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Sposob krystalizowania kwasu-acetylosalicylowego
Udzielono patentu z moca od dnia 14 kwietnia 1953 r.

W znanych metodach przemyslowego wytwa-
rzania kwasu acetylosalicylowego (,.Polopiryny*,
»Motopiryny*, , Aspiryny*), z kwasu salicylowe-
go i bezwodnika octowego panuje ogélna daz-
no$¢ do stosowania surowcow bardzo wysokiej
czystoéci; pozwala to na otrzymywanie prepara-
tu farmakopealnego w procesie bezposredniej
krystalizacji z lugu macierzystego. kug ten skla-
da sie w swej wiekszoéci z bezwodnego kwasu
octowego, tworzacego sie ubocznie Ww czasie
estryfikacji kwasu salicylowego bezwodnikiem
kwasu octowego.

Kwas woctowy nie stwarza najlepszego $rodo-
wiska krystalizacji; tworzy sie tu Kkrysztal
drobny i niejednolity, Dopiero przez rozciencze-
nie lugu macierzystego obojetnymi rozpuszczalni-
kami, np. ligroing lub benzenem, oraz . bardzo
powolne schtadzanie i mieszanie dochodzi sie do

*) Wiasciciel patentu oéwiadczyl, ze twoércami
wynalazku s inz, Jerzy Smolenski i inz. Bohdan
Szczycinski.

- wtérna krystalizacja = czesto,

krysztaldéw o pozgdanej
ksztalcie.

Dobre wuksztaltowanie krysztalow ma duzy
wplyw na trwalo$§é kwasu acetylosalicylowego,
ktéry cechuje sie znaczng wrazlivoécig na dzia-
tanie czynnikéw zewnetrznych, np. na wilgoé i
podniesiong temperature. Naturalna tendencja
preparatu do tworzenia drobnych krysztatkéw
tak zwanej ,maczki krystalicznej* jest przeszko-
dg do otrzymiywamia trwalego zwigzku, gdyz
ziarno im drobniejsze tym jest podatniejsze ma
rézne wplywy.

Zanieczyszczenie Srodowiska Kkrystalizacji, np.
przy uzyciu do produkcji kwasu acetylosalicylo-
wego bezwodnika octowego, zawierajacego wyz-
sze homologi, wybitnie ujemmie wplywa na pro-
ces krystalizacji. Rekrystalizacja za§ stosowana
jest niechetnie; lgczy sie to z trudnym wyborem

czystosSci i pozgdanym

obojetnego latwo regenerujacego sie rozpuszczal-

nika oraz pociagga konieczno$é ogrzewania roz-
tworéw kwasu acetylosalicylowego do wrzenia,
co sprzyja jego rozkladowi. Z tych wzgledéw
miast poprawiaé,
psuje preparat.



Niekorzystne jest réwniez powszechne stoso-
wa.me jako rozpuszczalnika, mieszaniny kwasu
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ghne}acyma oraz statego
‘prac¥z benzenem.

B8 do zabezpieczania

Sposéb wedlug wynalazku polega na zastoso-
waniu, jako rozpuszczalnika do rekrystalizacji
surowego kwasu acetylosalicylowego, rozciencza-
' jacych sie i rozcienczonych woda alkoholi, np.
metylowego, etylowego, propylowego i izopropy-
lowego craz zastosowaniu temperatury 65°C jako
gbérnej granicy ogrzewania wodno-alkoholowych
roztwordw kwasu acetylosalicylowego przed ich
schladzaniem do krystalizacji.

Roztwory wodno-alkoholowe mnie naruszaja,
jesli ich sie nie przegrzeje, struktury kwasu ace-
tylosalicylowego, dobrze chlong typowe zanieczy-
szczenia preparatu oraz pozwalaja na szybkie
schladzanie, nie tworzac krést krystalicznych na
éciankach naczyn, a po oziebieniu przesycone
krystalizuja, dajgc piekny, jednolity, dobrze
uksztaltowany krysztat o pozadanej wielkosci po-
jedynczego ziarma.

Sposéb wedlug wynalazku umozliwia oszczed-
ne przemyslowe wytwarzanie kwasu acetylosali-
cylowego, gdyz stwarzajgc mozliwoSé bezpiecz-
nej i taniej rekrystalizacji surowego preparatu,
pozwala ma stosowanie do produkcji surowcow
mniej czystych, zwlaszcza bezwodnika octowego,
o0 mniejszym stopniu czystosci. Dotychczas stoso-
wano bezwodnik 95—98%-owy bezwzglednie
uwolniony od wyzszych homologéw.

Sposéb wedtug wynalazku daje réwniez mozli-

wos$é uszlachetniania kwasu acetylosalicylowego,
pochodzacego z dalszych zatezen tugu macierzy-
stego po krysztale pierwszego rzutu. R

Przyktad. 100gkwasu acetydosalicylowego
o temperaturze topnienia 133 —135°C, zawiera-
jacego kwas salicylowy powyzej dopuszczalnej
przez E. P. IIl normy, rozpuszczone w tempera-
turze 60°C w' 150 ml 70%-owego alkoholu etylo- -
wego. Roatwoér podczas mieszania schiiodzono
szybko do temperatury 10°C, a wydzielone krysz-
taly odsaczono, przemyto i wysuszono pod
zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymano 80 g pre-
para-tu' o temperaturze topnienia 136—138°C wol-
nego od kwasu salicylowego.

Tugu pokrystalicznego uzyto ponownie do
przekrystalizowania nastepnej 100 g porcji suro-
wego kwasu acetylosalicylowego, przy czym
otrzymano 97 g farmakopealnej ,Polopiryny.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb krystalizowania kwasu acetylosalicy-
lowego, znamienny tym, Ze do sporzadzania
roztworow przeznaczonych do krystalizacji
uzywa sie, jako rozpuszczalniki rozcienczajace
sig i nczciericzone woda, alkoholi, np. metylo-
wego, etylowego, propylowego i izopropylo-
wego, ewentualnie ich mieszaniny.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
przy rozpuszczaniu kwasu acetylosalicylowego
do krystalizacji stosuje sie temperatury nie
przekraczajace 65C.
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