra propylenglykol/vann i et forhold pa 1/1
eller polyetylenglykol/vann i et forhold pa 1/1.

Den solvatkrystallinske formen IV oppnadd fra propylenglykol/vann 1/1 har en DRX

som vist i Fig. 28 og/eller en IR som vist i Fig. 29.

Krystalliseringen av 17a-propionat i solvatform kan skje under formulerings-
prosessene av den ferdige farmasgytiske formen, hvor fremstillingsprosessen av
den farmasgytiske formen sgrger for opplgsningen av den aktive ingrediensen i et
organisk Igsemiddel, slik som for propylenglykol, polyetylenglykol eller kortkjedede
alifatiske alkoholer, fulgt av tilsetning av vann i et forhold p§ 1/3 til 3/1 med
hensyn til de organiske lgsemidlene anvendt for opplgsningen av den aktive

ingrediensen.

Videre er et formdl med den foreliggende oppfinnelsen en farmasgytisk
sammensetning inneholdende de krystallinske formene III av corteksolon-17a-

propionat i forbindelse med minst en fysiologisk aksepterbar eksipiens.

Sammensetningene ifglge den foreliggende oppfinnelsen kan vare av fast, halvfast,
pastaliknende form og de er fortrinnsvis valgt fra blant annet tabletter, kapsler,
pulvere, pellets, suspensjoner, emulsjoner, kremer, gel, salve, eller pastaer som

b&de er klar til bruk eller som kan formes pd nytt fgr bruk.

Til slutt er et formal med den foreliggende oppfinnelsen anvendelsen, fortrinnsvis
for mennesker, av de krystallinske formene III av corteksolon-17a-propionat for
fremstillingen av et medikament for behandling av patologier som pavirker

urogenitalsystemet, endokrinsystemet, hud- og/eller de kutane vedhengene.

Szerlig er et formal med den foreliggende oppfinnelsen anvendelsen av en flytende
eller halvflytende formulering for topisk administrering, slik som for eksempel
krem, gel, salve, emulsjon eller dispersjon inneholdende corteksolon-17a-propionat
i omradet pd 0.1 til 2% vektprosent, fortrinnsvis i omradet pa 0.2 til 1%, i
krystallinsk form III bade i opplgsning og krystallinske dispersjonstilstander, hvor
den sistnevnte er mulig & oppna ogsa pa en ekstemporert mate ved utfelling av den

krystallinske aktive ingrediensen ved tilsetning av vann eller vandig opplgsning til
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en opplgsning inneholdende den samme aktive ingrediensen i et organisk Igse-
middel eller en blanding av organiske Igsemidler, for fremstillingen av et medika-
ment for behandling av patologier som pavirker urogenitalsystemet, endokrin-
systemet, huden og/eller hudvedhengene.

De fglgende eksemplene er inkludert for & gke forstaelsen av den foreliggende

oppfinnelsen uten & begrense den pa noen som helst mate.

EKSEMPLER

Eksempel 1

Alkoholyse med CCL av corteksolon 17a, 21-dipropionat
Tilsette butanol (0.4 g, 5.45 mmol) og CCL (17.4 g, 3.86 U/mg, FLUKA) til en
opplgsning av corteksolon-17a,21-dipropionat (0.5 g, 1.09 mmol) i toluen (50 ml).

Opprettholde blandingen under rgring, ved 30°C, som fglger forlgpet av reaksjonen
i TLC (Toluen/etylacetat 6/4) inntil det opprinnelige materialet er opplgst (24 h).
Fjerne enzymet ved hjelp av filtrering ved anvendelse av et Celitt-lag. Gjenvinne
corteksolon 17a-propionatet (0.437, 99%) etter fordampning under lavt trykk. Ved
krystallisering oppnas fra diisopropyleter et produkt med en renhet >99% i HPLC.

'H-NMR (500 MHz, CDCIs) relevante signaler & (ppm) 5.78 (br s, 1H, H-4), 4.32
(dd, 1H, H-21), 4.25 (dd, 1H, H-21), 1.22 (s, 3H, CHs-19), 1.17 (t, 3H, CH3), 0.72

(s, 3H, CH5-18). P.f. 114°C.

Eksempel 2 (sammenligning)

Ifglge fremgangsmaten beskrevet i eksempel 1 fremstille corteksolon-17a-butanoat

'H-NMR relevante signaler & (ppm) 5.78 (br s, 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, CHs-18). P.f.
134-136°C.
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Eksempel 3 (sammenligning)

Ifglge fremgangsmaten beskrevet i eksempelet fremstille corteksolon-17a-valerat

'H-NMR relevante signaler & (ppm) 5.77 (br s, 1H, H-4), 4.32 (dd, 1H, H-21), 4.26
(dd, 1H, H-21), 1.22 (s, 3H, CHs-19), 0.95 (t, 3H, CH3), 0.72 (s, 3H, CH;-18). P.f.
114°C (diisopropyleter).

Eksempel 4 (sammenligning)

Ifslge fremgangsmaten beskrevet i eksempelet fremstille 9,11-dehydro-

corteksolon-17a-butanoat

'H-NMR relevante signaler & (ppm) 5.77 (br s, 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, CH5-19), 0.94 (t, 3H, CH3), 0.68
(s, 3H, CHs-18). P.f. 135-136°C (aceton/heksan).

Eksempel 5

Alkoholyse med CALB av corteksolon-17a, 21-dipropionat

Opplgse corteksolon, 17a, 2-dipropionat (0.5 g, 1.09 mmol) i acetonitril (40ml),
tilsette CALB (2.3 g, 2.5 U/mg Fluka) og oktanol (0.875 ml). Etterlate blandingen
under rgring, ved 30°C, i 76 h. Fjerne enzymet ved hjelp av filtrering ved
anvendelse av et papirfilter. Straks Igsemidlene fordamper, utvinne et faststoff
(0.4758) som ved analyse 'H-NMR skal fremkomme og utgjgres av corteksolon-

17a-propionat ved 91%.

Eksempel 6

Krystallisering

Tilsette lgsemiddelet (t-butylmetyleter eller diisopropyleter) til prgven ifglge
forholdene angitt i Tabell 3. Oppvarme blandingen til Igsemiddelets kokepunkts-
temperatur, under rgring, inntil prgven opplgses fullstendig. Kjgling til
romtemperatur og etterlate den ved denne temperaturen, under rgring, i 6 timer.

Filtrere ved anvendelse av en buchnertrakt og opprettholde det oppnddde fast-
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stoffet, under lavt trykk, ved en romtemperatur i 15 timer og deretter, ved 40°C, i

5 timer.

Eksempel 7

Utfelling

Opplgse prgven i det egnede lgsemiddelet (diklormetan, aceton, etylacetat eller
etanol) ifglge forholdene angitt i Tabell 3 og deretter tilsette lgsemiddelet, heksanet
eller vannet, ifglge forholdene angitt i Tabell 3, ved opprettholdelse av blandingen,
under rgring, ved romtemperatur. Utvinne bunnfallet ved filtrering ved anvendelse

av en buchnertrakt og tgrke som i Eksempel 6.

Eksempel 8

Oppnaelse av en farmasgytisk form inneholdende medikamentet i en definert

krystallinsk form.

Fremstille en flytende krem inneholdende 2% cetylisk alkohol, 16% glyceryl-
monostearat, 10% vaselinolje, 13% propylenglykol, 10% polyetylenglykol med lav
polymerisasjon 1.5% polysorbat 80 og 47.5% renset vann. Tilsette 1 g av
corteksolon 17a-propionat av krystallinsk form III til 100 g av denne kremen og
utsette blandingen for homogenisering ved hjelp av en turbinrgrer inntil
homogenitet oppnds. Det oppnds en krem inneholdende en fraksjon av en aktiv
ingrediens opplgst i formuleringsvehikkelen og en ikke-opplgst fraksjon av en aktiv
ingrediens til stede som en krystall av krystallinsk form III. Denne fremstillingen er
egnet til bruk som en formuleringsvehikkel for hudpenetreringstester pa Franz-
celler, hvor en penetreringskoeffisient i omradet pa 0.04 til 0.03 cm/h observeres

pa preparatet.

Eksempel 9 (sammenligning)

Oppnaelse av den farmasgytiske formen inneholdende medikamentet i solvatform

IV for & erstatte lgsemiddelet under den galeniske formuleringsprosedyren.

Opplgse 100 g av corteksolon 17a-propionat av krystallinsk form III i 2500 g

propylenglykol under rgring ved romtemperatur. Separat fremstille, ved anvendelse
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av en turboemulgator som hever temperaturen opp til ca. 70°C, en emulsjon med
250 g cetylisk alkohol, 1500 g glycerylmonostearat, 1000 g flytende parafin, 5 g
blandede tokoferoler, 100 g polysorbat 80 og 4650 g vann. Etter kjgling av
emulsjonen opp til ca. 30°C, tilsette - under rgring og under undertrykk -
corteksolon 17a-propionatopplgsningen i propylenglykol. Opprettholde den
emulsjonerte kremen under rgring inntil homogenitet oppnds, for & sikre at

temperaturen forblir lav ved hjelp av sirkulasjonen av et kjglemiddel.

Kremen inneholder en dispergert krystallinsk fraksjon, som utgjgres av en aktiv
ingrediens i solvatkrystallinsk form IV, dannet p§ grunn av utfellingen av selve den
aktive ingrediensen fra den glykoliske opplgsningen som inneholdt den nar
sistnevnte ble tilsatt til den hovedsakelige vandige formuleringen. DRX-spektrene

av den krystallinske formen til stede i kremen er vist i Fig. 30.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form
III, hvor nevnte krystallinske form III er karakterisert ved et DRX-spektrum som
representert i Figur 7 eller 10 eller 13 og ved et DSC spektrum som representert i
Figur 8 eller 11 eller 14 og ved et IR spektrum som representert i Figur 9 eller 12

eller 15, nevnte fremgangsmate omfatter & reagere en forbindelse med formel II

R

PLY R

< N
\\.-;,.-,40 Q

[ R
PN l../\ (
P J N .

O]

i et organisk Igsemiddel med en forbindelse med formel III
R'OH (I1I)

i neervaeret av en lipase fra Candida, hvor R er CH3-CH;, og R’ er en lineaer alifatisk
kjede inneholdende 1-10 karbonatomer for a gi corteksolon-17a-propionat, og
krystallisering av nevnte corteksolon-17a-propionat fra en blanding av diklor-
metan/n-heksan, eller en blanding av aceton/n-heksan eller en blanding av

etanol/vann, for a gi corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 karakterisert ved at nevnte blanding av
diklormetan/n-heksan er i et forhold p& ca. 1/30, nevnte blanding av aceton/
n-heksan er i et forhold pd ca. 1/8, eller nevnte blanding av etanol/vann er i et
forhold pa ca. 1/2.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 karakterisert ved at R’ er en alifatisk kjede

inneholdende 1-8 karbonatomer.

4. Fremgangsmate ifglge krav 1 karakterisert ved at nevnte organiske Igsemiddel

er aprotisk.
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5. Fremgangsmate ifglge krav 4 hvor nevnte organiske aprotiske lgsemiddel er
valgt fra blant annet toluen, acetonitril, tetrahydrofuran, diklorometan og/eller

kloroform.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nevnte forbindelse med formel II er til stede

ved en mengde i omradet pa ca. 0.01 to 0.15 molar, fortrinnsvis pa 0.025 molar.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1 hvor nevnte forbindelse med formel III er valgt fra

blant annet metanol, etanol, butanol og/eller oktanol.

8. Fremgangsmate ifslge krav 1 hvor nevnte forbindelse med formel III er til stede
ved en mengde som varierer fra ca. 0.5 til ca. 50 mol per mol forbindelse med

formel II.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8 hvor nevnte forbindelse med formel III er til stede

ved en mengde pd 5 mol per mol av forbindelse med formel II.

10. Fremgangsmate ifglge krav 1 hvor nevnte lipase fra Candida er Candida

cylandracea (CCL) eller Candida antartica av type B (CALB).

11. Fremgangsmate ifslge krav 1 hvor nevnte lipase fra Candida er til stede i en

mengde som varierer fra ca. 100 to 1,000,000 U/mmol.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11 hvor nevnte lipase fra Candida er til stede i en
mengde som gar fra ca. 1,000 to 1,000.000 U/mmol for Candida cylandracea
(CCL), og som gar fra ca. 100 to 100,000 U/mmol for Candida antartica av type B
(CALB).

13. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av de foregdende krav karakterisert
ved at reaksjonen av en forbindelse med formel II med en forbindelse med formel

III utfgres ved en temperatur i omradet pa 10 til 48°C.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13 karakterisert ved at temperaturen er i
omradet pa 20 til 32°C

15. Corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III karakterisert ved et DRX

spektrum som representert i Figur 7 eller 10 eller 13 og ved et DSC spektrum som
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representert i Figur 8 og ved et IR spektrum som representert i Figur 9 eller 12
eller 15.

16. Corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III ifglge krav 15, karakterisert
ved et DRX spektrum som representert i Figur 7 og et DSC spektrum som

representert i Figur 8 og ved et IR spektrum som representert i Figur 9.

17. Corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III ifglge krav 15, karakterisert
ved et DRX spektrum som representert i Figur 10 og et DSC spektrum som

representert i Figur 11 og ved et IR spektrum som representert i Figur 12.

18. Corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III ifglge krav 15, karakterisert
ved et DRX spektrum som representert i Figur 13 og et DSC spektrum som

representert i Figur 14 og ved et IR spektrum som representert i Figur 15.

19. Farmasgytisk sammensetning inneholdende corteksolon-17a-propionat i
krystallinsk form III ifglge hvilket som helst av krav 15 til 18 i forbindelse med

minst en fysiologisk aksepterbar eksipiens.

20. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 19 i fast, halvfast eller pastaliknende

form.

21. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 19 hvor sammensetningen er i formen
av en tablett, kapsel, pulver, pellets, suspensjon, emulsjon, krem, gel, salve eller

pasta.

22. Corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III ifglge et hvilket som helst av
kravene 15 til 18 for anvendelse i behandlingspatologiene som pavirker

urogenitalsystemet, endokrinsystemet, huden, og/eller de kutane vedhengene.

23. Corteksolon-17a-propionat i krystallinsk form III ifglge et hvilket som helst av
kravene 15 til 18 for anvendelse i behandlingen av akne, seboréisk dermatitt,

androgen alopecia, hirsutisme, benign prostatisk hyperplasia, former av prostata-
kreft, mannlig prevensjon, polycystisk ovarialsyndrom, tidlig utviklet pubertet, og

kontroll av aggressiv eller avvikende seksualforhold.
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