smmerms| POPIS VYNALEZU

(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENI

(22) prinlaseno 29 09 86
{21) PV 6987-86.C

(40) gzverejndno 13 08 87

URAD PRO VYNALEZY (45) vydano 15 12 88

A OBIEVY

256207

an (®1)

1) Int. C1.4

C 07 Cc 101/22

(75)

Autor vynélezu HORSAK IVAN ing., BENEDIKOVIC IVAN RNDr. CSc., BRATISLAVA,
BALAZ VILIAM MUDr. CSc., MALACKY, TOPOY.SKY BORIS ing., MODRA

(54) Akva-hydrogenasparagan Zeleznaty a zpisob jeho pFipravy

Podstatou Yefeni je komplex dvojmoc-
ného Zeleza s kyselinou aspardgovou -
- akva-hydrogenasparagan Zeleznaty vzor-
ce I

[re’f (aspm) , - 2m,0] .m0 (1),

kde Asp p¥edstavuje aniont "00C—CH£NH2)-
-CH3-CO0~, resp. aniont 'OOC-CH(NHB)—CHz—
CO0~. D&le se Fedf zplsob pfipravy komple-
xu vzorce I, ktery je zaloZeny na reakci
kyseliny aspardgové s préSkovym Zelezem
ve vodnim prostfedi, produkt se izoluje
po odfiltrovéni nezreagovaného p¥ebyted-
ného ¥eleza tak, Ze filtr4t se p¥idavéd

do michaného bezvodého nasyceného alifa-
tického alkoholu s po&tem atomi uhliku

1 a% 4, p¥i teplotd -10 aZ 30 ©C. Vylou-
&eny produkt se vysuSf p¥i teploté& 40 aZ
100 ©C. Komplexnf sloudeninu vzorce I lze
pouZit samostatné nebo ve form& smési

s G&elnym zastoupenim ostatnich sloZek
jako geriatrikum a/nebo antianemikum ve
zdravotnictvi.
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Vyndlez se tyk4d terapeuticky pouZitelného komplexu akva-hydrogenasparaganu Zelezpatého
vzorce I:

LFeII(AspH)Z.znzol . H,0 (1)

kde Asp pfedstavuje aniont ’ooc—cn(NHZ)—CH2~coo' a AspH potom pfedstavuje aniont HOOC-CH (NH,)-
-CH,-CO0™, resp. —OOC—CH(NH;)—CHZ—COO_ a zpisobu jeho p¥ipravy.

Je zndmo, Ze komplexni sloudeniny kyseliny aspardgové s biogennimi kovy p¥edstavuji
terapeuticky vyhodné formy lé&ivych p¥ipravkl pro svou fyziologickou nezdvadnost a snadnou
vst¥ebatelnost. Nap¥iklad hofelnato-draselnd sl kyseliny aspardgové je osv&dSenym kardioto-
nikem a u nds se vyrdbi{ pod ndzvem Cardilan. Samotnd kyselina aspardgovd je souddsti poly-
komponentnich infuznich roztokd (Nutraminy), které jsou urleny k vy%iv& nemocnych v p¥ipadech,
kdy potrava nemiZe byt p¥ijiména per os, p¥ipadn& k léeni insulficience jater.

P¥{pravou komplexnfch sloudenin kyseliny aspardgové s dvojmocnym Zelezem se zabyvalo
vice autorid. Shelly, G.: U.S. 2 766 268 vychdzi p¥i p¥ipravé z ekvimoldrnich mnoZstvi kyse-
liny aspardgové a hydroxidu barnatého, resp. hydroxidu védpenatého. Vodnou suspenzi va¥f
v p¥itomnosti préSkového Zeleza v neoxidujfci atmosféf¥e a ziskanou barnatou, resp. vdpenatou
sl nechd potom zreagovat se siranem Zeleznatym v p¥itomnosti préSkového feleza v atmosféfe
oxidu uhli&itého. Komplex asparaganu Zeleznatého se ziskd po odfiltrovdni siranu barnatého,
resp. siranu vépenatého a zahu3t&nf{ filtrdtu dosucha. SloZeni komplexu autor neuvédf.

VBrit. pat. 756 312 je popsany obdobny zplsob pi{pravy zaloZeny na reakci kyseliny aspa-
rdgové s hydroxidem barnatym a nédsledné reakci vzniklé barnaté soli se siranem %eleznatym
za p¥f{tomnosti pré&Bkového Zeleza v neoxidujfci atmosfé¥e. Po odfiltrovdni siranu barnatého
se filtrdt zahust!{ dosucha. Auto¥i uvddé&if, Ze ziskali komplex o sloZeni FeAsp. H,0, kde
Asp md stejny vyznam jako ve vzorci I. Tento komplex je prakticky nerozpustny ve vodé& a
na vzduchu je nestdly - hnédne.

Skupina &deskych autorld Chromik, J. a spol.: AO 211 685 popisuje p¥ipravu zminé&nych
komplext n&kolika zplsoby. V zdsad® vychizejf bud z monosodné nebo diamonné, p¥ipadn& véape-
naté soli kyseliny aspardgové, kterd reaguje s chloridem, 3favelanem nebo uhli&itanem Zelez=-
natym. Jako antioxidant na udrZeni oxida&nfho stupn& re’l pouZivaji auto¥i kyselinu askorbo-~
vou nebo je4ji soli. Produkty izoluji zahuit&nim vodnych roztokld dosucha nebo vysréd¥fenim
produktu z vodného roztoku ethanolem. P¥esné sloZenf zfskanych komplexd neuvad&ji.

Nevfhodou uvedenych postupi je pfedevSim to, Ze do reakéni smEsi zavddéjf dalsi pomoéné
sloudeniny a ionty (barnaté, vépenaté, sodné, amonné a dal¥f soli), které znelisfuji ziskany
produkt a navic ndkteré jsou znadné toxické, &imZ znemoZfiuji eventudlni terapeutické vyuZiti
t&chto ldtek.

Francouzsky autor Gaudin, O.P,: Brit. pat. 910 321 popisuje p¥ipravu asparaganu Zelezna-
tého zaloZenou: na reakci kyseliny aspardgové s prdskovym Zelezem ve vodném prost¥ed{ v neoxi-
dujici atmosféfe. Suspenze se va¥il 3 aZ 4 hod, potom se pfefiltruje a z filtrdtu po ochlazeni
vykrystaluje produkt. Autor uddvd sloZeni produktu Fe(AspH)2.4H20, resp. FeAsp, podle pouZi-
tgch molérnfch pom&rl mezi kyselinou aspardgovou a Zelezem 2:1, resp. l:1. Zkratky Asp a
AspH maji stejny vyznam jako ve vzorci I,

V&echny doposud popsané zpisoby p¥ipravy komplexd asparaganu Zeleznatého pouZivaji
nevyhodny zpiisob izolace, ktery je budto energeticky velmi ndroény a nezarufuje vysckou
éisfbtu ziskanych létek (zahu3t&nf{ vodnych roztokil dosucha) nebo se izoluji produkty "medo-
vité" konzistence, které se velmi t&Zce p¥evdd&ji na krystalickou formu (vysréZeni vodnych
roztoki alkoholem), bfipadné ddvaji jen nevelké vyt&iky (vykrystalovdni produktu z vodného

roztoku) .



3 256207

Komplex akva-hydrogenasparaganu Zeleznatého vzorce I, ktery je p¥edm&tem vyndlezu,
nebyl v literatu¥e doposud popsany. P¥iprava a izolace komplexli dvojmocného Zeleza s kyselinou
aspardgovou je znadné ztiZena variabilitou Zeleza v jeho oxida¥nich stupnich a hlavn& snadnou
oxidaci{ dvojmocného Zeleza na trojmocné. Zelezité komplexy jsou ji% prakticky nerozpustné
ve vodé&, cof vyluluje jejich terapeutické vyuZit{ a navic pro organismus jsou nepostradatelné
prévé Zeleznaté ionty.

Uvedené nedostatky odstranuje vyndlez, kterého podstatou je novy, terapeuticky pouZitel-
ny komplex - akva-hydrogenasparagan Zeleznaty vzorce I a zplsob jeho p¥ipravy, vyznadujict
se tim, %e kyselina aspardgovd reaguje s préfkovym Zelezem ve vodném prostiedf, p¥i molé&rnim
pom&ru mezi kyselinou aspardgovou a Zelezem 2:1 a% 1:1, p¥i reakdéni teploté 20 a%Z 120 °C,
v neoxidujfci ochranné atmosfé¥e a/nebo p¥idavku 0,1 aZ 10,0 hmot. % fyziologicky nezé&vadného
antioxidantu k reakéni sm&si, p¥ifemZ reak&ni doba je 2 aZ 8 hod. a komplex vzorce I se
izoluje po p¥efiltrovdni roztoku tak, Ze filtr&t se p¥idadva do michaného 2 aZ lOné&sobného
objemu bezvodého nasyceného alifatického alkoholu s poftem atomi uhliku 1 a? 4, p#i teploté&
-10 a¥ 30 °C a vyloudeny produkt se vysuSi p¥i teploté& 40 a% 100 °c.

Postup podle vyndlezu se uskutediiuje tak, %e 1 mol kyseliny aspardgové se rozmichéd
v destilované vod& a'k suspenzi se p¥idd 0,5 aZ 1 mol, vyhodn& 0,6 aZ 0,75 molu présSkového
Yeleza. Reak®ni smés se michd p¥i teplotd 20 aZ 120 ¢, vyhodn& 90 aZ 100 fc po dobu 2 a%
8 hod. Potom se roztok ochladi na teplotu 20 %c a nezreagované pfebytedné Zelezo se odfiltru-
je v neoxidujici ochranné atmosfé¥e a/nebo p¥idavku 0,1 aZ 10,0 hmot. % fyziologicky nezdvad-
ného antioxidantu, s vfhodou 0,5 a% 5,0 hmot. % kyseliny askorbové a/nebo jejich alkalickych
soli{ k filtr&tu. Filtrat se p¥iddvd do michaného 2 aZ 10ndsobného objemu (vzhledem na objem
filtrdtu) bezvodého nasyceného alifatického alkoholu s poltem atomd uhliku 1 aZ 4 p¥i teploté
-10 a% 30 °c. P¥i izolaci je vyhodné pouZit bezvody ethanol a teplotu udrZovat v rozmezi
0 ax 5 °c. Vylouéeny produkt se odfiltruje a vysudi vakuové nebo v neoxidujici ochranné

atmosféte p¥i teplot& 40 aZ 100 °c. -

Ziskany komplex je velmi'éisty a m4d definované sloZeni. Navic je v suchém stavu odolny
proti oxidaci vzduSnym kyslfkem a proto je mo%né jej bez rozkladu skladovat a zpracovavat

na %&danou lékovou'formu.

Nejvyhodn&jiim a nejilinnédjsim, pfitom fyziologicky zcela nezdvadnym antioxidantem,
ktery zabranuje oxidaci Zeleznatych iontl vzdu$nym kyslikem je kyselina askorbovd a/nebo
jeji soli. Tato i jeji soli majif kromé vlastniho stabilizujiciho d&inku p¥ifznivy vliv i
b&hem lé&ebné aplikace, protoZe kyselina askorbovd (vitamin C) je nepostradatelnd pro lidsky
organismus a zvy$uje, mimo jiné i jeho imunitu. ,
Jeleznaty komplex kyseliny asparigové p¥ipraveny podle vyndlezu se d4 pouffit, at samostat-
n& nebo ve formé smési s Gdelnym zastoupenfm ostatnich sloZek jako G&inné geriatrikum nebo
k 1é&eni anemickych stavi. Jeho aplikace je mo%néd v rozli&ngch lékovych formich, jako napi.
tablety, potahované tablety, draZé, granuldty, suché injekce, sirupy, suspenze nebo roztoky

a to pro humdnni i veterindrni pouZiti.

Déle je p¥edmdt vyndlezu popsany na p¥fkladech, které blfZ%e ilustruji nekteré moZnosti
zpGsobu p¥ipravy slouleniny vzorce I, ani% by rozsah vyndlezu jakkoliv omezovaly.

P¥fLfklad 1

Ve 400 ml destilované vody se suspenduje 133,1 g (1 mol) kyseliny L-aspardgové a
33,5 g (0,6 molu) prasZkového Zeleza. Smds se refluxuje za mich&n{ a v ochranné atmosfé¥e
dusiku po dobu 6 hod.,PouZity dusfk se zbavuje p¥im&si kysliku promyvénim p¥es roztok 12 g
hydroxidu draselného a 4 g pyrogallolu ve 100 ml destilované vody. Po uplynutf reakéni doby
se smés ochladf na 20 °C a nezreagované pr&fkové Zelezo se odstrani filtrac{ pod dusikem.
Filtrét se jIim4 do pF¥edlohy obsahujfci 3 g kyseliny askorbové v 10 ml destilované vody
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a proti oxidaci vzdusngm kyslikem je vyhodné filtrat chrénit p¥evrstvenim cca 2 cm vrstvou
toluenu. Produkt se izoluje tak, Ze filtrdt se p¥ikapdvd k 1 600 ml intenzivn& michaného
bezvodého ethanolu p¥i teploté& 0 a% 5 ©¢ takovou rychlosti, aby se cely objem filtrdtu p¥idal
za cca 1 hod. Potom se roztok michd p¥i uvedené teploté je3t& 30 minut. Celou izolaci je

op&t nutné provdd&t v ochranné atmosféfe dusfiku. Vylouleny produkt se potom odfiltruje,
promyje 2x 500 ml bezvodého ethanolu a vakuovd vysudf p¥i teplot¥ 80 °C do konstantnf hmot-
nosti. Ziskd se cca 170 g (90 % teorie) akva-hydrogenasparaganu %eleznatého vzorce I. P¥ipra-
veny komplex mé& Sedozelenou barvu, krystalickou strukturu a je velmi dob¥e rozpustny ve

vodé., Sumdrni vzorec je C8H18N2011Fe a relativn{ molekulovd hmotnost je 374,10 g/mol.

Elementdrnf analyza:
vypo&teno: $ C = 25,69 $ H= 4,85 § N= 7,49 % Fe
nalezeno: 8 C= 26,12 $ H 4,96 % N 7,29 % Fe

14,93
15,47

[}
it
It

Stanoveni obsahu dvojmocného a trojmocného Zeleza polarograficky:

]
(=3

14,93 3 Felll
14,50 3 pelll

vypo&teno: % re't

nalezeno: % FeII 0,97
Obsah vody termogravimetricky:

vypolteno: % HZO = 14,45

nalezeno: % Hzo = 15,32

V¢sledky termogravimetrické analyzy:

%2 k¥ivek DTA i DTG vyplyvd, %e k prvnimu dbytku hmotnosti, kter§ odpovidd jedné moleku-
le vody dochdz{ p¥i teplot& cca 100 °C. K dal%fmu Gbytku hmotnosti, ktery odpovidd ztritd
dvou molekul vody dochdzi p¥i teploté& cca 180 ©¢ za soufasného rozkladu létky. To dokazuje,
%Ye jedna molekula vody je vdzdna k molekule komplexu mimo koordina&ni sféru jako krystalovd
voda a zbyvajici dvé molekuly vody jsou soudédstf koordina&niho polyedru. To plné& potvrzuje
navrZenou strukturu komplexu.

P¥iklad 2

Pracovni postup je stejny jako v p¥ikladé 1, s tim rozdilem, Ze produkt se izoluje
p¥ikapadnim do 1 500 ml bezvodého methanolu p¥i teplot& 0 aZ 5 °c. Dal¥{ zpracovédni je opét
stejné jako v p¥iklad® 1. Ziskalo se 155 g (82,9 % teorie) akva-hydrogenasparaganu Zeleznaté-
ho vzorce I. Struktura komplexu byla potvrzena elementdrni analfzou a termogravimetricky.

P¥iklad 3

Pracovni postup je stejny jako v p¥ikladé 1, s tim rozdilem, %e se pracovalo v ochranné
atmosfé¥e kyslidniku uhli&itého a produkt se izoloval p¥ikapdnim do 2 000 ml bezvodého izo-pro-
panolu p¥i teploté& -5 °c. ziskalo se 152 g (81,3 % teorie) akva-hydrogenasparaganu Zeleznatého
vzorce I, Struktura komplexu byla potvrzena elementdrni analyzou a termogravimetricky, obdobné&
jako v p¥ikladé 1.

P¥{iklaad 4

Pracovni postup je stejny jako v p¥fkladé 1, s tim rozd{lem, Ze produkt se izoloval
ptikapdnim do 3 200 ml bezvodého terc~butanolu pfi teploté 30 °c. pal¥t zpracovédni je opét
stejné jako v p¥fkladé 1. Ziskalo se 137 g (73,2 % teorie) akva~hydrogenasparaganu Zeleznaté-
ho vzorce I. Struktura komplexu byla potvrzena elementdrni analyzou a termogravimetricky,
obdobn& jako v p¥ikladé 1.
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PREDMET VYNALEZU
1. Komplexni sloufenina akva-hydrogenasparaganu Zeleznatého vzorce I
II
[Fe (AspH) , . 2H,0 ] .H,0 (1,

kde Asp p¥edstavuje aniont —OOC~CH(NH2)-CH2-COO~ a AspH potom pFedstavuje aniont HOOC—CH(NHZ)-
-CH,-C00™, resp. ~OOC-CH(NH3)~CH,~COO .

2. Zplsob p¥ipravy komplexu vzorce I, vyznalujici se tim, Ze kyselina aspardgovd reaguje
s préSkovym Zelezem ve vodnim prostfedi, p¥i moldrnim pom&ru mezi kyselinou aspardgovou
a Zelezem 2:1 a% 1:1, p¥i reak&ni teploté 20 a% 120 %, v neoxidujfci ochranné atmosféte
a/nebo pridavku 0,1 aZ 10 hmot. % fyziologicky nezdvadného antioxidantu k reak&nimu roztoku,
pfidem% reakdni doba je 2 a% 8 hod a komplex vzorce I se izoluje po p¥efiltrovéni roztoku tak,
Ze filtrdt se p¥iddv4 do michaného 2 a% 10ndsobného objemu bezvodého nasyceného alifatického
alkoholu s po&tem atomd uhlfiku 1 a% 4, p¥i teplot& -10 a% 30 °C a vyloudeny produkt se vysu$i
pfi teploté& 40 aZ 100 °c. -

3. Zplsob podle bodu 2, vyznadujfcf se tim, Ze reakce se provadi p¥i molédrnim poméru

mezi kyselinou aspardgovou a Zelezem 2:1,2 aZ% 2:1,5.

4, ZplUsob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze jako fyziologicky nezdvadny antioxidant
se pouZzivd kyselina askorbovd a/nebo jejf soli s alkalickym kovem.

5. Zpisob podle bodu 2, vyznadujlci se tim, Ze reakce se provddi p¥i reakdni teploté&
s o
90 aZz 100 "C.

6. Zplisob podle bodu 2, vyznalujici se tim, %e izolace produktu se provadi p¥i pouZiti
bezvodého ethanolu, p¥i teploté 0 a% 5 °c.
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