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(57) Sammendrag Diisopropyletersolvater av beklometason-17,21-dipropionat
fremstilles ved at beklometason-17,21-dipropionat oppl@s-
es i et organisk opplgsningsmiddel og felles ut ved til-
setning av diisopropyleter.

Ved fremstilling av stabile aerosoler benytter man driv-
middelgasser slik som triklorfluormetan eller diklordi-
fluormetan og diisopropyletersolvatet av beklometason-
17,21-diisopropionat inneholdes i en aerosol-inhalator/
beholder.

Fortrinnsvis inneholder beklometason-17,21~dipropyonat-

ene diisopropyleter i en mengde av 3 til 10 vekt-%.

(56) Anforte publikasjoner Ingen.
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Foreliggende oppfinnelse angir en fremgangsmate for frem-
stilling av diisopropyletersolvatet av beklometason-17,21-
-dipropionat. Dette hittil ukjente solvater:er 1 det vesent-
lige stabilt 1 masse, bade 1 ikke-mikronisert og i1 mikroni-
sert form. Den mikroniserte form er spesielt ment for
anvendelse for fremstilling av stabile aerosolpreparater.

Anvendelse av beklometason-17,21-dipropionat per se for
behandling av astmatiske tilstander er kjent, se for eksempel
Morrow Brown et al.,"British Medical Journal" 1, 585-590
(1972). Etter dette tidspunkt har fremstilling av stabile
aerosoler fatt vesentlig betydning. Anvendelse av halo-
generte hydrokarboner ble fgrst beskrevet i GB-PS 1.429.184
og senere 1 britisk publisert sgknad 2.076.422. Imidlertid
viste de halogenerte hydrokarbonsolvater som ble dannet
ifelge dlsse patenter, inkluderte beklometason-17,21-~di-
propionat, seg & vzre lite massestabile. Etter det nevnte
tidspunkt er det Dbeskrevet  andre solvater, for eksempel
hydrokarbonsolvater 1 EP-sgknad 39.369, etylacetatsolvatet 1
DE-0S 3.018.550 og monohydratet i GB-PS 2.107.715.

Det opplyses 1 GB-PS 1.429.184 at en hensiktsmessig partik-
kelstegrrelse for inhalering 1 bronkialsystemet ligger mellom
2 og 5 um. Det beskrives videre at beklometason-17,21-dipro-
pilonatkrystaller 1 aerosolformuleringer har en tilbgyelighet
til krystallvekst og/eller krystallaglomerering, der
krystaller av partikkelstgrrelser over 20 um dannes. Slike
krystaller kan forarsake tilstopping av doseringsventilen 1
aerosolanordningen og er ogsa for store til & trenge langt
nok inn i bronkialsystemet.

Foreliggende sgknad har til hensikt & forbedreden Lkjente
teknikk og angar saledes en fremgangsmate for fremstilling
avi. diisopropyletersolvatet av beklometason-17,21-dipropionat,
og denne fremgangsmdte Kkarakteriseres ved at beklometason-
17,21~dipropionat opplgses 1 et organisk opplgsningsmiddel
og felles ut ved tilsetning av di-isopropyleter.
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Det er na funnet at solvater av beklometason-17,21-dipropio-
nat med diisopropyleter kan fremstilles 1 en 1 det alt
vesentlige massestabile tilstand med henblikk pa det
tilstedevzrende solvat. Videre Lkan disse nye solvater
mikroniseres ved konvensjonelle metoder slik som fluid-
energimgller, og det er overraskende funnet at disse
mikroniserte solvater 'ogsid 1 det vesentlige er stabile.
Videre er det uventet pavist at slike mikroniserte solvater
nar de brukes 1 aérosolformuleringer, 1kke viser noen
vesentlig krystallvekst eller agglomerering.

Fremgangsmaten 1ife¢lge oppfinnelsen gjennomfares hensikts-
messig ved bruk av et Dblandet opplesningsmiddelsysten
bestiende av dilsopropyleter og et organisk opplgsnings-
middel som bade er blandbart med eller opplgselig 1 diiso-
propyleter og hvori Dbeklometason-17,21-diproplonatet er
oppleselig. Det foretrukne organiske opplgsningsmiddel er

fortrinnsvis tetrahydrofuran.

Beklometason-17,21-dipropionat opplases i det organiske
opplesningsmiddel ved en temperatur mellom romtemperatur og
tilbakelgpstemperaturen for det organiske opplegsningsmiddel.
Deretter tilsettes tilstrekkelig diisopropyleter under
konstant omrgring inntil total krystallisering har inntradt.
Alternativt tilsettes kun tilstrekkelig organisk opples-
ningsmiddel til akkurat & opplese beklometason-17,21-di-
proplonatet, hvoretter diisopropyleter tilsettes inntil
blandingen blir noe uklar. Etter langsom avkjeling til ca.
0°C utkrystalliseres solvatet fra blandingen.

Det gnskede krystallinske faststoff kan oppnas pa konvensjo-
nel mate slik som filtrering, vasking med diisopropyleter
fulgt av terking. Det torkede faststoff mikroniseres si ved
kjente teknikker slik som ved en fluidenergimgzlle eller ved
kuleoppmaling. Partikkelstegrrelsesomradet 1ligger fortrinns-
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vis mellom 2 og 5 um, noe som kan oppnas direkte fra
mikroniseringen eller ved efterfelgende sikting.

De saledes oppnadde solvater er analysert pa forskjellige
méter. Derved gir ir-spektra av beklometason-17,21-dipropio-
nat og av et diisopropyletersolvat en signifikant differanse
1 omradet 3.200-3.500 cm.”l. Dette skyldes det faktum at 1
det solvatiserte krystall er hydrogenbindingen eliminert pa
grunn av narveret av solvatiseringsmolekylene og dette
forarsaker at det brede band pa 3.280 em.”1 i det ikke-solva-
tiserte krystall flyttes til 3.500 cm~l 1 det solvatiserte
krystall. P4 samme mate er andre forskjJeller synlige, f.eks.
nar det gjelder karbonylstrekkfrekvensen ved ca. 1720 cm~1
og 1 andre omrader ut gjennom hele spekteret.

For & bedgmme den eksakte mengde tilstedevazrende solvat kan
det hensiktsmessig benyttes tapet ved tegrking ved 105°C
under vakuum. Det har sidledes vist seg at tgrketapet
vanligvis er ca. 10% pa vekt-basis.

En gasskromatografianalyse antydet at bade diisopropyleteren
og det organiske opplgsningsmiddel som ble benyttet 1
krystalliseringsblandingen, ble innarbeidet i krystallstruk-
turen 1 solvatet.

Beklometason-17,21-dipropionatet er sidledes 1 realiteten

~solvatert med et par solvatiseringsmolekyler. Disse solvati-

seringsmolekyler er tilstede 1 molforholdet ett til seks
mol/mol beklometason-17,21-dipropionat.

Karakteristisk vil aerosolen gi doserte mengder pa 50 ug av
den aktive forbindelse. Den daglige maksimale dose er ca.
600 ug beklometason-17,21-diproplonat. Nazrvazret av ca. 10
vekt-% dilsopropyleter pluss det organiske opplesningsmiddel
som benyttes 1 krystalliseringsblandingen er 1ikke ansett &
ha noen vesentlig giftig virkning.
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De felgende eksempler skal illustrere oppfinnelsen.

Eksempel 1
Fremstilling av beklometason-17,21-dipropionat-diisopropyle-

tersolvat.

Metode A. .

Beklometason-17,21-dipropionat 1 en mengde av 100 g eller
0,191 mol ble opplegst 1 1 1liter kloroform. Opplgsningen ble
filtrert og 4 1liter diisopropyleter ble tilsatt under
konstant omraring. Omrgringen ble deretter fortsatt 1 nok 1
time hvoretter det dannede faststoff ble filtrert av, vasket
med en liten mengde diisopropyleter og terket ved 35°C.
Utbyttet av solvatet var 104,9 g.

Produktet hadde fglgende analyse:

Terketap: 10,8% (tgrket under vakuum
ved 105°C til konstant vekt)
Gasskromatografi: 6,9% diisopropyleter
3,0% kloroform
Karl Fischer: 0,4% vann
Smeltepunkt: 210-212°C
Metode B

Beklometason-17,21-dipropionat 1 en mengde av 50,0 g eller
0,096 mol ble opplgst 1 500 ml kloroform og den resulterende
opplegsning ble filtrert. Diisopropyleter mettet med 2 1 vann
ble sa tilsatt under konstant omregring og omrgringen fortsatt
i1 nok 1 time. Presipitatet ble filtrert, vasket med diiso-
propyleter og teorket ved 85°C. Utbyttet av beklometason-
-17,21-dipropionat-diisopropyletersolvat var 47,7 g og hadde
feglgende analyse:

Terketap: 12,7% (tgrket under vakuum
ved 105°C til konstant vekt)
Gasskromatografi: 6,9% diisopropyleter

4,5% kloroform
Karl Fischer: 0,567% vann
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Smeltepunkt: 211-212°C

Metode C:

500 ml dioksan ble tilsatt til beklametason-17,21-dipropionat
i en mengde év 100 g eller 0,192 mol og blandingen ble
oppvarmet for & opplese faststoffet. Opplesningen’ ble sa
filtrert og 5 1liter diisopropyleter ble tilsatt under
konstant omrering. Etter ferdig utfelling ble blandingen
avkjelt 1 et 1isbad og faststoffet filtrert, sid vasket med
diisopropyleter og terket ved 35°C. Utbyttet av dioksan/di-
isopropyletersolvat var 110,5 g. Etter mikronisering hadde
produktet folgende analyse:

Terketap: 11,4% (teorket under vakuum
ved 105°C ti1l konstant vekt)
Gasskromatografi: 3,0% diisopropyleter
7,2% dioksan
Karl Fischer: 0,91% vann
Smeltepunkt: 210-211°C
Metode D:

100 g eller 0,192 mol beklometason-17,21-dipropionat ble
opplgst 1 500 ml tetrahydrofuran under 1lett oppvarming og
den resulterende opplgsning filtrert. 5 1liter diisopro-
pyleter ble si tilsatt under konstant omrgring og blandingen
avkjelt til 0°C. Faststoffet ble sa filtrert, vasket med en
liten mengde diisopropyleter og terket ved 35°C. Solvatut-
byttet var 109,1 g. Etter mikroniseringen hadde beklometa-

son-17,21-dipropionat tetrahydrofuran/di1sopropy1etersol-
vatet fglgende analytiske verdier:
Terketap: 10,5% (terket under vakuum
ved 105°C til konstant vekt)
Gasskromatografi: 6,5% diisopropyleter
4,5% tetrahydrofuran
Karl Fischer: 0,97% vann

Smeltepunkt: 210-211°C
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Patentkray
1.
Fremgengsmite for fremstilling av diisopropyletersolvatet av
beklometason-17,21-dipropionat, karakterisert

ved at beklometason-17,21-dipropionat oppleses 1 et
organisk opplesningsmiddel og felles ut ved tilsetning av
diisopropyleter.

2.
Fremgengsmate 1felge krav 1, karakterisert
ved at man som organisk opplesningsmiddel anvender

tetrahydrofuran.
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