MEMORIA DE_SGRIPTIVA
que se acompaﬁa
a la solicitud de -
una PATENTE DE INVENCION por VEINTE ANOS a favor de
THE NORWICH PHARMACAL COMPANY, Entidad nortesmericena
residente en 17, Eaton Avenue =~ NORWICH, New York =
| por
"METODO DE PRE&?ABACION DE ACIDO AC_E'I‘IL SALICILICO'"
inventors Robert TARR EDMUNDS, de nacionalidad noiteame-
ricansae

Prioridad norteamericana N® 819 236 de 10 Junio 1959,
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ipreparar écido acefil salicilico gon un grado de purega que sea acepla~

'hallase en la deseada forma cristalina méds adaptada para su presentacidn

1-2-

158560

Esta invencidn se relaciona con §cido acetil salicilico y su
finalidad es la de proporcionar un método mejorado de preparacidn del
mismos

Durante muchos afios el método ordinariamente empleado para

ble a efectos farmacedticos y en forma que se preste a la.fécil presans
tacidén en forma de tgbletas implicaba qna‘serie miltiple de fases engo-
rrosas y vostosas. En esd método se ponian en‘reaccién el dcido salici~-
lico y el anhidrido acético a una elevada temperatura, cristalizéndose
el producto de la reaccidén mediante un enfriamiento controlado de tal

manera que la mayor cantidad posible del producto final recupersdo se

en tabletas. luego se filtraba el producto final, se lavabe y secaba,
pero frecuentemente era necesario recurrir a la recristalizacidén para
obtener la deseads forma cristalina del producto final y para liberarla
de impurezase. El filtrado que se producia en este proceso era destilado
para obtener cantidades adicionales del producto final y también para
recuperar los disolventes y reactivos no reaccionados para su recicloo
Se ha descubierto ya la posibilided de preparar acido acetil sa~

1licilico mediante un procedimiento grandemente simplificado que permite

una reduccién muy considerable en el costo del mismo, constituyendo un
LsPecto particular de mi invencidén el hecho de que el &cido scetil salicf
Lico producido mediante ella es no solo sustancialmente purs (es decir
UsSoP.) sino que ademas se presenta en forma de los deseados cristales

manera de agujas que con tanta facilidsd se prestan a la formacidn de
[abletas;

El &cido acetil salicilico se prepara de acuerdo con mi invencidn

ezclando 4cido salicflico con un exceso gramo-molecular de enhidrido
cético en un recipiente ce:rrado y se eleva la temperatura de la mezcls

unos 87RC,
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temperatura y bajo reducida presiéne. En la realizafidn de esta destila-

!gradual basta unos 90 mm de merourio absolutose
| ,

B CENTINGS.

La mezcla de la reaccidn eos destilada con agitacidn a elevada

cidn, la presidn de la vasija de la reaccién se reduce primeramente &

unos 170 mm de mercurio absolutos, reduciéndose mis alin luego en forma

| La produccién relative de cido acetil salicilico supera el 90%
de la tedricae Este dcido acetil salicilico es de caracter uniforme, de
calidad UoSePe (United States Pharmacopela) ¥y facilmente convertible en
tabletas. La recuperacidn de disolventes y reagentes sin reaccionar Pars
Lu reciclo se efectua facilmente y en cantidades del 95p 0 superioresa
"El &cido salicflico y el anhidrido adetico pueden ponerse en

reaccidn y la destilacidn de la mezcla reactiva bajo reducida presidn

'para recuperar liquidos y asegurar un producto cristalino puede 1llevarse

B cabo en forma conveniente y satisfactoria en aparatos tales como mezch
doras de acero inoxidable o forrados de vidrio, molinos de bolas y simi-
lares, equipados con dispositivos para agitar la mezcla en reaocién; Yo

prefiero utilizar actualmente una secadora mezcladora coénica, con camisg
1el.tipo actuslmente disponible en el mercado, si bien pueden utilizarse
ot ros aparatos analogos adapéados para producir agitacidn, calor y dota~
los de elementos para la recuperacion de los 1fquidose

En la practica de mi invencidn, el método que corrientemente se

prefiere consiste en mezclar anhidrido acético y Acido salicflico en una|

broporcidén tal que el anhfdrido se halle presente en un exceso gram04mo:T

rular del 2 al 20%, en una secadora ~— meszcladora cénica con camisa forr

a de vidrio y de cinco pies clbicos de capacidad, que pueda girar sobre
u eje centrale Para mayor ventaja puede afiadirse un diluente tal como

1 dcido acéticoe La mezcla en reaccidn es calentada a través de la oamid
a de la secadors-mezcladora con la introduccidén de vapor de agua, agua
caliente u otro medio adecuado de transferencia de calor a unos 859-9590;

%eguidamente ge reduce la presidn dentro de la vasije de reaccidn ﬁediarr~
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' en la camisa una rempergtura de 902 g 9500, La.presién interna se redu

I ce inicialmente a unos 160 a 180 mm de mercurio absolutos decreciéndose

pasade la oual se reduce a 110 mm absolutos de mercurio. Durante la siw-

-4 ~ e o e e
@,’ k/\ ﬁ“ o ‘1 o

te evacuacidn para producir un vacfo parcial al tiempo que se mantiene

gradualmente hasta que cesa la destilacidon de liquidose La destilacion

se ha completado cuando la presidén alcanza unos 80 a 100 mme El periodo

de tiempo es de unas 5 a 7 horase Para la completa separacidn de vapore
puede reducirse mis aln la presidne El residuo cristalino es fécilmenter
separado del reactor mediante volteoo

A fin de que mi invencidén pueda ser mas facilmente apreciada y
comprendida por los espscialistas, se ofrece el siguiente ejemplo espe—
cifico de la mismas

- EJEMPIO

Se carga um.secadora - mezcladors cdnica provista de camisa fom
rrada de vidrio y de cinco pies clbicos de’capacidad, adaptada para la
destilaoidén al vacfo, con 69 libras de &cide salicilico, 56 libras de
anhfdrido acético y 25 libras de dcido acético. Se pone en marcha el
motor pare girar la mezcladora alrededor de su eje horizontal y se pone
en circulacidn a través de la camisa por medio de una bomba de agua &
una temperatura de 90% a 919C. Al cabo de hora y media apioximadamente,
la temperatura interna de la mezcladora alcanza 879C. Se aplica un va-
eio para producir una presidn interna de 170 mm de mercurio absolutos;

-

Esta presidén es disminufda solo ligeramente durante la primera hora,

guiente hora se baja la presion a 30 mm gbsolutos de mercurio, mante-
nidéndose asi durante tres horas més. La destilacidn medible es sustan—
cialmente completeda & una presidn absoluta de 90 mm de mercurio. La
temperatura del agua presente en la camisa de la secadora~mezcladora

ge mantiene'a 90-918C, Al completarse la operacién, se afiigera el vacfo
parcial y al abrirse la secadora~mezcladora se vuelca el material 1ibre|

mente sobre una bandejae Se obtiene una produccidén de 82 1/2 libras
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| salieilico con un exceso gramo-molecular de anhidrido acético en una

(924 de 1a tedrica)s Los 1fquidosrecuperados por destilacidn consisten
principalmente en 4cido acético y unas pequefla cantidad de anhidrido

acético y pesan 5741/? libras (95% de la recuperacién teérica)e El prot
ducto rasa las pruebas de la UsSePs para 8l 4cido acetil saliocilico

¥ es facilmente convertible en tabletase

REIVINDICACTONES

1. M8todo de preparacidn de &cido acetil salicilico caracteri-
zado por la reaccidn de &cido salicilico con anhfdrido acético y la re-
cuperacidén del producto de la reaccidn en forma cristalins sustanciale

mente puia y a modo de agﬁqaa, porque comprendes la mezcla de écido

vesija ceirrada; elevacidn de la temperatura de dicha mezc;a a unos 879(;
reduccidén de le presidén en dicha vasijs a unos 170 mm absolutos de mer-
curio; y ulterior sujecidén de la mezcla de reaccidn a destilacion me-
diante la gradual reduccién de la presidn en dicha vasija & unos 110 mny
absolutos de mercurio, a2l tiempo que se somete la mezcla a agitacién y

se mantiene a una elevada temperaturae

24 Método segin la reivindicacidn 1 caracterigzado porque el pro
ducto es sustancialmente puro y articular ¥ porﬁue comprendes la megzclal
de dcido salicilico, un exceso gramo-molecular de anhidrido acético y
un ailuente destilable inerte en un recipiente cerradoj elevacidn de 1laj
temperatura de dicha mezcle a unos 879C; reduccidn de la presidn en di-
cha vasija a unos 170mm sbsolutos de mercurioy y ulterior sujeoidn de
la mezcls de reaccidn a destilacidén mediante la gradual reduccién de
la presidn en dicha vasija a unos 110 mm absolutos de mercurio, al tiem
po que se somete la mezcla a agitacién y se mantiene a una elevada tem-
peratura;

30 Método seglin le reivindioacidn 2 caracterizado porque com-
prendes ls mezcla de dcido salicflico con un 2 a un 20% de exceso gra~
mo-molecular de anhidrido acético en un recipiente cerrados elevacidn

de la temperatura de dicha mezecla a unos 879C4 reduccidn de la
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| sujecién de la mezcla de reaccidén a destilacidén mediante la gradual re-

/duccién de la presidén en dicha vasija a unos 110 mm absolutos de mercu=

-t

presidén en dicha vasija a unos 170 mm absolutos de mercurioj y ulteriox

sujecidén de la mezcla de reaccidén & destilacidn mediante la gradual
reduccidén de la presidn en dicha vasija & unos 110 mm absolutosde mer=
curio, al tiempo que se somete la mezcla & agltecidn y se mantiene a
una elevada temperaturae

4o Método segin las reivindicaciones anteriores caracterizado
porque comprendes la mezola de acido salicilico, un exceso gramo-molecy
lar de anhidrido acético y Acido acdtico en una vasija cerraday eleva~
cién de la temperature de dicha mezcla & unos 8%505 reduccidn dé la preT

sidén en dicha vasija a unos 170 mm absolutos de mercurio; ¥ ulterior

rioy al tlempo que se somete la mezcla & agltacion y se mentiene a una
elevada temperatura;

5e Método segin las reivindicaciones anteriores caracterizado
porque comprendes la mezcla de acido salicilico con un exceso gramo-molg
cular de anhidrido acético en uns vasija cerradaj aplicacidn de calor a
dicha vasija durante un perfodo de hora y media aproximadamente, Qe-mab
nera que la temperatura de la mezcla en reaccidn se eleve4a unos 879C3
reduccién de la presién de dicha vasija & unos 170 mm absolutos de ner—
curto; y ulterior sujecidén de la mezcla en reaccidn a destilacidn duran-
te un periodo de unas cinco horas medignfe ls gradual reduccidn de la
presidn en la vasija & unos 110 mm absolutos de mercurio, al tiempd que
se somete la mezcla a agitacidn y ee mantiene & una elevada temperaturad

6o Método segin las reivindicaciones anteriores carcaterizado
porque comprendes la mezcls de dcido salicilico, un exceso gramo-molecud
lar de anhidrido acético y cido acdtico en una vasija cerrada; aplicae—
cidn de’calor a dicha vasija durante un perfodo de hora y media aproxim%
damente, de manera que la temperaturé de dicha mezcla se eleve a unos

879C; reducoidn de presidn en la vasija e unos 170 mm absolutos de mexr
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curioy ulterior sujecidén de la mezcla en reaccidn a destilacidén durante
un perfodo de unas cinco horas mediante la gradual reduccién de presidn
en dicha vasija a unos 110 mm absolutos de mercurio, al tiempo que se

omete la mezcla a agitacidn y se mantiene a una elevada temperatura; y

ﬁlterior extraction de material volatil de la vasija mediante la reduc—(
?ién de la presidém en ella existente a unos 30 mm absolutos de mercurio,
Ll tiempo que se mantiene tal reduciga presion durante un periodo de unag
tres horas mientras se conserva la mezcla a una §levada temperaturae

7o Se reivindica por tltimo como objeto sobre el que ha de recaer

la Patente de Invencidén que se solicitas "METODO DE PREPARACION DE ACIDO

Todo conférme se reivindica en la presente Memoria que consta de
iete péginas mecanografiadas y dibujos adjuntose
| Madrid 1 Junio 1960
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