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(54) spdsob vyroby pentaacetylsalicylotrisluminiumdioxidu

Vynélez sa tfkéd vyroby pentaacetylsa-.
licylotrialuminiumdioxidu /Aloxiprin/, kto-
ry Je doleZitou farmaceutickou substanciou.
Vynélez riedi kvalitu Aloxiprinu podla Csl-3

obecného vzorce
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- Postup podla vynélezu spoliva v tom, %e
se na kyselinu acetylosalicylovi pdsobi
2-propanoldtom hlinitym v prostred{ zmesné-
ho rozpusfadla, pozostévajiceho z 5 aZ 30 %
obj. acetonu, 68,35 aZ 95 % obj. 2-propanolu
a 0,1 aZ 1,65 % obJ. vody.
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Vyndlez sa tyké spoaobu v¥roby tnrmaceutickej substancie pentaacetylaalicylotrialumi-

niudoxidu (Aloxiprinu) obecného vzorca
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Kyselina écetylbaalimylové sa pouZivéd ako analgetikum s 6§inkom antipyretickym & antireuma-
tickym. U detf a u citlivych pacientov sa podédva tie% vo forme vépenate soli. Pentaavetyl-
salicxlotrialuminiumdioxid sa vyzna¥uje vysokou stabilitou, prolongovanym u¥inkom a dobrou
znésanlivosfou. '

. Substancia Alosiprin sa vyréba z kyseliny acetylosalicylovej, na ktomi sa p%sobi 2=-pro-
pénolétom hlinitym v prostredi bezvodého 2-propanolu., Pridanim ekvivalentného mnoZstva vo-
dy do reak¥nej zmesi sa ziska Aloxiprin. Nevyhoda postupu spoéiva v tom, Ze kvalite substan-
cie je v priebehu pripravy extrémme citlivé na vodu, obsiahnutd v 2-propanole. Pri zvyse-
nom obsshu vody, ktoré je vz&y.d regenorovaného 2-propanolu, sa ziska Aloxiprin s vysokym
obsahom nerozpustnfch létok v dimetylformamide a zvydenym obsahom kyseliny salicylovej. Ta-
kyto produkt nevyhovuje kvalitou JsL-3. Substancia Aloxiprin je v beZnyoh rozpusfadléch
prakticky nerozpustnd a nie je moZné z nevyhovujicich Sarzi ziskaf produkt podla (sL-3.

v Spasobvyroby podia vyndlezu odstranuje hore uvedené nedostatky a zaruduje vyrobu pro-
duktu podia déL-3, pridom sa do reakcie noZe pouﬁifAregenerované rozpustadlo. Ziaiilo sa,

%e zvySeny obsah vody do 1,65 % obj. Vv rozpﬁé{adle, pozostédvajicom z acetonu a 2-propanolu,
nie je na zévadu. Produkt izolovany 2z takedtogzmeai vyhovuje poZiadavkém 8sl-3. Sp330b~vy-
roby Aloxiprinu podla vynélezu spo¥ivéd v tom, Ze sa reskeia kyseliny acetylosalicylovej ‘
8 2-propanolétom hlinitym prevéddza v zmesnom rozpisfadle, pozostdvajicom z 5 a% 30 % obj.
acetonu, 68,35 e 95 % obj. 2-propanolu a 0,1 af 1,65 % obj. vody.

Po 1zoiécii'alocipr£nu sa ziskaji matedné ldhy so ZvjBenym obsahom vody 2 a¥ 4 % obJ.
bobsah vody ga dé zni%if pod 1,65 % obj. ak sa mateZné lthy destilujd v pritomnosti desti-
lagngch zbytkov po 2-propanoléte hlinitom, ktoré obsahujﬁ nevydeatilovani 2~ propanolét
hlinity a kyslidnik hlinity§. Vfhoda pouZitia destilainych zbytkov po 2-propanoléte hlini-
ﬁom spot{vé okrem odvodnenia rozpisfadiel aj v tom, Ze sa ziska 2-propanol z nevydestilo-
vaného 2-propenolétu hlinitého, ktory bol predtym odpedom.

Priklady ilustrujd sposob pripravy podla vynélezu.
Priklad 1 |

Do 200 1litrového entikorového kotla sa Bariuje 12 kg ¥istych odmastengch hlinfkovych
struflin. Kotol sa uzevrie a strufliny sa zalejd 30 litrami 2-propanolu. Obsah kotla sa
za neustéleho refluxu zehrieva 2 hodiny. Po¥as tejto doby sa za¥ne hlinik rozpusfat za
st¥asného unikania vpdika a tvorby 2-propanolétu hlinitého. Potom sa pridévé 2 propenol
do reak¥nej zmesi takou ryehlosfou,‘aby prebytoiny 2-propanol refluxoval. Celkove v prie-
behu 4 a% 5 hodin je treba pridaf 120 litrov 2-propanolu. Ked vodik prestane unika¥, roz-
pdéfanie je skonZené, Potom sa oddestiluje 2«propanol a 2-propanolét hlinity sa védkuom
pretiahne do aestlaéného kotla. Tu sa za pou!itia parovodnej vyvevy predaatiluje 2-propa=-
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nolét hlinity. Destiladné zbytky. u pou!!.aﬁ na odvodnenie roap\i!hdiol. VvyfaZok: 68 al

73 kg 2-propanoldétu hlinitého, o Je 85 a! 92 % tedrie.

Priklad 2 _

Do 500 litrového smaltového kotla sa nadariuje zmes 170 litrov 2-propanolu ia 80 1li-
trov acetonu, ktord no%e obsahovat max. 1,65 % obJ. vody a 102 9 kg kyseliny acetylosali-
cylovej. Kotol sa uzavrie a vyhrieva sa za miedania’ potiai, kym nevznikne 3iry roztok. Po-
tom sa za mieSenia prids ekvivaleniné mnoZstvo vody. (04 4 116 cm3 destilovanej vody sa
odpo¥{ita mno¥stvo vody, ktoré obsahuje 2-propanol a acoton‘). Do vsniknufe.j zmesi sa za
stdleho miedsnia a chladenia pridéva 2-propanoldt hlinity, vyrobeny podla prikl_gdu 1, po#i
%as 30 mindt. Po pridani 2-pr0panolétu hlinitého sa obs..h kotla vychladi na teplotu 10 ai
15 °C. VyliSeny Aloxiprin sa odstredi a na odstredivke premyje 20 litremi sbsolutaého
2-propanolu. Odstredeny Aloxiprin sa regeneruje destildcioun.

vy¥aZok: 115,3 kg Aloxiprinu, tj. 98,1 % tedrie.

Priklad 3

Poetup podla prtkladu 28 tym résdiolom, %e d0 reakcie sa nasadf regenerovené roz-
pdﬁfadlo', doplnenymi Zistymi rogpisfadlami na poZadovani koncentrdciu a mnoZstvo.
V§¥aok: 115,3 kg Aloxiprinu, tj. 98,1 % tedrie. 2 '

Priklad 4

Po odstredeni Aloxiprinu sa rozpistadlé natiahnu pomocou vékua do regenerainéhc kot-
la, kde sa zmiedaji s destilainymi zbytkemi po 2=-propsnoléte hlinitom. Zmes ea nechd 30
minut destilovaf pod spatnym chladilom a potom sa rogpibfedlé oddestilujd prakticky do
sucha. Ziskany destilét sa pou¥ije na pripravu Aloxiprinu podla prikledu 3. Destilainy
zbytok Je odpad.

PREDMET VYNALEZU

Sp?mob vyroby pent‘aaooty15alicylotr:laluminiumdioxmu obecného. vsorce
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2 kyulimz aootyloulieylovod a 2-propanoldtu hlinitého sza pr:(tonnost:l. rospﬁéiadiel a za

-

pridania vodu, vyznaSeny tym, fe sa reakcia prevédsa v amunom rospﬁﬁndlo, pozostdva:moom :
2 5 af 30 % obj. acetonu, 68,35 a% 95 % ob.j. 2-propanolu a O 1 ak 1 65 % obje vody
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