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Sposob wytwarzania fenacentyny
Patent trwa od dnia 17 pazdziernika 1962 r.

Wynalazek dotyczy wybtwarzania fenacetyny
przez acetylacje p-fenetydyny.

Dotychczas znane sposoby otrzymywania
fenacetyny przez acetylacje p-fenetydyny pole-
galy na prowadzeniu tego procesu w wobecnosci
duzego nadmiaru lodowatego kwasu woctowego,
ktory rowmoczesnie stuzy! jako mnozpuszczalnik.
roces acetylacji przebiegat przy tym w: wy.s«o'-
kich temperaturach, powyzej 120°C, powodujac
zesmolenia fenelydyny a tym samym pogorsze-
nie jakoéci i wydajnos$ci. Aby otrzymaé pro-
dukt nadajacy sie do celéw technicznych otrzy-
mang tym sposcbem fenacetyne mnalezalo do-
datkowo krystalizowaé. Znany jest takze spo-
s6b acetylacji p-fenetydyny (Chemical Abs-
tracts 1959, 215) za pomoca lodowatego kwasu
octowego wobec stezonego kwasu siarkowego
i reduktoréw jak np. NaHSO;, zapobiegajacych
procesom zesmalania. W warunkach prowadze-

*) Wlasciciel patentu o$wiadczyl, ze wspél-
twércami wynalazku sg mgr Jerzy Gnilka,
mgr Leszek Ptaszynski, i mgr Jerzy Bajon.

jednak
p-fe-
jest

nia procesu dzialanie reduktora jest

krétkotrwate, wskutek czego wydajnosé
netydyny wedlug tego sposobu réwniez
obnizona i wymnosi okjolo 93%. .

Stwierdzono, ze proces otrzymywania fena-
cetyny przez acetylacje p-fenetydyny moina
prowadzi¢ prawie z teoretyczna -wydajnoscia
w mizszej tempena‘urze, unikajac réwnoczesnie
zesmolenia produktu, jezeli p-fenetydyme pod-
da sie azeotropowej acetylacji kwasem octo-
wym o stezeniu 40 — 100%, w roztworze tolu-
enu w obecno§ai stabilizatoréw zapobiegajg-
cych zesmoleniu, takich jak koloidalna siarka,
estry kwasu gallusowego, zwlaszcza butylowy
i amylowy, usuwajac w trakcie procesu w spo-
sOb ciggly rozcienczony kwas octowy w posta-
ci azeotropu i zakonczy proces acetylacji w
7nany sposéb niezbedng iloécia bezwodnika
kiwasu octowego.

Proces prowadzi sie w temperaturze nie
przekraczajacej 110°C. Stosowany w procesie
acetylacji stabilizator w ilosci 0,01 — 2%, nie
ulega zmianom i nie ulatnia sie ze $rodowiska

o hETE



geakeyjnego.: Starke koloidalng ‘stosowarta jako
stabilizator  mozna wytworzyé bezpoSrednio w
$rodowisku reakcji. Jako zrédlo jej moze stu-
3y¢ tiosiamczan sodu, ktéry w obecnosci kwasu
octowego ulega rozkladowi
koloidalnej siarki.
Fenacetyna otrnzymywana sposobem - wedlug
"wynalazku nie wymaga dodatkowego - oczysz-

czania i stanowi produkt nadajacy . sie do ce-- .

low leczniczych.
Podane nizej
istote wymnalazku.

Przyktad I. Do 180 kg p-fengtydyny dodaje
si¢ 300 1 destylatu =z lugéw po krystalizacji
fenacytyny, zawierajgcego - okoto 50 kg 100%,-
owego kwasu octowego oraz moztwor 1 kg
tiosiarczanu sodu w 1 1 goracej wody i cato§é
ogrzewa .sie mieszajagc w aparacie z nasadka
azeotropujaca, az oddestyluje 25 1 okolo 60%/,-
awego kwasu octowego w temperaturze 106°C.
Nastgpnie oddestylowuje sie 180 1 toluenu
~ (wraz z okoto 5 kg kwasu octowego), po czym
dodaje sie 55 kg 98%,-owego kwasu octowego
i ogrzewa przy uzyciu nasadki az oddestyluje
30 kg 60%-wego kwasu octowego. Z kolei do-

przyklady wyjasniaja bliiej

daje sie 180 1 uprzednio oddestylowanego tolu-

enu oraz 45 kg bezwodnika kwasu octowego

i zakoncza proces acetylacji. W koncu dodaje
si¢ 109 1 toluenu ogrzewa ponowmie do tempe-:

ratury wrzenia 1 sgczy. Przesgcz pozostawia sie
do powolnej krystalizacji. Wydzielong fenace-
tyne odsacza sie, przemywa mniewielka iloScig
toluenu, ktora dolgcza sie do lugéw pokrysta-
licznych i osad ponownie przemywa sig¢ tolu-
enem, potem zimmng woda i w koncu suszy.
Qirmrzymuje sie fenacetyne o temperaturze to-
pnienia 136 — 137°C z wydajnos$cig 93%. Z lu-
gow rokrystalicznych oddestylowuje sie tolu-

en z kwasem octowym, ktéory mozna uzyé do’

nastepnych acetylacji, a pozostalos¢ odstawia
do krystalizacji fenacetyny II. Z lugéw pokry-
stalicznych tej ostatniej ofrzymuje sie dalsze
ilosci f{enacetyny III. Lacznie ofrzymuje sig
czysta fenacetyne z wydajno$cig 98°, teonii.
Przyklad II. Postgpuje sie podobnie jak w
przyktadzie I, z tg réznica, ze na 180 kg p-fe-

.
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2394. RSW ,Prasa“, Kielce Naklad 250 egz.

z wydzieleniem

netydyny stosuje sie 400 kg 40%,-owego kwasu
octowego, 110 1 toluenu i roztwér ofrzymany
przez rozpuszczenie 1 kg Na,S.Os5 * 5HO w 1
1 wody. Po ocalkowitym oddestylowaniu roz-
ciericzonego kwasu octowego (okolo 5 godzin)
do pozostaloéci dodaje sie okolo 50 kg bez-

- wodnika ‘kwasu octowego w celu zakonczenia
" acetylacji.

Ofrzymuje sie czysta fenacetyme
z wydajnoécia okolo 95%,.

. ‘Irzyklad III. Postepuje sie pcdobnie jak w

_przykladzie II z ta roznica, ze na 180 kg p-fe-
‘n"etydyny stesuje sie 250 kg 60%,-wego kwasu

octowego, 110 1 toluenu i roztwor otrzymany
przez rozpusaczenie 1 kg Na»S:05 * 5H,O w. 11
wody. Wydajno§¢ fenacetyny wymosi 96%,
teorii. .

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania fenacetyny przez ace-
tylacje p-fenetydyny kwasem . octowym w
obecnoéci  stabilizatoréw  zapobiegajacych
procesom zesmolenia i wydzielenie produk-
tu w postaci krystalicznej, znamienny #tym,
ze p-fenetydyne poddaje sie azeotropowej
acetylacji za pomiocg kwasu octowego o ste-

- zeniu 40-100°,, w roztworze ftoluenu w
obecnoéei  koloidalnej siarki lub  estréw
kwasu gallusowego, zwlaszcza butylowego
. lub- amylowego jako stabilizatoréw, przy
~czym w trakcie procesu usuwa sie w spo-
's6b ciaggly mozcieniczony kwas octowy w
postaci azeotropu i proces acetylacji zakon-
oza sie w znany spos6b za pomocg bezwiod-
nika kwasu octowego.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
proces acetylacji prowadzi sie w tempera-
turze mie przekraczajacej 110°C.

3. Sposob wedlug =zastrz. 1 i 2, znamienny
tym, ze stosuje sie stabilizatory w iloSci
0,01 — 20/,

Lédzkie Zaktady Farmaceutyczne
»2Polfa“

Za:stepaa mgr inz. Antoni Sentek
rzecznik patentowy
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