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KRATKA ISTORIJA ACETILSALICILNE KISELINE

Jos oko 400 godine p.n.e. Hipokrat je za smanje-
nje bolova pri porodaju davao &aj od lis¢a vrbe (Cortex
salicis ili salix alba). To je prva zabelezena upotreba sali-
cilata u ciliju smanjenja bolova. Precasni Edvard Stoun
(Edward Stone) je 1763. godine pisao predsedniku Kra-
ljievskog drustva, u London, javljajuéi da je uspesno ko-
ristio prah kore bele vrbe za lecenje groznice kod preko
50 pacijenata razli¢ite starosti [1,2]. Razvojem organske
hemije i posebno sinteze organskih jedinjenja, 1853. je
prvi put sintetisana acetilsalicilna kiselina iz salicilne ki-
seline i acetanhidrida. Ovu sintezu je objavio nemacki
hemicar Gerhard (Gerhardt) [2, 3], ali je naZalost ova
sinteza u potpunosti ignorisana. Kasnije je nemacki he-
micar Kolbe (Kolbe)[2,4] otkrio efikasan put sinteze sali-
cilne kiseline koji je omogucdio industrijsko dobijanje.
Tako je salicilna kiselina postala supstanca koja se koris-
tila za leCenje artritisa i kostobolje od 1860. do 1893.
lako je bila veoma efikasna u leéenju, salicilna kiselina je
iritirala usta, grlo i stomak (pKa salicilne kiseline [03,0).
Da bi se ovo izbeglo, Cesto je davana u obliku natrijumo-
ve soli, ali je i so imala ukus koji je izazivao mucéninu.

Pre viSe od 100 godina nemacki hemicar, Feliks
Hofman (Felix Hoffmann), je pokusao da nade lek Kkoji
ée pomodi njegovom ocu u leéenju artritisa jer je upotre-
ba natrijum salicilata za le€enje bila iritirajuc¢a. Proucava-
juéi Gerhardovu sintezu pretpostavio je da ¢e acetilovani
oblik salicilne kiseline smanjiti nezeljene efekte pri uzi-
manju supstance i bio je u pravu. 1897. godine acetilsa-
licilna kiselina je dobijena u hemijski ¢istom i stabilnom
obliku. lako njegovi poslodavci nisu bili ubedeni u us-
peh, ipak je 1899. acetilsalicilna kiselina registrovana
pod trgovackim imenom AspirinD od strane Fridriha Ba-
jera (Friedrich Bayer) [2,5].
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OSVEZIMO NASA SECANJA

ACETILSALICILNA KISELINA:
STOPEDESETA GODISNJICA PRVE SINTEZE

Upotreba acetilsalicilne kiseline datira jos iz 4 veka p.n.e., a prva sinteza
izvrsena je pre skoro 150 godina. U tom periodu veliki broj istraZivaca radio je
na istraZivanju dobijanja acetilsalicilne kiseline zbog njenog izuzetno velikog
komercijalnog znacaja. U radu je data kratka istorija acetilsalicilne kiseline, nje-
na upotreba, nacin delovanja kao i neZeljena dejstva. Takode su razmatrane

osobine, dobijjanje (opste i komercijaino), preciséavanje i stabilnost acetilsali-

Naziv AspirinD danas se koristi kao uobicajen na-
ziv za acetilsalicilnu kiselinu i piSe se malim slovima: as-
pirin. 1930. godine Bajerov patent je istekao i aspirin je
postao genericki lek.

UPOTREBA ACETILSALICILNE KISELINE

U pocetku acetilsalicilna kiselina je trebalo da za-
meni saliciinu kiselinu u ulozi antirrumatskog agensa.
Kasnije je klasifikovana kao vazan analgetik i antipiretik i
u raznim oblicima i dozama je postala lek u Sirokoj kli-
ni¢koj upotrebi [6].

Danas se acetilsalicilna kiselina koristi i u [1,6]:

1. prevenciji ateroskleroze i intravaskularne trom-
boze,

2. primarnoj i sekundarnoj prevenciji miokardijal-
nog infarkta,

3. le¢enju cerebralne apopleksije,

4, le¢enju karcinoma debelog creva,

5. le¢enju predklampsije,

6. smanjenju demencije,

7. smanjenju katarakte,

8. kontroli dijabetesa.

Acetilsalicilna kiselina se intenzivno koristi i u kom-
binaciji sa drugim lekovima. Kombinacije sa barbiturati-
ma, pirazolonima i drugim agensima pripadaju istoriji. S
druge strane, kombinacije acetilsalicilne kiseline sa kofe-
inom, kodeinom, guafezinom, paracetamolom su i dalje
uspesne. Kombinacija acetilsaliciine kiseline sa vitami-
nom C za leCenje prehlade je takode od znadaja. To je
kombinacija u kojoj vitamin C ima ne samo zastitnu ulo-
gu veé takode ima ulogu u leéenju poremecaja nastalog
usled prehlade [6].

Otkriveno je, takode, da acetilsalicilna kiselina po-
maze i u zastiti biljaka od gljiviénih, bakterijskih i virusnih
infekcija [7].

NACIN DELOVANJA ACETILSALICILNE KISELINE

Sedamdesetih godina XX veka britanski farmako-
log DZon Vejn (John Vane) je uodio da se pri osteéenju
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tkiva oslobadaju prostaglandini. Otkrio je da dve grupe
prostaglandina uzrokuju crvenilo i groznicu, uobiCajene
znake upale. Vejn i saradnici su takode pokazali da blo-
kiranjem sinteze prostaglandina, acetilsalicilna kiselina
spreCava agregaciju krvnih trombocita, poéetni korak u
stvaranju krvnih ugrusaka [2,5].

Danas je poznato da acetilsalicilna kiselina interve-
niSe u sintezi prostanoida inhibiranjem ciklooksigenaze
COX-1 acetilovanjem amino kiseline serina u poloZaju
529. Stvaranje prostaglandina i tromboksana, endoge-
nih autakoida koji uestvuju u mehanizmima upala i bo-
la, je na taj nadin inhibirana. COX-2 je manje osetljiva na
dejstvo acetilsaliciine kiseline, ali dejstvo ipak postoji.
Acetilsalicilna kiselina takode vrsi selektivnu inhibiciju
stvaranja tromboksana i relativno povedanje stvaranja
prostaciklina §to ima anti trombocitni efekat [2,6,8].

OSOBINE ACETILSALICILNE KISELINE

Acetilsalicilna kiselina je u hemijskom smislu o-
acetoksobenzoeva kiselina (slika 1). Naziv aspirin je
izveden iz ranijeg naziva za salicilnu kiselinu, acidum
spiricum [9].

COOH

0-C-CH,
0

Slika 1. Acetilsalicilna kiselina
Figure 1. Acetylsalicylic acid

Acetilsalicilna kiselina se javlja u obliku bezbojnih
ili belih kristala ili belog kristalnog praha, bez ili skoro
bez mirisa. TeSko se rastvara u vodi (1g u 300 ml), lako
u alkoholu (1g u 5-7 ml), umereno u etru (1g u 1020 ml
etra) i hloroformu (1g u 17 ml) [10].

U literaturi se mogu nadi razliCite vrednosti za tem-
peraturu toplienja acetilsalicilne kiseline: 143°C [11],
128-135°C [12,13], 136°C [14], 143-144°C [4], 135°C
[15], 128-137°C [16].

UV spektar acetilsalicilne kiseline pokazuje maksi-

mume na22 9i2 77 nm (slika 2 ). Na slikama 3 i 4 dati su

IR i 1H NMR spektri acetilsalicilne kiseline.

2.00A

(0.500
/D)
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200.0nm

(100/DV)  700.0nm

Slika 2. UV spektar acetilsalicilne kiseline
Figure 2. UV spectrum of acetylsalicylic acid
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Slika 3. IR spektar acetilsalicilne kiseline
Figure 3. Infrared spectrum of acetylsalicylic acid
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Slika 4. '"H NMR spektar acetilsalicilne kiseline
Figure 4. H NMR spectrum of acetylsalicylic acid

NEZELJENI EFEKTI

Aspirin moze izazvati iritaciju, gnojenje i krvarenje
u stomaku ili gastrointestinalnim organima. Takode mo-
ze smanijiti funkciju bubrega, indukovati bronhokonstrik-
ciju kod astmaticara i u retkim slucajevima moze izazvati
hemoragi¢ni udar. Postoji takode i bojazan da kod dece
izaziva opasnu bolest Rejov (Reyes) sindrom, pa se pre-
porucuje davanje nekih drugih lekova. Moze izazvati ra-
zne poremecaje U krvi kao i smanijiti koncentraciju
glukoze u krvi [10].

DOBIJANJE | PROIZVODNJA ACETILSALICILNE
KISELINE

Acetilsalicilna kiselina predstavlja estar salicilne i
siréetne kiseline pri éemu se estarska veza dobija reakci-
jom OH-grupe salicilne kiseline i COOH-grupe siréetne
kiseline. Klasiéno izvodenje reakcije esterifikacije ne
omogucava odvijanje reakcije do kraja pa se umesto sir-
éetne kiseline Kkoristi anhidrid siréetne kiseline, a kao ka-
talizator se koristi sumporna [12,13] ili fosforna kiselina
[16] ili se reakcija izvodi u prisustvu piridina [17]. Pri to-
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COOH COOH

katalizator

OH + (CH,),CO O‘E'CHs

Slika 5. Dobijanje acetilsalicilne kiseline
Figure 5. Preparation of acetylsalicylic acid

me se laboratorijski dobija acetilsalicilna kiselina u prino-
su do 93%. Sinteza se odvija tako da se uzima anhidrid
siréetne kiseline u viSku i vrsi zagrevanje sa katalizato-
rom uz mesanje (slika 5). Posle hladenja, izdvojeni kristali
se odvajaju i preciscavaju kristalizacijom [12,13,16,17].

Acetilsalicilna kiselina se dobija komercijalno aceti-
lovanjem salicilne kiseline anhidridom siréetne kiseline.
Salicilna kiselina se industrijski dobija Kolbe-Smitovom
(Kolbe-Schmitt) sintezom iz suvog natrijum—fenoksida u
struji ugljen—dioksida na 150-160°C i pritisku od 5 bara
Sto omogucéava visok prinos proizvoda (slika 6) [4].

COOH

H,S0,
©—0Na + o, ONa — = OH

Slika 6. Dobijanje salicilne kiseline
Figure 6. Preparation of salicylic acid

Industrijsko dobijanje acetilsalicilne kiseline se mo-
ze prikazati Semom 1. Natrijum—fenoksid se dobija dej-
stvom 50% natrijum-hidroksida na fenol u 12 %
molskom visku. Anhidrovani natrijum-fenoksid se moze
dobiti uparavanjem pomocu vakuuma (u autoklavima) ili
upotrebom posebne aparature. Zbog boljeg prinosa pri
karboksilovanju reakciona masa mora biti fino samleve-
na pa se obi¢no koristi kombinacija autoklav—mlin. Va-
zno je takode da uglien(l)-oksid sadrzi sto manje
kiseonika (< 0,1%) da bi se spredila promena boje i
stvaranje smole. Fenol koji se izdvoji u toku karboksilo-
vanja se izdvaja destilacijom, a ¢vrsti natrijum-salicilat
se rastvara u smesi vode i agensa za dekolorizaciju (ak-
tivni ugalj i sl.). Salicilna kiselina se talozi pomodu sum-
porne kiseline. Proizvodnja se moze izvesti i kontinualno
pomodu rastvora anhidrovanog fenoksida u pogodnom

H,0

fenol

éist Co,

fenol 50% NaOH
1.]2. 3.

1. priprema fenoksida 2.karboksilovanje 3.rastvaranje

H,0 Agens za
dekolorizaciju

Dekolorizacija

medijumu. Pri tome se mogu Koristiti fenol, visi alkoholi,
dialkil ketoni, nitrobenzen [4].

Prvi patentni zapis o dobijanju acetilsalicilne kiseli-
ne datira sa samog kraja XIX veka. U njemu F. Hofmann
opisuje dobijanje acetilsalicilne kiseline iz salicilne kiseli-
ne i acetanhidrida (50% viSak) uz zagrevanje. lzdvojena
acetilsaliciina kiselina se preciSéava prekristalizacijom iz
suvog hloroforma [18].

Nesto kasnije, Lederer (Lederer) Stiti novi postupak
za dobijanje acetilsalicilne kiseline u kojem se sumporna
kiselina uvodi kao katalizator [19].

Cetvrt veka kasnije, pojavljuje se novi postupak za
sintezu acetilsalicilne kiseline koji ima za cilj dobijanje je-
ftinije i Cistije acetilsalicilne kiseline u skoro kvantitativ-
nom prinosu. Navedeno je da se acetilsalicilna kiselina u
patentu dobija propustanjem ketena (O=C=CHz) kroz
rastvor salicilne kiseline u etru, do zasi¢enja. Uparava-
njem etra izdvaja se acetilsalicilna kiselina [20,21].

Kako se tvrdi u US 2,248,112 iz 1941. godine, ta-
dasnje komercijalno dobijanje acetilsalicilne kiseline
odvijalo se uz prinose od oko 80% i uz veliki viSak ace-
tanhidrida. Pronalaza¢ tvrdi da se njegovim postupkom
ostvaruje prinos od oko 100% uz &istodu acetilsalicilne
kiseline od 99,6 do 100% i temperaturom topljenja od
138°C. Sam postupak proizvodnje obuhvata u osnovi re-
akciju salicilne kiseline sa acetanhidridom u anhidrova-
nom benzolu tako da koli¢ina vlage u sistemu bude
ispod 0,01-0,05% na temperaturi od 80,2°C u toku 6-8
sati (2-5% acetanhidrida u viku). Po zavrSetku reakcije,
topla smeda se filtrira i filtrat hladi do oko —10°C radi
kristalizacije acetilsalicilne kiseline. Izdvojena acetilsali-
cilna kiselina se ispira anhidrovanim rastvaraem (ben-
zen) na temperaturi —10 do +5°C i onda susi u vaku-
umu. Iz rastvarada se uparavanjem moze izdvoijiti jos
acetilsaliciine kiseline (jo$ jedna Zetva). Vazno je da se
ne polazi iz saliciine kiseline visoke Cistoée $to smanjuje
troSkove proizvodnje i samim tim i cenu proizvoda [22].

Sredinom ¢&etrdesetih godina XX veka opisan je in-
teresantan postupak za dobijanje acetilsalicilne kiseline.
U radovima koji su prethodili ovom postupku [23,24],
utvrdeno je da reakcijom salicilne kiseline i ketena ne

Filtracija

[

‘ 60 % H,SO,

- Odvajanje = | Salicilna kis.

Sema 1. Proizvodnja salicilne
kiseline Kolbe-Smitovom sin-
tezom

Scheme 1. The production of
salicylic acid by the Kolbe—
Schmitt synthesis
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COOH CO-0-COCH,

OH 4 »cH—Co 0-COCH,

Slika 7. Reakcija salicilne kiseline sa ketenom
Figure 7. Reaction of salicylic acid with a ketene

nastaje acetilsalicilna kiselina ve¢ mesani estar, acetilsa-
licilacetanhidrid (slika 7).

Iz ovog mesanog estra se moZe dobiti acetilsalicil-
na kiselina reakcijom sa glacijalnom siréetnom kiselinom
[25] (slika 8).

C0-0-COCH,
0-COCH, + CH,COOH

. 0-COCH, + 0
H,CCO

Slika 8. Dobijanje acetilsalicilne kiseline iz acetilsalicilacetanhidri-
da i glacijalne siréetne kiseline

Figure 8. The preparation of acetylsalicylic acid from acetylsa-
licylic acetic anhydride and glacial acetic acid

Naime, salicilna kiselina se prvo tretira ketenom, u
anhidrovanom acetonu, &ijim se uklanjanjem dobija Cist
mesoviti estar. Zatim se dodaje glacijalna siréetna kiseli-
na i vrdi zagrevanje 2 sata na 90°C. Posle vakuum desti-
lacije siréetne kiseline i nastalog acetanhidrida, dobijena
acetilsaliciina kiselina se mesa sa ugljentetrahloridom i
filtrira. Prinos Ciste acetilsalicilne kiseline ukljucujuéi i
acetilsalicilinu kiselinu dobijenu uparavanjem filtrata je
oko 95% [25].

U istom patentu [25] je opisan i postupak za dobi-
janje acetilsalicilne kiseline koji polazi iz salicilne kiseline
i acetanhidrida, ali se ovim postupkom u prvom koraku
dobija smesa od 80% acetilsalicilne kiseline i 20% acetil-
salicilacetanhidrida, koja se onda u drugom koraku za-
grevaniem sa glacijalnom siréethnom kiselinom i
kristalizacijom iz ugljentetrahlorida prevodi u &istu acetil-
salicilnu kiselinu (prinos 98%) [25].

Pri dobijanju acetilsalicilne kiseline iz salicilne kise-
line i acetanhidrida ili acetilhlorida stvaraju se sporedni
proizvodi koje treba ukloniti. To zahteva uklanjanje dela
reakcione smese (npr. destilacijom ili frakcionisanjem).
Acetilsalicilna kiselina dobijena iz ketena je slabog kvali-
teta i sadrzi neistoée. Ukoliko se keten uvodi u reakci-
onu smesu posle acetilovanja saliciine kiseline
acetanhidridom dobija se bolji rezultat. Naime, postupak
prema US 2,731,492 obuhvata u prvom koraku reakciju
salicilne kiseline sa acetanhidridom u prisustvu kataliza-
tora kao sto je koncentrovana sumporna kiselina i ras-
tvaraCa kao $to je glacijalna siréetna kiselina. Posle
zagrevanja od 1,5 sata, uz meSanje na oko 90°C, acetil-
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salicilna kiselina se izdvaja hladenjem, na 15-25°C, i fil-
tracijom tako da u acetilsalicilnoj kiselini ostane §to ma-
nje teCnosti. Kristali se ispiraju vodom i suse toplim
vazduhom na 60-70°C. Prinos acetilsalicilne kiseline je
75-90 %. Kroz filtrat se sada na temperaturi 15-28°C
propusta keten pri ¢emu se stvara acetilsalicilna kiselina
i acetanhidrid. Filtrat se koristi ponovo za dobijanje ace-
tilsalicilne kiseline tako da se posle prvog koraka u sle-
deéem ciklusu dobija skoro kvantitativan prinos
acetilsaliciine kiseline. Umesto glacijalne siréetne kiseli-
ne kao rastvarada moze se koristiti i toluen. Kao sto se
vidi, radi se o cikliéhom postupku proizvodnje acetilsali-
cilne kiseline koji kombinuje prethodne postupke dobija-
nja acetilsalicilne kiseline [26].

U cilju smanjenja cene proizvedene acetilsalicilne
kiseline u patentu US 2,987,539 iz 1961. godine [27]
izvréeno je unapredenje postupka dobijanja acetilsalicil-
ne kiseline poveéanjem prinosa, ponovhom upotrebom
neproreagovalih hemikalija i rastvaraca, kao i dobijanje
vece koli¢ine acetilsalicilne kiseline u obliku pogodnom
za tabletiranje. Postupak dobijanja se odvija u 5 stupnje-
va (Sema 2).

Prvi stupanj obuhvata reakciju salicilne kiseline i
acetanhidrida u glacijalnoj siréetnoj kiselini. Reakciona

Acetanhidrid Salicilna kiselina

Siréetna kiselina

REAKTOR

Sir. kiselina
za ispiranje,
2

i

-Voda za
ispiranje
Filtrat |

Aspirin

za tabletiranje
Sir. kiselina
za ispiranje, )

Filtrat

U kanalizaciju Pogaca

Pare T———Filtrat

"—z——w DESTILACIIA

KONDENZACDA !

HIDROLIZA NaOH

ZAKISELJAVANIE

U kanalizaciju

{ Salicilna kiselina

Siréetna kiselina

Za prodaju

Sema 2. Dobijanje acetilsalicilne kiseline prema US 2,987,539
Scheme 2. The production of acetyisalicylic acid by patent US
2,987,639
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smesa se mesa uz zagrevanje U reaktoru oko 1,5 h
(85°C). Zatim se smeSa hladi uz meSanje i pelcovanje
do 15°C. Dobijeni kristali se odvajaju filtracijom i ispiraju
glacijalnom siréetnom kiselinom, a zatim vodom. Posle
susenja se dobijaju kristali acetilsalicilne kiseline koji se
mogu upotrebiti za pravljenje tableta acetilsalicilne kiseli-
ne. Iz vode od ispiranja se dobija dodatna koli¢ina acetil-
salicilne kiseline tako da je prinos oko 79,2%.

U drugom stupnju se 53 % filtrata i rastvor od ispi-
ranja, prebacuju u reaktor i ponovo zagrevaju kao u
prvom stupnju. lzdvajanjem acetilsalicilne kiseline kao u
prvom stupnju ukupan prinos se poveéava na 83,5 %.

U tre¢em stupnju, u kom se koristi ostatak filtrata iz
stupnja 1, radi se kao u stupnju 2, osim sto je tempera-
tura hladenja 10°C. Pri tome se dobija acetilsalicilna ki-
selina koja nije pogodna za tabletiranje i ona se koristi u
slededem stupnju.

U Cetvrtom stupnju, kristali iz stupnja 3, preostali
filtrat iz stupnja 2, novi acetanhidrid i nova salicilna kise-
lina se tretiraju kao u stupnju 2. Dobijena acetilsalicilna
kiselina se koristi za tabletiranje, a stupnjevi 3 i 4 se po-
navljaju jos 4 puta, tako da prinos raste na 88%.

U petom stupnju, preostali filtrati iz stupnja 3 se
destiliSu u vakuumu, pri ¢emu se dobija smesa acetanhi-
drida i siréetne kiseline (3,5 % i 96,5 %) koja se vraéa u
proces.

U cilju pobolj$anja dobijanja acetilsalicilne kiseline,
u smislu jednostavnosti postupka, cene, kvaliteta i oblika
kristala, zasti¢en je postupak GB 897,715 koji obuhvata
mesanje salicilne kiseline i acetanhidrida (2-20 % molski
viSak) u mesacu susnici uz dodatak inertnog rastvaraca
kao sto je siréetna kiselina. Posle zagrevanja od 1,4 h do
temperature od oko 90°C uz mesanje, smanjenjem pri-
tiska vrsi se destilacija uz odrzavanje temperature. Po
zavrSetku vakuum destilacije, dobija se &ista acetilsalicil-
na kiselina (prinos 92 %) [28].

Edmunds (Edmunds) je pronasao postupak za do-
bijanje acetilsalicilne kiseline koji obuhvata zagrevanje
salicilne kiseline sa acetanhidridom (2-80 % molski vi-
Sak) i direktno destilovanje pod smanjenim pritiskom sto
omogucava izvodenje reakcije u jednom stupnju, elimi-
nise filtraciju, pranje i suSenje kristala kao i naknadni rad
na preciSéavanju filtrata. Naime, proizvodnja se odvija u
koni¢nom mesacdu—destilatoru u koji se pored salicilne
kiseline i anhidrida kiseline sipa i inertni rastvara¢ (sirée-
tna kiselina, benzen, toluen, ksilen) i reakcija odvija na
tempereturi do 90°C. Smanjenjem pritiska vrsi se desti-
lacija, a izdvojen rastvaraé se moze ponovo koristiti. Pri-
nos je kvantitativan, a distoéa kristala spremnih za
tabletiranje preko 99,5% [29].

Edmunds je pobolj$ao svoj postupak za proizvo-
dnju acetilsalicilne kiseline tako Sto je u reakcioni sistem
uveo katalizator kao Sto je magnezijum-hidroksid. Reak-
cija se odvija na niZoj temperaturi (65-85°C), a kao or-
ganski rastvaraC koristi se siréetna kiselina. Kao
katalizatori mogu se koristiti i druge soli: nikl-hidroksid,
kalcijum-—nitrat i magnezijum-acetat u koli¢ini od 25 ppm

salicilna kiselina
siréetna kiselina

Reaktor

temp=85 °C
‘magnezijum(H)-hi droksidl_> meSanje
o
L
T
Destilator destilat
temp=75 °C
vakuum
~—
voda
. destilat
Destilator
-/

ASK,

97.4 % prinos

Sema 3. Dobijanje acetilsalicilne kiseline prema US 3,373,187
Scheme 3. The production of acetylsalicylic acid by patent US
3,373,187

do 500 ppm. Komercijalni postupak dobijanja prikazan
je na Semi 3 [30].

Opisani postupak [30] obuhvata nestehiometrijski
odnos reaktanata, ukljuéujuéi upotrebu rastvaracéa i re-
akciono vreme od najmanje 2 sata. Takode zahteva
odvajanje proizvoda uz destilaciju. Upotreba magnezi-
jum-hidroksida dovodi do stvaranja magnezijum-aceta-
ta koji izaziva dekompoziciju acetilsalicilne kiseline.

Jedan od najnovijih postupaka za dobijanje acetil-
salicilne kiseline [31] obuhvata kori§éenje stehiometrij-
skog odnosa reaktanata (salicilna kiselina i acetanhidrid)
uz upotrebu kalcijum—oksida ili cink—oksida. Reakciono
vreme je kratko (20 min) i nije potrebno dovoditi toplotu
niti koristiti rastvaraé. Takode nema potrebe za odvaja-
njem krajnjeg proizvoda, ni za destilacijom jer se gradi
smesa acetilsalicilne kiseline sa kalcijum- ili cink—aceta-
tom. Nastala smesa se moZze koristiti direktno za table-
tiranje.

Kako se navedena reakcija izvodi u jednom koraku
reaktanti se intenzivno mesaju sa kalcijum—oksidom pri
éemu temperatura egzotermne reakcije dostigne 60—
70°C. Hladenjem se dobija navedena smesa koja sadrzi
70 % m/m acetilsalicilne kiseline i 30 % m/m kalcijum-
acetata uz mali procenat slobodne salicilne kiseline (is-
pod 1%) [31].

PRECISCAVANJE

Necistoée kod farmaceutskih agenasa predstavlija-
ju nepozeljne hemikalije koje zaostaju zajedno sa aktiv-
nim agensom, ili se grade za vreme formulisanja ili u
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toku starenja. Prisustvo necisto¢a Cak i u malim koli¢ina-
ma moze uticati na efikasnost i bezbednost farmaceut-
skog proizvoda.

Necistoée vezane za aktivni agens se mogu pode-
liti na:

— organske necistoce,

— neorganske nedistoce i

— ostatke rastvaraca.

Organske necisto¢e mogu nastati u toku proizvo-
dnje ili skladistenja. Obuhvataju polazne materijale ili in-
termedijere, sporedne proizvode, proizvode degra-
dacije, katalizatore. Sto se ti¢e neorganskih nedistoéa
radi se o necistoéama koje su retke i one obuhvataju re-
agense, katalizatore i teSke metale kao i druge materije
(npr. aktivni ugalj). Od rastvaraca treba izbegavati ben-
zen i ugljentetrahlorid, dok su siréetna kiselina, aceton,
izopropilalkohol, butanol, etanol i etilacetat prihvatljivi u
koli¢ini od 50 mg ili manje u toku dnevne doze [32].

Osim opisanih postupaka za dobijanje Ciste acetil-
salicilne kiseline u literaturi se mogu nadi postupci za
preCiséavanje acetilsaliciine kiseline kristalizacijom iz
drugih rastvaraca. Tako je opisan postupak u kome se
acetilsaliciina kiselina preCis¢ava iz acetona, rastvara-
njem sirove acetilsalicilne kiseline (koja sadrzi zaostale
reaktante) u acetonu uz zagrevanje na 53°C u toku 30
min. Nastali rastvor se hladi do 45°C i zatim se polovina
acetona uklanjanja pod snizenim pritiskom pri ¢emu se
izdvaja vedi deo acetilsalicilne kiseline. Uvodenjem
ugljentetrahlorida u nastalu smesu na sobnoj temperatu-
ri uz dalje uklanjanje acetona dobija se Cista acetilsalicil-
na kiselina u uglientetrahloridu, koja se izdvaja filtracijom,
a zatim susi u vakuumu [33].

Kvalitet acetilsalicilne kiseline se moZe popraviti
prekristalizacijom iz etanola (90-96%), zagrevanjem ace-
tilsalicilne kiseline u etanoluy, filtracijom i hladenjem. Do-
bijeni kristali se odvajaju, ispiraju etanolom i suse [34].

U toku proizvodnje acetilsalicilne kiseline na indus-
trijskom nivou dolazi do stvaranja obojenih necistoéa ko-
je su nepozeline. Uklanjanje ovih necistoda se vrsi
rastvaranjem acetilsalicilne kiseline u metanolu i dodava-
hjem aktivhog uglja uz zagrevanje (50°C). Posle filtracije
i hladenja filtrata vrSi se zasejavanje kristalima acetilsali-
cilne kiseline. U takav sistem se polako u toku 1 sata do-
daje vodeni rastvor ortofosforne kiseline. Zatim se vrsi
hladenje, filtracija, ispiranje kristala vodom i susenje
[35].

STABILNOST ACETILSALICILNE KISELINE

Problem koji se javlja pri proizvodnji i skladistenju
acetilsalicilne kiseline jeste hidroliza acetilsalicilne kiseli-
ne na slobodnu salicilnu kiselinu i siréetnu kiselinu (slika 9).

U nekim slucajevima siréetna kiselina koja se stva-
ra pri skladiStenju se moze detektovati po mirisu i za ta-
kav proizvod se moze smatrati da je slabog kvaliteta.

Kao aromatié¢ni estar, acetilsalicilna kiselina pose-
duje dobru odlazeéu grupu pa je prema tome relativho
nestabilna, kako u pogledu hidrolize tako i pri acilova-
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COOH COOH

H,0
0-C-CH, —~
0

Slika 9. Razgradnja acetilsalicilne kiseline na salicilnu i siréetnu
kiselinu

Figure 9. The decomposition of acetylsalicylic acid to salicylic
acid and acetic acid

OH + CH,COOH

nju. Zavisnost hidrolize acetilsalicilne kiseline od pH sre-
dine ukazuje na specifi¢énu baznu i kiselu hidrolizu, dok
je izraZzena sigmoidna kriva rezultat hidrolize anjonskog
oblika. Anjonski oblik podleze intramolekulskoj opste
baznoj katalizi (kataliticka grupa je karboksilna grupa u
o— polozaju), pokazujuéi nezavisnost od pH u oblasti 5
9 (slika 10). SpecifiCna kisela kataliza se odigrava pri pH
< 2, a specifi¢na bazna kataliza pri pH > 9. Maksimalna
stabilnost se javlja pri pH 2.5 [36].

3

—logk (s7")

pH

Slika 10. pH profil hidrolize acetilsaliciine kiseline na 25°C
Figure 10. The pH-rate profile for the hydrolysis of aspirin at
25°C

Jonizacija karboksilne grupe (pKa=3,6) u acetilsa-
licilnoj kiselini utice na kinetiku i mehanizam hidrolize sa-
me acetilsaliciine kiseline. Vazne reakcije se pri hidrolizi
odigravaju mogu se predstaviti slikom 11.

Ukupna brzina katalizovane reakcije se moze pred-
staviti izrazom:

brzina reakcije = ky [RCOOH] [H+] +
+k' [RCOOH] + k" [RCOC-] + koH [RCOOC-] [OH-],
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COOH
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O CH; ¥ H ——» proizvodi
O H,
COOH
k'
O—~CH; ——— proizvodi
o ¢ mo °
C00~
k”
O—CH; ——— proizvodi
0 H,
Cco0"
. ka
O—~CH, *OH proizvodi
o H,0

Slika 11. Vazne reakcije koje se odigravaju pri hidrolizi acetilsali-
cilne kiseline
Figure 11. Major reactions in the hydrolysys of acetylsalicylic acid

pri ¢emu je kn konstanta drugog reda za specifi¢nu kise-
lu katalizu, koH je konstanta drugog reda za specificnu
baznu katalizu, a k' i k" su konstante prvog reda za nejo-
nizovani (RCOOH) i jonizovani oblik (RCOQO") acetilsali-
cilne kiseline [36].

Stabilnost acetilsalicilne kiseline u farmaceutskim
formulacijama se povecava smanjenjem kontakta acetil-
salicilne kiseline sa vodom, baznim supstancama (npr.
karboksilatnim solima) i nukleofilima (npr. aminima i jedi-
njenjima sa hidroksi Inom grupom). Utvrdeno je takode
da koncentracija stearata u &vrstim formulacijama direk-
tho uti¢e na brzinu razgradnje acetilsalicilne kiseline. Po-
red uobiCajenih proizvoda hidrolize utvrdeno je i
prisustvo salicilsalicilne i salicilacetilsalicilne kiseline (sli-
ka 12) [36,37].

COOH COOH

0-C-CH, ———~

OH + CH,COOH

acetilsalicilna kiselina salicilna kiselina

salicilacetilsalicilna kiselina salicilsalicilna kiselina

Slika 12. Struktura proizvoda hidrolize acetilsalicilne kiseline u
Svrstim formulacijama

Figure 12. Structures of products formed by acetylsalicylic acid
hydrolysis in tablets

ZAKLJUCAK

Acetilsalicilna kiselina, sa aspekta efikasnosti i si-
gurnosti predstavlja lek koji su koristile i proverile gene-
racije, u proteklih 100 i viSe godina. Acetilsalicilna kise-
lina ima viSestruko dejstvo u leCenju kao i u prevenciji
razli¢itih oboljenja. Zbog znacaja acetilsalicilne kiseline
velika paznja je posvedéena dobijanju i Cistodi. lako je
sinteza same supstance naizgled laka, dobijanje acetil-
salicilne kiseline u &istom stanju po farmaceutskim stan-
dardima i obliku pogodnom za tabletiranje zaokupljala je
i dalje zaokuplja paznju istraZivaca i proizvodaca. Pitanje
stabilnosti acetilsalicilne kiseline i &vrstih formulacija u
kojima se koristi je takode od znaCaja. Acetilsalicilna ki-
selina ¢e i u buduénosti predstavljati predmet brojnih is-
trazivanja, posebno hemijskih i farmaceutskih.
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SUMMARY
ACETYLSALICYLIC ACID. INCOMMING 150 YEARS OF THE FIRST SYNTHESIS
(Professional paper)

Dusan Mijin', Milena Stankovié?, Slobodan Petrovié'? Milorad Blagojevié'
1Faculty of Technology and Metallurgy, Belgrade
’Hemofarm Group, Vrsac

Acetylsalicylic acid is one of the most fascinating and versatile drugs known
to medicine, as well as one of the oldest. Acetylsalicylic acid is a drug which
is safe, with analgetic, antirheumatic, anti—-inflammatory, antiplatelet and antit-
hrombotic action. It may be applied not only in clinical practice, but also as
prevention. The first known use of an acetylsalicylic acid-like preparation can
be traced to ancient Greece. In 1853 Charles Gerhardt published the first
synthesis of acetylsalicylic acid. Felix Hoffmann, a chemist for Friedrich Bayer,
a German dye company, obtained a patent on acetylsalicylic acid some 40
years later. Bayer coined the name Aspirin for the new product. The 20 in cen-
tury was the century in which many researchers in many companies tried to
improve the synthesis of acetylsalicylic acid not only in terms of yield but also
purity. This paper describes the history, use, mechanism of action, synthesis
and production, as well as the purification and stability of acetylsalicylic acid.
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