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Spos6b wytwarzania solwatu dipropionianu beklometazonu
z fluorotrichlorometanem /freon 11/,
do sporzadzania aerozolu

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania solwatu dipropionianu beklometazonu z
fluorotrichlorometanem (freon 11) nadajacego si¢ do sporzadzania aerozolu do inhalacji.

Dipropionian beklometazonu jest steroidowym lekiem o bardzo silnych wtasciwosciach przec-
iwzapalnych. W leczeniu dychawicy oskrzelowej stosowany jest w postaci aerozolu w mieszaninie z
freonem 11 i freonem 12 /difluorodichlorometan/.

Freony te, uzywane we wszystkich aerozolach inhalacyjnych, sg czynnikami no$nymi dla
substancji czynnej. Substancja przeznaczona do sporzadzania aerozolu musi byé odpowiednio
rozdrobniona dla zapewnienia odpowiedniego dozowania oraz osiaggnigcia wiasciwej biodostep-
no$ci. Wymagane rozdrobnienie uzyskuje si¢ przez mikronizacj¢; do wielkosci czastek dobrane sa
dysze zaworéw w pojemnikach z preparatem. Znany jest fakt, ze dipropionian beklometazonu ma
wlasciwosci tworzenia solwatow z niektérymi rozpuszczalnikami, w tym takze z chlorowcowgglo-
wodorami. Powstawanie solwatu taczy si¢ zawsze z powigkszeniem krysztatow. Sporzadzanie wigc
aerozolu wprost z mikronizowanego dipropionianu beklometazonu w sposdb przyjety dla innych
substancji prowadzitoby do niedopuszczalnego powigkszania si¢ czastek substancji w pojemnikach
z preparatem. Problem ten rozwinig¢to umieszczajac w pojemnikach wczesniej przygotowany, a
nastgpnie zmikronizowany solwat dipropionianu beklometazonu z freonem 11. Jednakze sporza-
dzenie tego solwatu nie jest sprawg prosta, bowiem dipropionian beklometazonu jest prawie
zupelnie nierozpuszczalny w tym rozpuszczalniku.

W opisie patentowym brytyjskim 1429 184 podano rézne sposoby sporzadzania tego solwatu.
Jeden z nich polega na rozpuszczeniu substancji w odpowiednim rozpuszczalniku, na przyktad w
metanolu z ktérym nie tworzy on solwatu, a nast¢pnie dodaniu uzyskanego roztworu do nadmiaru
freonu. Po usunieciu rozpuszczalnika przez destylacje, ewentualnie w postaci azeotropu z freonem,
krystaliczny solwat wyodregbnia si¢ przez odsaczenie.
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Drugi spos6b stosowany do freondéw o bardzo niskich temperaturach wrzenia (ponizej 0°C),
polega na wlewaniu roztworu steroidu w rozpuszczalniku, z ktérym nie tworzy on solwatu do
nadmiaru freonu schtodzonego ponizej temperatury wrzenia (ok. -30°C) i odsaczeniu wytrgconego
W ten sposob solwatu steroidu z freonem. Otrzymany solwat zawiera okoto 18-20% freonu i jest
malo stabilny gdyz w czasie nawet krdtkiego przechowywania traci freon. Wzglednie trwaly
natomiast jest solwat zawierajacy okoto 8% freonu, ktory uzyskuje si¢ suszac surowy solwat w
prézni w temperaturze okoto 30°C. Wysuszony solwat mikronizuje si¢ do odpowiedniej wielkosci
czastek, a nast¢pnie uzywa do sporzadzania aerozolu. Uzyskany preparat ma dobra jako$¢ i nie
obserwuje si¢ w nim powigkszenia krysztatéw substancji.

W omoéwionych metodach stosuje si¢ ogromne objgtosci freonu; 1401 na 1 kg dipropionianu
beklometazonu albo tez bardzo niskie temperatury, okoto -30°C, wymagane przy freonach, ktére
przy ci$nieniu atmosferycznym sg gazami. Praca z duzymi objgtosciami, lub w niskich temperatu-
rach z niezwykle lotnymi rozpuszczalnikami stanowi bardzo powazna niedogodnos¢ techniczna.
Ponadto sposoby te sg bardzo pracochtonne, technologicznie ucigzliwe, szkodliwe dla Srodowiska.
Oddestylowanie z mieszaniny reakcyjnej ogromnych ilosci freonu z metanolem w postaci azeo-
tropu przy braku specjalnych zabezpieczen wigze si¢ z uwalnianiem freonu do atmosfery, podczas
gdy mieszanina azeotropowa freonu z metanolem praktycznie nie nadaje si¢ do regeneracji i
stanowi odpad bezuzyteczny.

W patentach amerykanskich 4 225 5971 RFN 3 018 550 opisane sa rozwigzania wykorzystujace
zdolno$¢ freonu do wypierania niektérych rozpuszczalnikéw z solwatu, ktére dipropionian
beklometazonu z nimi tworzy. Rozpuszczalniki te to weglowodory alifatyczne na przyktad
n-heksan, a takze octan etylu. Twierdzi si¢ przy tym, ze nie zachodzi tu powi¢kszenie krysztatéw,
tak ze solwaty z tymi rozpuszczalnikami po zmikronizowaniu mozna bezposrednio uzywac do
sporzadzania aerozolu.

Jak wynika z opisu patentowego amerykanskiego 4 225 597 solwaty dipropionianu beklome-
tazonu z alkanami sg trwale, na przyktad solwat z n-heksanem rozktada si¢ dopiero w 105°C.
Jadnakze, podobnie jak w przypadku freonu 11, catkowity brak rozpuszczalno$ci substancji w tych
rozpuszczalnikach uniemozliwia sporzadzenie solwatu przez prosta krystalizacj¢. Stosuje si¢ wigc
technik¢ rozpuszczania dipropionianu beklometazonu w jakim$ odpowiednim rozpuszczalniku,
wytracania solwatu przez dodanie nadmiaru n-alkanu i odparowywanie pomocniczego rozpu-
szczalnika przy uzupelnieniu ilosci alkanu. Postgpowanie jest tu podobnie pracochlonne jak przy
otrzymywaniu solwatu z freonem 11 wedtug patentu brytyjskiego, jedynie objgtosci sa mniejsze.
Wprowadza si¢ tu jednak fatwopalne i wybuchowe alkany.

Wedtug opisu patentowego RFN 3 018 550 w celu otrzymania solwatu dipropionianu beklo-
metazonu z octanem etylu prowadzi si¢ krystalizacj¢ w tym rozpuszczalniku i uzyskany produkt
suszy w prozni do statej masy (zawarto$¢ octanu etylu okoto 5%), a nastgpnie mikronizuje i
zatadowuje do pojemnikéw.

Jednakze przeprowadzone proby odtworzenia tej metody zakonczyty si¢ niepowodzeniem. W
pryktyce okazalo si¢, ze solwat dipropionianu beklometazonu z octanem etylu jest bardzo nietr-
waly i niemozliwe jest uchwycenie momentu, gdy produkt ma stata mas¢. W dodatku proces
suszenia przebiega bardzo nier6wnomiernie i uzyskuje si¢ produkt w wysokim stopniu niejedno-
rodny, a w sporzadzonym z niego aerozolu obserwuje si¢ powickszenie krysztaléw w czasie
przychowywania, co dyskwalifikuje preparat.

Ponadto preparaty wytworzone wedlug opiséw patentowych amerykanskiego i RFN zawie-
raja poza normalnymi sktadnikami aerozolu dodatkowe rozpuszczalniki tj. alkany badzZ octan
etylu. Ilosci ich s wprawdzie niewielkie, ale jednak sa one niepotrzebnie wdychane przez pacjen-
tow. Nalezy tu zaznaczy¢, ze astmatycy majg szczegdlnie wrazliwe drogi oddechowe i czgsto
minimalne domieszki nawet nieszkodliwych czynnikéw powodujg u nich podraznienia, lub wrecz
reakcje alergiczne.

Istnieje rdwniez polski patent 127 872, w ktérym zastrzezono sporzadzanie mieszaniny dipro-
pionianu beklometazonu z freonem 11 przez mieszanie sktadnikéw w temperaturze od + 5°C do
-40°C w ciagu co najmniej 24 godzin. Sposéb ten jest wysoce niedogodny z technologicznego
punktu widzenia.
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Nieoczekiwanie okazato si¢, ze dipropionian beklometazonu ma zdolnos$¢ tworzenia krystali-
cznego solwatu z acetonem, przy czym zawarto$¢ acetonu moze by¢ rézna, dla §wiezo sporzadzo-
nego solwatu wynosi okoto 17%. W widmie IR obserwuje si¢ charakterystyczne dla solwatow
dipropionianu beklometazonu przesunigcie pasma hydroksylowego z 3250 cm ™' do 3500 cm™ (rys.
1). Ponadto okazalo sig, ze w zetknigciu z freonem 11 aceton jest catkowicie wypierany z krysztatow
solwatu, przy czym tworzy si¢ solwat dipropionianu beklometazonu z freonem zawierajgcym okoto
20% freonu. W widmie IR tego solwatu obserwuje si¢ przy okoto 820cm™ intensywne pasmo
charakterystyczne dla freonu 11 (rys. 2), a badania zawarto$ci acetonu, metodg chromatografii
gazowej, wykazaty tylko §ladowe ilosci, ponizej 0,1%. Latwos$¢ z jaka nast¢puje wypieranie przez
freon acetonu z acetonowego solwatu dipropionianu beklometazonu jest zjawiskiem charaktery-
stycznym dla tego solwatu. Przy solwatowaniu dipropionianu beklometazonu innymi rozpuszczal-
nikami, wypieranie ich przez freon nastgpuje albo tylko czg¢$ciowo, jak na przyktad w przypadku
chloroformu, albo w ogoéle nie zachodzi, jak w przypadku etanolu.

Sposobem wedtug wynalazku dipropionian beklometazonu rozpuszcza si¢ w acetonie, a
uzyskany roztwor zageszcza do matej objetosci i schtadza w celu wykrystalizowania osadu solwatu
acetonowego. Otrzymany krystaliczny solwat wydziela si¢ na przyklad przez odsaczenie i zalewa
nadmiarem freonu 11, przy czym stosuje si¢ na 1 g dipropionianu beklometazonu korzystnie 15 ml
freonu. Wedtug wynalazku dziata si¢ r6wniez nadmiarem freonu 11 na zawiesing solwatu acetono-
wego dipropionianu beklometazonu w acetonie, przy czym stosunek objetosci freonu do objetosci
zawiesiny wynosi korzystnie 8. W celu wydzielenia krystalicznego solwatu z freonem schtadza si¢
mieszaning i po wykrystalizowaniu osadu wyodrebnia go w znany sposéb, nastgpnie suszy pod
proznig i poddaje mikronizacji. Otrzymany sposobem wedlug wynalazku solwat dipropionianu
beklometazonu z freonem po wysuszeniu pod préznicg do zawartos$ci okoto 8-10% freonu i
zmikronizowaniu nadaje si¢ do sporzadzania aerozolu. Wytworzone preparaty maja dobra jakos¢ i
nie obserwuje si¢ w nich powigkszania krysztaldw w czasie przechowywania.

Zaleta sposobu wedtug wynalazku, w przeciwienistwie do znanych sposobéw postgpowania
opisanych dla solwatéw z octanem etylu lub alkanami, jest fakt, ze solwat z acetonem przed
poddaniem dziataniu freonem nie wymaga suszenia ani mikronizacji. Wymiana acetonu na freon
nast¢puje przy uzyciu solwatu §wiezo otrzymanego przez krystalizacj¢ dipropionanu beklometa-
zonu z acetonu. Ponadto szczegélnie korzystne, z technologicznego punktu widzenia, jest otrzy-
mywanie solwatu z freonem bez wyodrgbniania solwatu z acetonem w stanie suchym. Wymiana
nastepuje wtedy przez dodanie nadmiaru freonu do zawiesiny krysztatéw solwatu acetonowego w
acetonie. Okazato si¢ bowiem, ze w tych warunkach freon ma tak wielkie powinowactwo do
dipropionianu beklometazonu, ze zdolny jest do wypierania acetonu z solwatu, ktéry dipropionian
z nim utworzyl, nawet gdy aceton jest obecny w roztworze.

Sposéb wedtug wynalazku umozliwia wytwarzanie solwatu dipropionianu beklometazonu z
freonem 11, a w konsekwencji dobrej jakosci aerozolu przeciwastmatycznego, w prosty technicznie
sposéb 1 przy uzyciu stosunkowo niewielkich ilosci rozpuszczalnikow. Stosuje si¢ bowiem na 1 kg
dipropionianu beklometazonu okoto 41 acetonu i okoto 241 freonu 11, podczas gdy w znanych
sposobach stosuje si¢ 1401 freonu albo nieco mniejsze ilosci lecz dodatkowo z alkanami.

Ponizsze przyktady ilustrujg wynalazek nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. 1 gdipropionianu beklometazonu (wedtug BP) rozpuszczono w 4 ml acetonu w
temperaturze wrzenia. Uzyskany roztwdr zaggszczono do objgtosci 3ml i utworzong zawiesing
chlodzono przez okoto 20 godzin w temperaturze 0-4°C. Po uplywie tego czasu krystaliczny solwat
dipropionianu beklometazonu z acetonem odsgczono. Probka solwatu wykazata: IR /KBr/:  Vmax
/ecm™' /3460 /OH/, 1735, 1715 /CO - estrowe, 20-CO/; 1660 /3-CO/; 1610, 1595 /A 1,4/; 1180
/C-0-C/. /tys. 1/, UVmetano: Amax=240nm, a% =514 (zawarto$¢ acetonu 14,5%) /a/*'p=
+79,7° /c=1, dioksan/

1 g otrzymanego powyzej solwatu dipropionianu beklometazonu z acetonem zalano 15 ml
freonu 11 i pozostawiono przez okoto 40 godzin w temperaturze 0-4°C. Nastgpnie odsaczono
krystaliczny solwat dipropionianu beklometazonu z freonem 11. Probka solwatu wykazata: IR
/KBt/: vmax/cm”'/ 3460 /OH/; 1740, 1720 (CO-estrowe i 20-CO); 1660 /3-CO/, 1610, 1595
/A1,4/; 1180 /C-O-C/; 820 /freon/ /rys. 2/ UV metanol: Amax =240nm, a2, =482 (zawar-
to$é freonu 19,7%/ /a/*'°p= +77,2° (c=1, dioksan)
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Zawartos¢ acetonu oznaczona metodg chromatografii gazowej: 0,035%. Solwat wysuszono do
stalej masy w suszarce prozniowej w temperaturze 30-35°C. Otrzymany produkt o zawartoéci 10%
freonu zmikronizowano i uzyto do sporzadzania aerozolu.

Przyktad Il 1 gdipropionianu beklometazonu (wedtug BP) rozpuszczono w 4 ml acetonu w
temperaturze wrzenia. Uzyskany roztwdr zageszczono do objetosci okoto 3 ml, po czym dodano
24 ml freonu 11. Zawiesing pozostawiono na okoto 40 godzin w lodéwce w temperaturze 0-4°C, a
nast¢pnie odsagczono utworzony solwat dipropionianu beklometazonu z freonem 11. Prébka
solwatu miala whasnosci zgodne z podanymi w przyktadzie I. Zawarto$¢ acetonu oznaczona
metoda chromatografii gazowej: 0,07%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania solwatu dipropionianu beklometazonu z fluorotrichlorometanem
(freon 11), do sporzadzania aerozolu, polegajacy na solwatowaniu dipropionianu beklometazonu
najpierw rozpuszczalnikiem organicznym , w ktérym jest on rozpuszczalny, a nast¢pnie na wypie-
raniu tego rozpuszczalnika za pomocg freonu 11, znamienny tym, ze dipropionian beklometazonu
rozpuszcza si¢ w acetonie, a uzyskany roztwor zageszcza si¢ do matej objetosci i schtadza do
wykrystalizowania osadu solwatu acetonowego, ktory nastepnie zadaje si¢ nadmiarem freonu 11 i
po schlodzeniu wydzielony krystaliczny solwat z freonem wyodrgbnia si¢ w znany sposob, suszy
pod préznig i poddaje mikronizacji.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze na wydzielony osad solwatu acetonowego
dipropionianu beklometazonu dziata si¢ nadmiarem freonu 11, uzywajac na 1g dipropionianu
beklometazonu 15 ml freonu.

3. Sposéb wedltug zastrz. 1, znamienny tym, ze na zawiesing solwatu acetonowego dipropio-
nianu beklometazonu w acetonie dziata si¢ nadmiarem freonu, przy czym stosunek objetosci
freonu do objetosci zawiesiny wynosi 8.
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