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Sposob wytwarzania nowego
dwuzasadowego histydynianu glinowego
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowej soli, dwuzasadowego histydymianu glino-
wego o wzorze przedstawionym na rysunku. W
soli tej histydyna moze wystepowaé w postaci L,D
lub ich mieszaniny, zwlaszcza w formie mieszaniny
recemicznej (DL).

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku dwuza-
sadowe histydyniany glinowe otrzymuje sie w wy-
niku reakcji histydyny z alkoholanem glinu w obe-
cnos$ci wody lub tez w wyniku reakeji soli histy-
dyny z solg glinowa w obecno$ci wodnego roztworu
alkoholu. Chanakter otrzymanej soli zalezy gléwnie
od wzajemnego stosunku molowego histydyny i al-
koholanu glinu lub soli. Uzycie 1 mola histydyny
na 1 mol alkoholanu glinu lub 1/3 mola soli gli-
nowej prowadzi do otrzymania soli dwuzasadowej.

S61 taka jest bialym, bezpostaciowym proszkiem,
nierozpuszczalnym w wodzie i rozpuszczalnikach
organicznych, a nozpuszczalnym w Kkwasach mine-
ralnych, takich jak kwas chlorowodorowy, siarko-
wy i azotowy. Te s6l, o ciezarze czgsteczkowym
215, stosowaé¢ mozna skutecznie w leczeniu miezytu
zotadka oraz wrzodéw zolgdka i dwunastnicy. Ak-
tywno§¢ dwuzasadowego histydynianu glinowego
cceniano na zyjacych zwierzetach jako zdolno$é do
przeciwdzialania tworzeniu sie wrzodéw Zzoladka
wywolywanych réznymi sposobami. Stosowano réz-
ne sposoby w celu wybrania takich, w ktérych
osiggano najlepszg powtarzalno$é, zwigzang z zale-
zno$ciag pomiedzy dawka a uzyskanym efektem
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(regresja). Najbardziej zadawalajace wyniki uzys-
kano w przypadku wrzodéw wywolanych fenylo-
butazonem, glikoza i kofeina.

Ze wzgledu ma to, ze dwuzasadowy histydymian
glinowy jest sola, interesujace bylo ustalenie, jaka
cze$é aktywnodci malezy przypisaé glinowi, a jakag
histydynie oraz zbadamie, czy aktywnos§é soli rézni
sie od aktywnoSci mieszaniny wodorotlenku gli-
nowego i histydyny.

Wyniki uzyskane ze wszystkich testéw wskazuja
na to, ze aktywnosé dwuzasadowego histydynianu
glinowego jest wigeksza od sumy aktywnosci wodo-
rotlenku glinowego i histydyny podawanych od-
dzielnie. Tak wiec glin i histydyna , znajdujace
si¢ w jednej czasteczce, wykazujg synergizm w
ochronie $§luzéwki zolgdka przed dzialaniem $rod-
kéw powodujacych owrzodzenie. Sluszno$é tego
wniosku sprawdzono na wrzodach wywolanych fe-
nylobutazonem na drodze bezposredniego poré6wna-
nia aktywnosci dwuzasadowego histydynianu gli-
nowego z aktywnoscia mieszaniny wodorotlenku
glinowego i histydyny.

Do poréwnania aktywno$ci zastosowano sposéb
W zasadzie zgodny 2z opisanym przez Bonfilsa
i wspélpracownikéw w Compt. Rend.Soc.Biol., 148,
881 (1954). Test przeprowadzono na szczurach rasy
CFE hodowli SPF. Po 2 sztuki umieszczono w
klatkach i glodzono w ciggu 15 godzin podajac
jedynie wode. Nastepnie podano doustnie fenylo-
butazon w iloSci 80 mg/kg, traktujgc ten moment
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jako poczgtek testu, a potem badany preparat. Po
2 godzinach powtérzono dawkowanie obu prepa-
ratéw. Po 6 godzinach zwierzeta zabijano podcina-
jac im gardla pod 2znieczuleniem chloroformem.
Zoladek wyjety do autopsji przygotowano zgo-
dnie ze sposobem opisanym przez Hansona i Bro-
die’gso w J.Appl.Physiol., 15, 291 (1960). Uszkodze-
nie zolagdka oceniano natychmiast po wyjeciu zotg-
dka, stosujgc dosé dowolng skale ocen, ktorej war-
toSci zawierajg sie od 1 do 7, a oparta na modelach
proponowanych przez kilku autoré6w ,na przyklad
" Osterloha i wspélpracownikéw (Arzneim. Forsch.
16, 901 (1966). Wielko§¢é uszkodzen woceniali bada-
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cze, ktérym mnie powiedziano, czym traktowano
zwierzeta. Zapewniono réwniez losowo$é traktowa-
nia zwierzat preparatami w celu unikniecia pola-
ryzacji wyniké6w. W tym celu kazdemu zwierzeciu
nadano numer, ktéry ujawniono dopiero po zakon-
czeniu oceny. Test prowadzono podajgc dwuzasado-
wy histydynian glinowy w dawkach 100 i 300
mg/kg, a réwnomolows mieszanine wodorotlenku

. glinowego i histydyny w dawkach 300 i 900 mg/kg.

Preparaty przesiewano przez sito (2900 otwo-
row/cm?) i zawieszano w wodzie przed podaniem.

Uzyskane wyniki zestawiono w tablicy 1.

Tablica 1

Poréwnanie aktywno$ci dwuzasadowego histydynianu glinowego i aktywmnos$ci

réwnomolowej mieszaniny

wodorotlenku glinowego i histydyny w zapobiegamiu tworzenia wsie ciezkich owrzodzen spowodowanych
dzialaniem fenylobutazonu

Dawka Dawka . Warto$ci éredmig
. podawana podawana . T odchylenie standar-
Wywolywanie | gwukrotnie Dzialanie ochronne dawukrotnie | 1¢Z03 | i5ye liczby uszkodzen
doustnie doustnie 1eTZ8 wskazujgce na wielko$§é
(mg/kg) (mg/kg) owrzodzenia
. — — — 25 2,06 + 0,228
Fenylobutazon 80 — —_ 25 5,70 + 0,299
Fenylobutazon 80 Dwuzasadowy histydynian 100 25 4,34 + 0,310
glinowy
Fenylobutazon 80 Dwuzasadowy histydynian 300 25 2,26 £ 0,260
glinowy )
Fenylobutazon 80 Mieszanina wodorotlenku 300 25 5,10 + 0,252
glinowego i histydyny
Fenylobutazon 80 Mieszanina wodorotlenku 900 25 3,56 + 0,279
glinowego i histydyny

W tablicy 2 podano wyniki analizy wariancji,
wykonywanej wedlug planowania czynnikowego dla
préb biologicznych, opartego ma 2 liniach réwnole-
glych. Poniewaz poréwnania statystyczne dajg zado-
walajace wyniki, mozna bylo obliczyé stosunek
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aktywnosci dwuzasadowego histydynianu glinowego
do aktywnoSci mieszaniny wodorotlenku glinowe-
go z histydyng. Stosunek ten wynosi 5,61 w prze-
dziale ufnoéci 3,91—8,03 dla prawdopodobienstwa
(P)=0,05.

Tablica 2

Analiza warlancn wedlug planowanego czynmkowego (2 X 2) dla préb biologicznych,
ktérych wyniki zamieszczono w tablicy 2

Zrédlo wariancji sf'”"‘gpb;‘fi‘; Wariancja | F | Wynik | Frawdopodo-
. Dni 4 7,7433 4,58 HS <0,01
| Zwierzeta kontrolne
- i traktowane fenylo- 1 0,1408 <1 NS >0,05
‘ butazonem wzgledem
zwierzat leczonych
Leki . 1 26,5225 15,68 HS <0,01
Regresja 1 81,9025 48,43 HS <0,01
Réwnoleglosé 1 1,8225 1,08 NS >0,05
" Grupy x dni 20 0,9533 <1 NS >0,05
Blad 140 1,6912 — — —
HS = znaczne
NS = nieznaczne
Aktywno$é dwuzasadowego histydynianu glinowego 5.61
— Y

Aktywno$é mieszaniny wodorotlenku glinowego i histydyny

((Przedzial ufnosci: 3,91—8,03 dla P = 0,05)

-Z zamieszczonych wynikéw widaé, ze dwuzasa-
dowy histydynian glinowy jest okolo pieciokrotnie
aktywniejszy  od mieszaniny wodorotlenku glina-
wego i histydyny.
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Przedmiotem wynalazku sg réwniez kompozycje
farmaceutyczne zawierajgce zwigzek o wzorze 1
oraz dopuszczalne w lecznictwie nos$nik i roz- -
cieficzalnik. Korzystnie jest wytwarza¢ te kompo-
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zycje w postaci nadajgcej si¢ do podawania do-
ustnego, takiej jak na przyklad tabletki, kapsulki,
proszek paczkowany, roztwory ciekle, zawiesiny lub
eliksiry. '

Ponizej podane przyklady ilustrujg sposéb wedlug
wynalazku.

Przyklad I. W okrggtodennej, tréjszyjnej
kolbie pojemnoéci 500 ml zaopatrzonej w mieszadlto
mechaniczne, termometr i chlodnice zwrotng za-
tkang rurka z chlorkiem wapnia, 20,42 g $wiezo
destylowanego izopropanolanu glinu i 200 ml su-
chego izopropanolu ogrzewa sie w temperaturze
40—45°C, a nastepnie dodaje sie 15,51 g zasady
L-histydyny, mieszajgc energicznie nadal, w tem-
peraturze 50°C i wreszcie pozostawia si¢ w tem-
peraturze 50°C na 10 minut. Potem wkrapla  sie
3,6 g wody. Temperatura ro$nie gwaltownie do
55—60°C. Utworzony osad o duzej objetoSci mie-
sza sie w ciggu 2 godzin w temperaturze 55—60°,
a nastepnie 1 godzine w temperaturze pokojowej.
Po odsgczeniu na lejku Bilichnera osad suszy sie
w temperaturze 50°C i pod cisnieniem 30 mm Hg
w ciggu 4 godzin. Gotowy produkt miele sig¢ mna
drobny proszek ofrzymujgc 23 g dwuzasadowego
L-histydynianu glinowego, zawierajacego 7,5% wo-
dy.

Dla wzoru CgH;(N3O,Al:

Obliczono: C-33,49; N-19,54; Al-12,54%/; znaleziono
(w przeliczeniu na wysuszony produkt): C-33,04%;
N-19,3%; Al-12,7%,.

Przyktltad II. W okraglodennej kolbie z do-
pasowanym, silnym mieszadlem stapia sie 10,2 g
izopropanolanu glinu, oziebia si¢ do temperatury
80—88°C i dodaje sie 7,76 g zasady L-histodyno-
wej, 10 ml izopropanolu i 1,8 g zdemineralizowa-
wanej wody. Calo§é miesza sie w temperaturze 55—
60°C w ciggu 5 godzin, a nastepnie suszy w Kry-
stalizatorze w temperaturze 70°C pod ci$nieniem
30 mm Hg. Wysuszony produkt miele si¢ na dro-
bny proszek otrzymujac 10,7 g dwuzasadowego
histydynianu glinu zawierajacego 5,119, wody, o
takich samych wlasno$ciach fizykochemicznych jak
produkt otrzymany sposobem opisanym W przy-
kladzie I.

Dla wzoru: CgH(N3O,Al:
obliczono: C-33,49; N-19,54; .Al-12,54, histydyna —
71,65%,; znaleziono (w przeliczeniu na. suchy pro-
dukt): C-34,4; N-19,4; Al-12,1; histydyny — 749,

Przyktad III. Do 200 ml metanolu w okra-
gtodennej kolbie pojemnosci 500 ml dodaje sie

oziebiajgc 6,6 g bezwodnego chlorku glinu a potem

wkrapla sie, mieszajac, 23,2 g L-histydyny, 6 g
wodorotlenku sodowego, 12,5 ml wody i 50 ml me-
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tanolu. Utworzony bialy osad miesza sie w tem-
peraturze 60°C w ciggu 1 godziny, nastepnie trak-
tuje 50 ml wody i miesza dalej w temperaturze
60°C w ciggu 4 godzin. Po oziebieniu zawiesiny
saczy sie. Otrzymany produkt suszy sie w tempe-
1aturze 50°C i pod zmniejszonym ciSnieniem otrzy-
mujagc 13 g dwuzasadowego L-histydymianu glinu.

Przyklad IV. Postegpujagc w sposéb opisany -
w przykitadzie I, stosujagc 20,42 g izopropanolanu
glinu, 200 ml izopropanolu, 15,51 g zasady DL-hi-
stydyny i 3,6 g wody otrzymuje sie 23 g dwuzasa-
dowego DL-histydynianu glinu. D-histydynian meo-
zna réwniez otrzymaé w ten sam sposéb stosujac
jako substrat D-histydymne.

Przyklad V. Postepujac W sposéb opisany w
przykladzie II, uzywajac 10,2 g stopionego izopropa-
nolanu glinu, 7,76 g DL-histydyny, 10 ml izopro-
panolu i 1,8 g wody otrzymuje si¢ 10 g dwuzasa-
dowego DL-histydynianu glinu. W ten sam sposéb
mozna otrzymaé D-histydynian biorgc za substrat
D-histydyme. '

Przyklad VI Postepujac w sposéb opisany w
przyktadzie III, uzywajac 6,6 g bezwodnego chlorku
glinu, 200 ml metanolu, 23,2 g DL-histydyny, 6 g
wiodorotlenku sodowego i 12,5 g wody ofrzymuje sie

. 12 g dwuzasadowego DL-histydynianu glinu. W ten

sam sposéb otrzymaé mozna D-histydynian stosu-
jac jako substrat D-histydyne.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowego dwuzasadowego
histydynianu glinowego o wzorze przedstawionym
na rysunku, znamienny tym, ze histydyne poddaje
sie reakecji z alkoholanem glinowym w obecnos$ci
wody lub tez sé6l histydyny poddaje sie reakcji
z solg glinowg w wodnym roztworze alkoholu, przy
czym histydyna moze wystepowaé w formie D,L
lub DL.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
alkoholan glinowy stosuje sie w postaci roztworu
w alkoholu lub w postaci stopionej.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, zZe
jako alkoholan glinowy stosuje sie izopropanolan
glinowy.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
stosuje sie mieszanine, w ktérej stosunek molowy
alkoholanu glinowego, histydyny i wody wymnosi
1:1:2.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako sél glinowg stosuje sie bezwodny chlorek gli-
nowy.
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