swnomea| POPIS VYNALEZU

(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENI

(22) prihl4Seno 29 09 86
(21) PV 6986-86.A

(40) zverejn&no 13 08 87

URAD PRO VYNALEZY | (4, Vydéno 15 12 88

A OBJEVY

256206

(0] (®81)

(51) Ine. C1*

C 07 ¢ 101/22

(75)

Autor vynélezu HORSAK IVAN ing., BALAZ VILIAM MUDr. CSc., BRATISLAVA,

Topof.SKY BORIS ing., MODRA

(54) Zpusob pFipravy zineénatého komplexu kyseliny asparagové

Podstatou Yefeni je zpusob p¥ipravy
zineénatého komplexu kyseliny aspardgové

vzorce I
$H2—c00~ . - H,0
CH - NH2-~»:-Zn——:—H20 (1),
co ~ 0- "~ “H,0

ktery je zaloZeny na reakci kyseliny aspa-
rédgové s ekvimoldrnim mnoZstvi anorganic-
ké base ze skupiny zahrnujfci hydroxidy

a hydrogenuhli¢itany amonné a alkalickych
kovii, vznikly vodny roztok hydrogenaspa-
raganu se nech& reagovat s ekvimolarnim
mno¥stvim ve vod® rozpudténé anorganické
zine&naté soli p¥i teplot& 40 aZ 100 ©C,
pH reakéni sm&si se potom upravi na hod-
notu 6,0 a¥ 7,5, ziskany roztok se ochla-
df{ na teplotu 0 a% 20 ©C a vylouleny
produkt se po promyti vodou vysu$i pfi
teplotéd 40 a% 100 ©°C. Komplexni slouceni-
nu vzorce I lze pouZit samostatné nebo

ve formé sm&si s uelnym zastoupenim
ostatnich sloZek jako geriatrikum ve
zdravotnictvi,
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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy terapeuticky pouZitelného zine&natého komplexu kyseliny
aspardgové vzorce I

CH,-C00 . _ _H0
CH - NHy - San - H,0 (1)
co -0~ “H,0

Je znédmo, %e komplexni sloudeniny kyseliny aspardgové s biogennimi kovy p¥edstavuji
terapeuticky vyhodné formy 1lé&ivych p¥ipravkd pro svoji fyziologickou nezédvadnost a snadnou
vst¥ebatelnost. Nap¥fklad ho¥ednato-draselnd sul kyseliny aspardgové je osv&d&enym kardio-
tonikem a u nds se vyrdbi pod ndzvem Cardilan. Samotnd kyselina aspardgovd je souddst{ poly-
komponentnich infuznich roztokl (Nutraminy), které jsou ur&eny k vyiivé nemocnych v p¥ipadech,
kdy potrava nemiZe byt poddvéna per os, p¥ipadné k léfenf insuficience jater.

P¥iprava zinednatych komplex® kyseliny asparédgové nebyla v odborné literatu¥e doposud
explicitn& popsdna. I kdyZ komplex vzorce I je zndmy a v odborné literatu¥e (Doyne, T.H.
a kol.: Acta Cryst. 7, 652 (1954), Doyne, T.H. a kol.: Acta Cryst. 10, 438 (1957), Doyne,
T.H.: Dis. Abstr. 18, 52 (1958}, Kryger, L., Rasmussen, S.: Acta Chem. Scand. 27, 2 674
(1973)) byla vy¥eSena jeho krystalovd struktura, o zplsobu jeho p¥ipravy nen{ v uvedené
literatu¥e zminka. P¥i syntheze byla pravd&podobn& poufita analogickd metoda, jako p¥i p¥ipra-
v& izostrukturnich sloudenin NiAsp.3H,0 a CoAsp.3H,0 (Lifschitz, I., Schouteden, F.L.M.:
Rec. Trav, CHim. 58, 411 (1939)), kterd je zaloZena na reakci kyseliny aspardgové s uhliditanem
nikelnatym, resp. kobaltnatym ve vod& a produkt se izoluje po zahu$té&ni vodniho roztoku
dosucha. P¥iprava komplexnfch sloufenin kyseliny aspardgové s jednomocngmi a dvojmocnymi
kovy (Tanner, H., Scherberich. P.: Ger. Offen 2 752 287) je p¥{li¥ v8eobecnd a v p¥ipadé
zinku nevede k definovanym produktim.

Uvedené nedostatky odstrafuje vyndlez, jeho¥ p¥edmdtem je zplsob p¥ipravy zine&natého
komplexu kyseliny asparédgové vzorce I, vyznaldujici se tim, Ze kyselina asparédgovd se nechd
reagovat ve vodném prost¥ed{ s ekvimoldrnim mnoZstvim anorganické base ze skupiny zahrnujici
hydroxidy a -hydrogenuhli&itany alkalickgch kovlh a amonné, vznikly vodny roztok hydrogenaspa-
raganu se nechd reagovat s ekvimoldrnim mnoZstvim ve vod& rozpusté&né anorganické zinednaté
soli p¥i teploté 40 aZ 100 ©c, pH reak&ni sm&si se upravi p¥idavkem n&které z vySe uvedenych
anorganickych basi na hodnotu 6,0 a% 7,5, ziskany roztok se ochladf na teplotu 0 a% 20 °¢
a vyloudeny produkt se po promyti vodou vysu$i p¥i teplotd 40 a% 100 °c.

Postup podle vyndlezu se uskutediuje tak, %e 1 mol kyseliny aspardgové se rozmichd
v destilované vod&, k suspenzi se p¥id4 1 mol anorganické base, jako nap¥. hydroxidu sodného,
hydroxidu draselného, hydroxidu amonného, hydrogenuhli&itanu sodného, hydrogenuhliéitanu
draselného nebo hydrogenuhli&itanu amonného a smé&s se mfchd, dokud se roztok nevy&i¥f. Vznik-
1y vodny roztok hydrogenasparaganu alkalického kovu nebo amonného se nechd reagovat s 1 molem
zinednaté soli, jako nap¥. siranem zinednatym, dusinanem zine&natym nebo s vyhodou chloridem
zine&natym, pfifemZ zinednatd sil je rozpu¥tdnd v destilované vod&. Reakce se uskutednuje
p¥i teploté 40 aZ 100 %, s vyhodou p¥i teplot& 70 aZ 80 %c, PH roztoku se potom upravi
p¥idavkem ndkteré z vySe uvedenych anorganickych basi na hodnotu 6,0 aZ 7,5, s vyhodou na
hodnotu 6,0 a¥ 6,3 a roztok se prefiltruje. Filtrdt se ochladi na teplotu 0 aZ 20 9C a roztok
se nechd 1 a% 4 hod krystalizovat. Vyloudeny produkt se promyje destilovanou vodou a vysusil
se pfi teploté 40 aZ 100 ©c do konstantn{ hmotnosti.

zZiskany zinednaty komplex kyseliny aspardgové vzorce I je velmi &isty a m& definované
slofenf. Navic je v suchém stavu velmi stdly a proto je moZné jej bez rozkladu skladovat
a zpracovdvat na %&danou lékovou formu. Zine¥naty komplex kyseliny asparédgové p¥ipraveny
podle vynidlezu se d& pou¥it at samostatn& nebo ve form& sm&si s Uilelnym zastoupenim ostat-
nich slofek jako G&inné geriatriku. Jeho aplikace je moZnéd v rozliénych lékovych formich,
jako jsou tablety, potahované tablety, dra%?é, granuldty, sirupy, suspenze nebo roztoky a

to jak v huménnf, tak i veterindrni praxi.
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Déle je pfedm&€t vyndlezu popsany na p¥fkladech, které bli¥e ilustrujf ndkteré moZnosti
pfipravy sloudeniny vzorce I, ani% by rozsah vyndlezu jakkoliv omezovaly.

P¥ifklad 1

V 500 ml destilované vody se rozpust{ 40,0 g (1 mol) hydroxidu sodného a p¥idé se
133,1 g (1 mol) kyseliny L-aspardgové. Sm&s se michd a% se vSechna kyselina aspardgovd roz-
pustf, tj. cca 15 min. K takto p¥ipravenému roztoku hydrogenasparaganu sodného se p¥idd
roztok vznikly rozpudténim 136,3 g (1 mol) chloridu zine&natého (bezvodého) ve 250 ml desti-
lované vody. Vyslednd smés se ddkladné promfch&, zaht¥eje na 75 a¥ 80 °C a za stdlého michani
a p¥i uvedené teploté se k .ni p¥iddvd po C4stech roztok 40,0 g (1 mol) hydroxidu sodného
v 250 ml destilované vody a%? do vysledného pH roztoku 6,0 a¥ 6,3 (spotfebuje se témd¥ cely
objem roztoku hydroxidu sodného). Takto ziskany roztok se jeSt& za tepla p¥efiltruje a za
michéni a chlazenf na teplotu 10 °C se necha krystalizovat po dobu 2 hod. Vyloudeny produkt
se potom separuje filtraci nebo odst¥ed&nim, promyje se 2x 250 ml destilované vody, 2x 250 ml
bezvodého ethylealkoholu a vakuové se vysuSi p¥i teplot& 80 °C do konstantni hmotnosti.
Ziskalo se 188 g (75,0 % teorie) bilé krystalické latky vzorce I, kterd je m&lo rozpustnd
ve studené vodé. Sumdrni vzorec je C,H ,0,N2n a relativni molekulovd hmotnost je 250,52 g/mol.
Struktura izolovaného komplexu vzorce I byla potvrzena elementdrni analyzou a termogravi=-

metricky.

Elementdrni analyza:
vypolteno: % C = 19,18, % H = 4,43 $ N=5,59
nalezeno: % C = 20,11 $ H 4,37 g N=5,72

Il§

Stanoveni obsahu zinku (potenciometricky a polarograficky) :

vypodteno: % Zn = 26,09
nalezeno: % Zn = 27,04 (potenciometricky)
% Zn = 26,30 (polarograficky)

Obsah vody (termogravimetricky):
vypoéteno: % H,0 = 21,56
nalezeno: % H20 = 22,34

V¢sledky termogravimetrické analyzy:

7 k¥ivky DTA vyplyv4, %e p¥i teplot& cca 145 °C dochézi k odstépen! viech t¥i molekul
vody za soudasného rozkladu komplexu (kyselina aspardgovd dekarboxyluje). Z toho vyplyvd,
Ze vechny t¥i molekuly vody jsou soulédsti koordina&niho polyedru. Tyto v§sledky spolu s ele-
mentdrni analyzou jednoznaéné& potvrzuji navrZenou strukturu.

P¥{klad 2

Pracovni postup je shodny s postupem v pfikladé 1, s tim rozdilem, %e jako anorganické
base se poufilo odpovidajici{ mnoZstvi hydrogenuhliditanu sodného a to jak na p¥ipravu mono-
sodné soli, tak i na alkalizaci findlnfho roztoku. Jako zdroj zn?* se pouZil siran zinednaty
a ziskany produkt se pfed suSenfm promgyval vodou a bezvodym methylalkoholem. Po vysuSeni
se ziskalo 182 g (72,6 % teorie) komplexu vzorce I. Struktura zifskané l&tky byla potvrzena
elementédrni analyzou a termogravimetricky, obdobn& jako v p¥iklad& 1.

P¥iklad 3
Pracovni postup byl shodny s postupem v p¥ipad& 1, s tim rozdilem, %e jako anorganickd

base se pouZilo odpovidajfici{ mnoZstvi{ hydroxidu draselného a to jak na p¥ipravu monodraselné

soli, tak i na alkalizaci findlnfho roztoku. Jako zdroje Zn2+ se pouZilo odpovidajici mnoZstvi
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dusi&nanu zinednatého. P¥i izolaci se postupovalo stejné& jako v.p¥iklad® 1. Po vysuSeni
se ziskalo 176 g (70,3 % teorie) komplexu vzorce I. Struktura ziskané l4tky byla potvrzena
elementdrni analyzou a termogravimetricky, obdobné jako v p¥fkladé 1.

P¥{f{klad 4

Pracovni postup byl shodn§y s postupem v p¥ikladd 1, s tim rozdflem, Ze jako anorganické
base se poufilo odpovidajfci mnoZstvi hydroxidu amonného a to jak na p¥ipravu monoamonné
soli, tak i na alkalizaci findlniho roztoku na pH = 6,0 aZ 6,3. Dal3f postup byl opét stejny
jako v p¥fklad& 1. Zfskalo se 185 g (73,8 % teorie) komplexu vzorce I. Struktura ziskané
latky byla potvrzena elementdrni analyzou a termogravimetricky.

Pp¥iklad 5

Pracovni postup byl shodny s postupem v p¥fkladé 1, s tim rozdflem, ¥e jako anorganické
base se pouZilo odpovidajfci mnoZstvi hydrogenuhliitanu amonného a to jak na p¥ipravu mono=-
amonné soli, tak i na alkalizaci fin&lnfiho roztoku na pH 6,0 a% 6,3, Dal3f postup byl opét
shodny s postupem v p¥fklad® 1. Po vysu¥eni se zfskalo 181 g (72,2 % teorie) komplexu vzorce
I. Struktura izolované l&tky byla potvrzena elementérni analyzou a termogravimetricky, obdob-
n& jako v p¥ikladé 1.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob p¥ipravy zinednatého komplexu kyseliny aspardgové vzorce I

CH,~C00 . _H,0

] s .-

CH - NHf --EZn—»--Hzo (1),
\ i el

CoO - O~ ‘HZO

vyznadujici se tim, ¥e kyselina aspardgovd se nechd reagovat ve vodnim prost¥edi s ekvimoldr-
nim mnoZstvim anorganické base ze skupiny zahrnujici hydroxidy a hydrogenuhliéitany amonné

a alkalickgch kovi, vznikly vodny roztok hydrogenasparaganu se nechd reagovat s ekvimoldrnim
mno#stvi ve vod& rozpuit&né anorganické zine&naté soli p¥i teplot& 40 aZ 100 °c, pH reak&nf
smé&si se upravi p¥fdavkem n&které z vySe uvedenych anorganickych basi na hodnotu 6,0 aZ

7,5, ziskany roztok se ochladi na teplotu 0 aZ 20 °c a vyloudeny produkt se po promyti vodou

vysud{ p¥i teplot& 40 aZ 100 ¢,

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tfm, Z%e jako anorganickd zine&natd sil se pouZivé

siran zine&naty, dusi&nan zinenaty nebo chlorid zine&naty.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici{ se tim, Ze reakce se provdd{ p¥i teplotd 70 aZ

°c.

80

4, 7ZpGsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, ¥e izolace produktu probihd vyhodn& po
Upravé pH reak®nfho roztoku na hodnotu 6,0 a% 6,3.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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