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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb rozdzielania i oczyszczania produktow reakcji sulfonowania
chryzyny, dla zwiekszenia ich biodostepnosci.

Naturalnie wystepujgce w przyrodzie flawonoidy sg zwigzkami o znanym i szerokim spektrum
whasciwosci biologicznych. Jednakze, podstawowym problemem, ograniczajgcym w znaczgcy sposob
ich biodostepnosé, jest ich wyjatkowo staba rozpuszczalnosé w wodzie. Jedng z metod stosowanych
do poprawienia rozpuszczalno$ci flawonoidéw w wodzie, w tym chryzyny, jest synteza ich sulfonowych
pochodnych — znana z publikacji E. Woznicka, A. Kuzniar, D. Nowak, E. Nykiel, M. Kopacz. J. Gru-
szecka, K. Golec, Comparative study on the antibacterial activity of some flavonoids and their sulfonic
derivatives, Acta Pol. Pharm. — Drug Res. 2013, 70, 567-571; W. Krél, S. Dworniczak, G. Pietsz, Z. P.
Czuba. M. Kunicka, M. Kopacz, D. Nowak, Synthesis and tumoricidal activity evaluation of new morin
and quercetin sulfonic derivatives, Acta Pol. Pharm. 2002, 59, 77-9; E. Chlebda, J. Magdalan,
A. Merwid-Lad, M. Trocha, M. Kopacz, A. Kuzniar, D. Nowak, A. Szelag, Influence of water-soluble
flavonoids, quercetin-5'-sulfonic acid sodium salt and morin-5'-sulfonic acid sodium salt, on antioxidant
parameters in the subacute cadmium intoxication mouse model, Exp. Toxicol. Pathol. 2010, 62, 105—
108, doi:10.1016/j.etp.2009.02.118; M. Trocha, A. Merwid-Lad, A. Szuba, T. Sozanski, J. Magdalan, A.
Szelag. M. Kopacz, A. Kuzniar, D. Nowak. Effect of quercetin-5'-sulfonic acid sodium salt on SOD ac-
tivity and ADMA/DDAH pathway in extracorporeal liver perfusion in rats, Adv. Clin. Exp. Med. 2012, 21,
423-431; 6) J. Magdalan, A. Szelag, E. Chlebda, A. Merwid-Lad, M. Trocha, M. Kopacz, A. Kuzniar,
D. Nowak, Quercetin-5'-sulfonic acid solution salt and morin-5'-sulfonic acid sodium salt as antidotes in
the subacute cadmium intoxication in mice, Pharmacol. Reports, 2007, 59, 210-216.

Na przyktadzie reakcji sulfonowania chryzyny — pokazanej na pos. | — mozna jednak zauwazyc,
ze silny wptyw na rodzaj tworzgcych sie sulfonowych pochodnych, pod wptywem dziatania kwasu siar-
kowego(VI), wywierajg warunki prowadzenia procesu, przede wszystkim temperatura — S. Gao,
Y. Zhang, L. Wang, Y. Tang, B. Hu, H. Zhang, Synthesis and Characterization of a Flavonoid Chrysin
Derivative, International Conference on Biomedical Sciences and Information Systems 2020,
DOI:10.25236/icbsis.2020.043. Prowadzenie reakcji sulfonowania w temperaturze ponizej 100°C pro-
wadzi do podstawienia grupy sulfonowej w pierscieniu A czgsteczki w pozycji 8 lub 6. Natomiast zasto-
sowanie wyzszej temperatury procesu, tj. okoto 150°C, powoduje wymuszenie podstawienia grupy sul-
fonowej w pierscieniu B. Przeglad literatury wskazuje, ze najwiekszym zainteresowaniem, ze wzgledu
na dziatanie biologiczne, cieszy sie produkt sulfonowania chryzyny zawierajgcy grupe sulfonowg w pier-
$cieniu bocznym B ijest to chryzyno-4’-sulfonian sodu — J Pusz, B. Nitka, S. Wotowiec. The Titanium(IV).
Iron(lll) and Manganese(ll) complexes of chrysin-4'-sulfonate. Polish. J. Chem. 2001, 75, 795-801;
J. Pusz. Physicochemical Properties of the Co(ll), Ni(ll) and Cu(ll) complexes with chrysin-4'-sulfonic
acid. Polish. J. Chem. 2001, 75, 1401-1406; 10) J. Pusz, S. Kopacz. New solid compounds of lanthanide
ions with sodium salt of chrysin-4’-sulfonic acid (Nachsa-4"), Annals of the Polish Chemical Society,
2005, 303-306; J. Pusz, E. Ciszkowicz, K. Lecka-Szlachta, S. Wotowiec, E. Woznicka, Synthesis and
antibacterial activity of La(lll), Ce(lll), Pr(lll), and Nd(lll) complexes of chrysin-4’-sulfonate, Acta Pol.
Pharm, 2017, 74(4), 1101-1110 12) J. Pusz, E. Pienigzek, E. Woznicka, E. Ciszkowicz, K. Lecka-
Szlachta, S. Wotowiec, L. Byczynski, Synthesis and antibacterial activity of Tbh(lll), Ho(lll), Er(lll) and
Yb(ll) complexes of chrysin-4’-sulfonate, Acta Pol. Pharm. 2018, 75(3), 613—623. Ponadto brak jest
danych literaturowych o innych produktach reakcji sulfonowania chryzyny w temperaturze powyzej
140°C.

Dane doswiadczalne jednoznacznie wskazujg jednak, ze produktem sulfonowania chryzyny za
pomocg stezonego kwasu siarkowego w temperaturze nie nizszej niz 140°C nie jest wytacznie izomer
4’, lecz kazdorazowo mieszanina izomerow konstytucyjnych chryzyno-4'-sulfonianu sodu (izomer 4’)
i chryzyno-3'-sulfonianu sodu (izomer 3’) o zmiennej zawartosci poszczegolnych zwigzkéw oraz pro-
duktu nieorganicznego (wodorosiarczanu sodu) — pos. .

Z publikacji J. Pusz, B. Nitka, S. Wotowiec. The Titanium(IV), Iron(lll) and Manganese(ll) com-
plexes of chrysin-4’-sulfonate. Polish. J. Chem. 2001, 75, 795-801 znana jest metoda oczyszczania
produktu po sulfonowaniu chryzyny polegajgca na jego kilkukrotnej krystalizacji z roztworéw wodnych.
Biorgc pod uwage fakt tworzenia sie w wyniku sulfonowania chryzyny w temperaturze ok. 150°C izome-
réw konstytucyjnych chryzyno-4’-sulfonianu sodu i chryzyno-3’-sulfonianu sodu, krystalizacja z wody nie



PL 245624 B1 3

jest metodg umozliwiajgcg rozdzielenie tych izomerdw, a jedynie umozliwiajgcg czesciowe oczyszcze-
nie z ubocznego produktu nieorganicznego. Ponadto biorgc pod uwage duzg rozpuszczalnos¢ produk-
toéw sulfonowania chryzyny w wodzie, proces ten charakteryzuje sie niskg wydajnoscia.

Sposbb rozdzielania i oczyszczania produktdw reakcji sulfonowania chryzyny, w postaci izome-
réw chryzyno-4’-sulfonianu sodu i chryzyno-3’-sulfonianu sodu oraz nieorganicznego produktu ubocz-
nego reakcji, poprzez ich wielostopniowg krystalizacje, wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze
jako rozpuszczalnika uzywa sie etanol, a wielostopniowa krystalizacja obejmuje co najmniej trzy stopnie,
przy czym w pierwszym stopniu krystalizacyjnym do surowego, statego posyntetycznego produktu sul-
fonowania chryzyny dodaje sie etanol, a nastepnie catos¢ miesza sie, po czym mieszanine przesgcza
sie a otrzymany osad suszy sie do statej masy, nastepnie w drugim stopniu krystalizacyjnym do osadu
otrzymanego w pierwszym stopniu krystalizacyjnym, dodaje sie etanol, nastepnie mieszaning miesza
sie, po czym przesgcza sie jg a otrzymany osad suszy sie do uzyskania statej masy, a nastepnie
w trzecim stopniu krystalizacyjnym do osadu otrzymanego jako produkt w drugim stopniu krystalizacyj-
nym dodaje sie etanol, nastepnie mieszanine miesza sie, po czym przesgcza sie jg, a otrzymany osad
suszy sie do statej masy, po zakonczeniu wielostopniowej krystalizacji otrzymany osad rozpuszcza sie
na gorgco w etanolu, mieszanine przesgcza sie a nastepnie przesgcz odparowuje sie do uzyskania
statej masy, za$ przesgcze otrzymane w pierwszym oraz drugim stopniu krystalizacyjnym tgczy sie oraz
zateza, a otrzymany osad przesgcza sie oraz suszy do otrzymania statej masy.

Korzystnie w pierwszym stopniu krystalizacyjnym staty posyntetyczny produkt reakcji sulfonowa-
nia chryzyny stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej od 1,25 do 1,35% wag. mieszaniny, zas$ etanol stosuje
sie w ilosci odpowiadajgcej 98,65 do 98,75% wag. mieszaniny.

Dalsze korzysci uzyskiwane sg, jesli w drugim stopniu krystalizacyjnym staty posyntetyczny pro-
dukt reakcji sulfonowania chryzyny stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej od 0,30 do 0,34% wag. miesza-
niny, za$ etanol stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej od 99,66 do 99,7% wag. mieszaniny.

Kolejne korzysci uzyskiwane sa, jesli w trzecim stopniu krystalizacyjnym staty posyntetyczny pro-
dukt reakcji sulfonowania chryzyny stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej od 0,33 do 0,37% wag. miesza-
niny, za$ etanol stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej od 99,63 do 99,67% wag. mieszaniny.

Nastepne korzysci uzyskuje sie, jezeli po zakonczeniu wielostopniowej krystalizacji rozpuszcza-
nie otrzymanego osadu na gorgco w etanolu prowadzi sie w temperaturze wynoszacej 65+0,1°C, przy
czym osad stosuje sie w ilosci od 0,05 do 0,06% wag. mieszaniny, zas etanol w ilosci odpowiadajgce;j
od 99,94 do 99,95% wag. mieszaniny.

Dalsze korzysci uzyskiwane sa, jezeli po rozpuszczeniu na gorgco osadu otrzymanego w trzecim
stopniu krystalizacji w etanolu, mieszanine miesza sie w temperaturze 65+0,1°C przez 24 godziny
z predkoscig 150 rpm.

Kolejne korzysci uzyskiwane sa, jezeli otrzymane w pierwszym oraz w drugim stopniu krystaliza-
cyjnym przesgcze zateza sie osSmiokrotnie.

Nastepne korzysci uzyskiwane sg, jezeli mieszanie w kazdym stopniu krystalizacji prowadzi sie
w temperaturze 24+0,1°C, przez 24 godziny, z predkoscig 150 rpm.

Zaletg sposobu wedtug wynalazku jest mozliwos¢ skutecznego oddzielenia chryzyno-4’-sulfo-
nianu sodu od chryzyno-3'-sulfonianu sodu poprzez wykorzystanie réznicy ich rozpuszczalnosci w al-
koholu etylowym.

Sposob, wedtug wynalazku pozwala na uzyskanie z wysokg wydajnoscig pozadanych izomerow
pochodnej sulfonowej chryzyny o czystosci 97% w przypadku chryzyno-3'-sulfonianu sodu i 95%
w przypadku chryzyno-4’-sulfonianu sodu, w postaci niewymagajgcej zadnej dodatkowej modyfikacji
chemicznej i niezawierajgcych zanieczyszczen nieorganicznych, ktore nie rozpuszczajg sie w etanolu.
W wynalazku wyeliminowany zostat problem, ktory wystepowat w rozwigzaniach znanych ze stanu tech-
niki, w ktérych stosowana byta woda, polegajgcy na wystepowaniu zanieczyszczenh produktéw nieorga-
nicznych sulfonowania m.in. wodorosiarczanu sodu. Sposéb wedtug wynalazku jest oparty na unikal-
nych wiasciwosciach rozpuszczalnika organicznego, nie stosowanego dotychczas w tym procesie. Nie-
watpliwg zaletg tej metody jest réwniez mozliwos¢ wielokrotnego wykorzystania uzytego rozpuszczal-
nika organicznego w procesie krystalizacji, poprzez jego tatwy odzysk w czasie zatezania roztworéw.

Przedmiot wynalazku zostat przedstawiony w przyktadach wykonania.

Sposéb rozdzielania i oczyszczania produktéow sulfonowania chryzyny poprzez ich wielostop-
niowg krystalizacje, w pierwszym przyktadzie realizacji prowadzi sie tak ze w pierwszym stopniu krysta-
lizacyjnym do naczynia o pojemnosci 1 dm? zawierajgcego 5,8 g surowego produktu sulfonowania chry-
zyny dodaje sie 580 ml etanolu, nastepnie cato$¢ miesza sie przez 24 h w temperaturze 24+0,1°C
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z predkoscig 150 rpm. Po czym mieszanine przesgcza sie, a otrzymany osad suszy sie do uzyskania
statej masy, w wyniku czego otrzymano 4,5 g osadu z wydajnoscig 77%, zawierajgcego 32,5% izomeru
chryzyno-4’-sulfonianu sodu (izomer 4’) oraz 17,5% chryzyno-3’-sulfonianu sodu (izomer 3’) oraz 50%
nieorganicznego produktu reakcji, w postaci wodorosiarczanu sodu.

Nastepnie w drugim stopniu krystalizacyjnym do naczynia o pojemnosci 2 dm?® zawierajgcego
4,4 g osadu otrzymanego jako produkt w pierwszym stopniu krystalizacji dodaje sie 1750 ml etanolu, po
czym catos¢ miesza sie przez 24 h w temperaturze 24+0,1°C z predkoscig 150 rpm. Po czym miesza-
ning przesgcza sie, a uzyskany osad suszy sie do uzyskania statej masy, w wyniku czego otrzymano
2,7 g osadu z wydajnoscig 63%, zawierajgcego 46% izomeru 40 oraz 4% izomeru 3’ oraz 50% nieor-
ganicznego produktu reakcji w postaci wodorosiarczanu sodu.

Nastepnie w trzecim stopniu krystalizacyjnym do naczynia o pojemnosci 1 dm?® zawierajgcego
2,35 g osadu otrzymanego jako produkt w drugim stopniu krystalizacyjnym, dodaje sie 900 ml etanolu,
a catos¢ miesza sie przez 24 h w temperaturze 24+0,1°C, z predkoscig 150 rpm. Nastepnie mieszanine
przesacza sie a otrzymany osad suszy sie do otrzymania statej masy. Otrzymano 2 g osadu z wydajno-
8cig 87%, zawierajgcego 48% izomeru 4’, 2% izomeru 3’ oraz 50% nieorganicznego produktu reakcji —
wodorosiarczanu sodu.

Po zakonczeniu trzeciego stopnia krystalizacyjnego z otrzymanego w nim osadu usuwa sie nie-
organiczny produkt uboczny syntezy tak, Zze do naczynia o pojemnosci 6 dm? zawierajgcego 1,8 g osadu
otrzymanego jako produkt w trzecim stopniu krystalizacyjnym dodaje sie 4800 ml etanolu. Catos¢ pod-
grzewa sie do temperatury 65°C, nastepnie miesza sie przez 24 h, w temperaturze 65+0,1°C, z pred-
koscig 150 rpm. Po czym mieszanine przesgcza sie a otrzymany przesgcz, odparowuje sie do uzyskania
statej masy. Otrzymano 0,816 g osadu z wydajnoscig 45%, zawierajgcego 95% izomeru 4’ oraz 5%
izomeru 3’.

Przesacze otrzymane w pierwszym i drugim stopniu krystalizacyjnym, fgczy sie i zateza osmio-
krotnie, w celu wywotania krystalizacji, a nastepnie wykrystalizowany osad odsgcza sie i suszy do uzy-
skania statej masy. Otrzymano 1 g osadu zawierajgcego 97% izomeru 3’ oraz 3% izomeru 4.

Sposob rozdzielania i oczyszczania produktow reakcji sulfonowania chryzyny poprzez ich wielo-
stopniowg krystalizacje, w drugim przyktadzie realizacji prowadzi sie tak ze w pierwszym stopniu kry-
stalizacyjnym do naczynia o pojemnosci 1 dm?® zawierajgcego 6,5 g surowego produktu sulfonowania
chryzyny dodaje sie 600 ml etanolu, nastepnie cato$¢ miesza sie przez 24 h w temperaturze 24+0,1°C
z predkoscig 150 rpm. Po czym mieszanine przesacza sie, a otrzymany osad suszy sie do uzyskania
statej masy, w wyniku czego otrzymano 5,1 g osadu z wydajnoscig 78%, zawierajgcego 32,5% izomeru
chryzyno-4’-sulfonianu sodu (izomer 4’) oraz 17,5% chryzyno-3’-sulfonianu sodu (izomer 3’) oraz 50%
nieorganicznego produktu reakcji, w postaci wodorosiarczanu sodu.

Nastepnie w drugim stopniu krystalizacyjnym do naczynia o pojemnosci 2 dm?® zawierajgcego
4,8 g osadu otrzymanego jako produkt w pierwszym stopniu krystalizacji dodaje sie 1770 ml etanolu, po
czym catos¢ miesza sie przez 24 h w temperaturze 24+0,1°C z predkoscig 150 rpm. Po czym miesza-
nine przesacza sie, a osad suszy sie do uzyskania statej masy, w wyniku czego otrzymano 3,1 g osadu
z wydajnoscia 64%, zawierajgcego 46% izomeru 4’ oraz 4% izomeru 3’ oraz 50% nieorganicznego pro-
duktu reakcji w postaci wodorosiarczanu sodu.

Nastepnie w trzecim stopniu krystalizacyjnym do naczynia o pojemnosci 1 dm?® zawierajgcego
2,70 g osadu otrzymanego jako produkt w drugim stopniu krystalizacyjnym, dodaje sie 920 ml etanolu,
a catos¢ miesza sie przez 24 h w temperaturze 24+0,1°C, z predkoscig 150 rpm. Nastepnie mieszanine
przesgcza sie a otrzymany osad suszy sie do otrzymania statej masy. Otrzymano 2,38 g osadu z wy-
dajnoscig 88%, zawierajgcego 48% izomeru 4’, 2% izomeru 3’ oraz 50% nieorganicznego produktu
reakcji — wodorosiarczanu sodu.

Po zakonczeniu trzeciego stopnia krystalizacyjnego z otrzymanego w nim osadu usuwa sie nie-
organiczny produkt uboczny syntezy tak, ze do naczynia o pojemnosci 6 dm® zawierajgcego 2,4 g osadu
otrzymanego jako produkt w trzecim stopniu krystalizacji dodaje sie 4900 ml etanolu. Cato$¢ podgrzewa
sie do temperatury 65°C, nastepnie miesza sie przez 24 h, w temperaturze 65+0,1°C, z predkoscia
150 rpm. Po czym mieszanine przesgcza sie a otrzymany przesgcz odparowuje sie do uzyskania statej
masy. Otrzymano 1,104 g osadu z wydajnoscig 46%, zawierajacego 95% izomeru 4’ oraz 5% izomeru 3.

Przesacze otrzymane w pierwszym i drugim stopniu krystalizacyjnym, fgczy sie i zateza osmio-
krotnie, w celu wywotania krystalizacji, a nastepnie wykrystalizowany osad odsgcza sie i suszy do uzy-
skania statej masy. Otrzymano 1,02 g osadu zawierajgcego 97% izomeru 3’ oraz 3% izomeru 4’ o czy-
stosci wynoszacej odpowiednio 95% oraz 97%.
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Zarowno pierwszy jak i drugi przyktad realizacji prowadzony byt z wykorzystaniem produktu re-
akcji sulfonowania chryzyny uzyskanego znanym sposobem, w ktérym do kolby okragtodennej o po-
jemnosci 500 cm? wprowadzono chryzyne w ilosci odpowiadajgcej 7,5-9,5% wag. mieszaniny reakcyj-
nej oraz stezony kwas siarkowy (min. 96%, czystos¢ cz.d.a) w ilosci odpowiadajgcej 54-56% wag. mie-
szaniny reakcyjnej. Kolbe umieszczono w plaszczu grzewczym wyposazonym w mieszadto magne-
tyczne i mieszano jej zawartos¢ z szybkoscig 1500—-2000 rpm/min i ogrzewano pod chtodnicg zwrotna,
utrzymujgc temperature w zakresie 150—-160°C. Po ostudzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej
dodano do niej wode destylowang w ilosci odpowiadajgcej 28—30% wag. mieszaniny reakcyjnej oraz
staty chlorek sodu w ilosci odpowiadajgcej 7,5-9,5% wag. mieszaniny reakcyjnej. Otrzymany 26ty osad
odwirowano, przemyto kilkakrotnie wodg i wysuszono na powietrzu. Otrzymano produkt z wydajnoscig
30-35%, zawierajgcy Srednio 28% izomeru 4’, 22% izomeru 3’ oraz 50% nieorganicznego produktu
ubocznego reakgciji.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposbéb rozdzielania i oczyszczania produktow reakcji sulfonowania chryzyny, w postaci izo-
merdéw chryzyno-4’-sulfonianu sodu i chryzyno-3’-sulfonianu sodu oraz nieorganicznego pro-
duktu ubocznego reakcji, poprzez ich wielostopniowg krystalizacje, znamienny tym, ze jako
rozpuszczalnika uzywa sie etanol, a wielostopniowa krystalizacja obejmuje co najmniej trzy
stopnie, przy czym w pierwszym stopniu krystalizacyjnym do surowego, statego posyntetycz-
nego produktu sulfonowania chryzyny dodaje sie etanol, a nastepnie catos¢ miesza sie, po
czym mieszanine przesgcza sie a otrzymany osad suszy sie do statej masy, nastepnie w dru-
gim stopniu krystalizacyjnym do osadu otrzymanego w pierwszym stopniu krystalizacyjnym,
dodaje sie etanol, nastepnie mieszanine miesza sie, po czym przesgcza sie jg a otrzymany
osad suszy sie do uzyskania statej masy, a nastepnie w trzecim stopniu krystalizacyjnym do
osadu otrzymanego jako produkt w drugim stopniu krystalizacyjnym dodaje sie etanol, nastep-
nie mieszanine miesza sie, po czym przesgcza sie jg, a otrzymany osad suszy sie do statej
masy, po zakonczeniu wielostopniowej krystalizacji otrzymany osad rozpuszcza sie na gorgco
w etanolu, mieszanine przesgcza sie a nastepnie przesgcz odparowuje sie do uzyskania statej
masy, za$ przesgcze otrzymane w pierwszym oraz drugim stopniu krystalizacyjnym tgczy sie
oraz zateza, a otrzymany osad przesacza sie oraz suszy do otrzymania statej masy.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w pierwszym stopniu krystalizacyjnym staty
posyntetyczny produkt reakcji sulfonowania chryzyny stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej od
1,25 do 1,35% wag. mieszaniny, zas etanol stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej 98,65 do
98,75% wag. mieszaniny.

3. Sposob wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze w drugim stopniu krystalizacyjnym staty
posyntetyczny produkt reakcji sulfonowania chryzyny stosuje sie w ilosci odpowiadajacej od
0,30 do 0,34% wag. mieszaniny, za$ etanol stosuje sie¢ w ilosci odpowiadajgcej od 99,66 do
99,7% wag. mieszaniny.

4. Sposob wedtug jednego z zastrz. od 1 do 3, znamienny tym, ze w trzecim stopniu krystaliza-
cyjnym staty posyntetyczny produkt reakcji sulfonowania chryzyny stosuje sie w ilosci odpo-
wiadajacej od 0,33 do 0,37% wag. mieszaniny, za$ etanol stosuje sie w ilosci odpowiadajgcej
od 99,63 do 99,67% wag. mieszaniny.

5. Sposob wedtug jednego z zastrz. od 1 do 4, znamienny tym, ze po zakohczeniu wielostop-
niowej krystalizacji rozpuszczanie otrzymanego osadu na gorgco w etanolu prowadzi sie
w temperaturze wynoszgcej 65+0,1°C, przy czym osad stosuje sie w ilosci od 0,05 do 0,06%
wag. mieszaniny, zas etanol w ilosci odpowiadajgcej od 99,94 do 99,95% wag. mieszaniny.

6. Sposob wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze po rozpuszczeniu na gorgco osadu otrzyma-
nego w trzecim stopniu krystalizacji w etanolu, mieszaning miesza sie w temperaturze
65+0,1°C przez 24 godziny z predkoscig 150 rpm.

7. Sposob wedtug jednego z zastrz. od 1 do 6, znamienny tym, ze otrzymane w pierwszym oraz
w drugim stopniu krystalizacji przesgcze, zateza sie osmiokrotnie.

8. Sposoéb wedtug jednego z zastrz. od 1 do 7, znamienny tym, ze mieszanie w pierwszym,
drugim oraz trzecim stopniu krystalizacji prowadzi sie w temperaturze 24+0,1°C, przez 24 go-
dziny, z predkoscig 150 rpm.
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