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(54) Lé&ivo na bdzi L-lyzinu s vépnikem a/nebo ho¥éikem
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N4

Vyndlez se tykd 1é&iva ne bdzi L-lyzinu s vépnikem a/nebo hordikem, zejména pro veterindr-

S &4

ni Udely, urdeného k léZeni nedostatku vdpniku a/nebo ho#&iku, pFedeviim u mléddat, nap¥iklad
telat. .
Funkce vdpniku v organismu je mnohostrannd, a to nejen mechanicko-statickd, nybri prede-

vEim fyziologickd. Vdpnik je nejrozfifendj&im minerdlnim prvkem v Zivolifném organismu, jednak
ve formd anorganickych soli jednak Jako souddst proteint; 97 a# 99 % hmot. vefkerého vépniku
je v kostech & krvi, s to v koncentracl 2,2 a% 2,8 mmol/de. Vépnik v kostech a krvi Je v
dynamické rovnovéze. NejdileZitdjsi ulohu md spolu s fosforem p¥i tvorb& skeletu a zubd,
permeabilité bun¥inych membrén a cévnich sténj vyznamn¥ ovlivnuje nitrobunééné déje. Vépnik
je nevyhnutelnym hemqkoagulaénim faktorem, nepostradstelnym iontem p¥i tvorbé mléka; ovliv-
nuje glykogenolyzu ve svalech a glykogenozu v jétrech a ledvindch. Nd velky vyznem p¥i tré-
veni,vmotorice p¥edZeludkd a zasahuje vyrazné i do metabolismu ostatnich minerdlnich ldtek,
zejména fosforu a ho¥&iku, Jeho hladina v organismu zévisi na p¥isunu v krmivu a vodd a ve
schopnosti organismu jej absorbovat. VstPebdedni nastdvd jen p¥i kyselé reakci, zejména v
tenkém st¥evu. nadbytek fosforednant, gfavelant a tukd v krmivu vede k tvorbé neabsorbovatel-
nych soli, P¥i nedostate&ném piisunu, nesprévném poméru k ostatnim minerdlnim 1étkém nebo
p¥i poru¥e absorpcdochdzi u zvi¥at nejd¥ive k latentnim metebolickym poruchdm, sniZovéni
usitkovosti a¥ k zévainym onemocnénim s letdlnim koncem.

Jako 1é&iv se krom& ji% obsolentnich chloridd pouZivé pF¥edevdim vépenstych soli poly-

hydroxykarboxylovych kyselin, zeJména glukonenu; vice se vZak pou?ivéd rozpustnéjéiho
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laktobionanu a glukoheptonanu., P¥ednosti t&chto slou¥enin je dobrd sndZenlivost a bilologickd
dostupnost, eviak jejich nevyhodou je nizky obsah ionti vépniku.

Ho¥dik jé s vdpnikem souddsti viech bun&k a tkdni a po drasliku je nejdileZit&Jéim intra-
celuldrnim iontem. V kostech je obsa¥en'mnodstvi 10 g/kg, co¥ jsou pFibli#n¥ 2/3 velikerého
ho¥diku v organismu. Je nezbytny pro fddnou stavbu kost{, zubd a chrupavek a je nezastupi-
telny vépnikem. sa normélnich okolnosti je hladina iontd ho¥F&iku v géru dosti std14, 0,70 a¥
1,0 mmol/de. V orgenismu se udastni mnoha biochemickych reakc{s sktivizuje napfiklad fosfa-
tézu, enoldzu peptiddzy, lecitindzu e jiné enzymy; ovlivnuje svalovou kontrakei (i myokerdu),
syntézu bilkovin a tukd, podporuje enzymatické d&je, které umo¥nuji metabolismus nukleovych
kyselin. Jako aktivdtor rdznych enzymd je ho¥'dik vyznemnym faktorem p¥i metabolismu bachoru

p¥e¥vykavet. Organismus nemd Zddny reguladni mechanismus, ktery by brénil poklesu hladiny

<

hoi-¢iku v séru; udrfeni této hlediny zévisi na pravidelném p¥{sunu ho¥diku v krmivu. P¥i ne-
dostetku ho¥diku v krmivu. P71 nedostatku ho¥&iku nebo p#i jeho nesprévném poméru k ostetnim
minerdliim, zejména k vdpniku, vuznikeJi zdvaZné poruchy zdravotniho stavw, zejména poruchy

svalové & nervové Cinnosti.
¥ b&¥né terapii se ho¥&ik poddvéd ve formé& chloridu a siranu, Nové mo’nosti poskytly aemino-

kyeseliny, nap¥ikled po parenterdlni aplikaci roztokd chloridu L-lyzinu telattm byl zJjiétén
pozitivni efekt na hemopoézu v dervené i b{lé sl¥ce, na hladinu vdpniku v séru a parcidlni
efekt na hladiny ho¥8iku, enorganického fosforu, sodiku a drasliku, rovn&% se upravily z¥e-
telnd hypoproteinemické stavy nebo nestalo zmirn&ni odchylek v jednotlivych frakcich. Zkep-
£ily se i imunodeficitni a acidotické stavy a rovnd¥ absorpce minerdlii,

Prvni zndmy zpﬁs&b p¥ipravy sloufenin vépniku s lyzinem (USA patent &. 2 833 821) vychdai
z hydroxidu vépenatého a lyzinu; ob& létky se nechaji reagovat ve vodném roztoku v molérnim
pomfru od 0,5 a% 0,75 ¢ 1, nezreagovany hydroxid védpenaty se odfiltruje a filirdt se odpa¥i
dosucha. Takto ziskand létka je siln& alkelickd a neni vhodni k p¥i{mému pouZiti jako lé&ivo.
NDR patent &. 110 488 uvédi obdobny zpisob, p¥i kterém se vychézi z oxidu nebo hydroxidu vé-
penatého @ chloridu lyzinia, ktery vBak neddvé uspokojivé vysledky. Produkt -lyzinkalcium-
chlorid‘— se musi pro farméceutické isely op&t upravovat vhodnymi kyselinami. Nevyhodou po-
psanych zpisobd je to, e se vychozi vépenaté sloudeniny obt{ind ziskdvaji v piiméFené &is-
tot&, %e se musi pracovat v atmosfé¥e inertniho plynu, %e se lyzin jeko vychozi volnd bdze
izoluje velmi obt{¥n& a kone&n¥, %e ziskané ldtky meji nizky obsan vépniku.

Uvedené nevyhody odstranuje 1é&ivo na bdzi L-lyzinu s vépnikem a/nebo ho¥&ikem, podle
vyrndlezu, jeho? podstata spodivd v tom, %e jake Uilinnou sloZku obsshuje trichlorid L-lyzinm-
nu vépenatého vzorce

?Hz - /CHy/4 - ?H - €00 - cjj - 3 01”

NH3 NH3

a/nebo trichlorid L-lyzinanu hoFe&natého vzorce

3+ -
CH, -/cne/3 - CH - €00 - Mg 3Cl
NH, NH,



225 920 3

Trichlorid L-lyzinanu vépenatého je bild, amorfni, na dotek mestnd ldtka, velmi dob¥re roz-
pustnd ve vod&, nerozpustnd w chloroformﬁ; v ethanolu se rozklddéd. Elementdrni snelyzs i
infrafervemnd spektra jsou v soulsdu s uvedenym strukturnim vzorcem. Mérnd otddivost
Joc 780 = 15,13°-. |

Trichlorid L-lyiinanu hofednatého je silnd viskozni 1ldtka, velmi dobFe rozpusind ve vodsd,
nerozpustnd v chloroformu;vethanolu se dob¥fe rozklddd. Elementdrni analyze je v souhlase s
vypoditanym sumdrnim vzorcem. MErnd otddivost /g;/go = 15,440.

Zpisob vyroby uvedenych novych sloudenin L-lyzinu s vépnikem a ho¥cikem je velmi jedno?
.duchy, obchdzi vyrobu lyzinkalciumchloridu, jeZz vyZaduje dodatednou tpravu pH lééivych pri-
prevki. Vychdz{ se z chloridu vépenatého nebo ho¥ednatého, a to bud z formy hydratované
nebo bezvodé, a z chloridu L-lyzinia,\popfipadé ze smési chloridu vépenatého a hoFelnatého
vv libovolném, pFedem zvolenéﬁ poméru Ca2+: Mg2+. sigkené sloudeniny jsou velmi dob¥e roz-

.pustné ve vod¥, co%? je mo¥no vyhodné& vyuZit pro vyrobu roztokd & vysokym obsahem ionid vép-

niku a ho¥déiku,
Mé-1i se ziskat pevnd ldtka, rozpusti se chlorid vdpenaty nebo ho¥elnaty, popripadé jejich

smés a chlorid L-lyzinia, v minimdlnim mnoZstvi horké vedy a rcztok se odpa¥i dosucha,.

P¥i virob& tekutych lé¢ivych p¥ipravkd, urfenych k perenterdlni aplikaci, se k Zddené Sormé
dospéje reakci obou sloZek za teploty mistnosti bez izolace pevné ldtky ve formé identifiko~
vstelného chemického individua, pouze z¥edénim na zvolénou koncentraci,

B1i%&{ podrobnosti vyroby jsou ziejmé z ndsledujicich p¥ikladd provedeni,
Priklad 1
NavdZi se 1 mol chloridu L-lyzinie a 1 mol Ca2+ ve formé hexshydrdtu chloridu védpenatého,
smés se rozpuéti v potfebném mnoZstvi horké vody a odpa¥fi do sucha pri teploté 90 °c, Liské
sé 99 % teorie produktu, tj. trichloridu L-lyzinanu vépenatého.
Prikled 2

2* ye formd chloridu /bezvodého nebo hydrdtu/ a 1 mol chloridu L-lyzinia

1 mol Ca2* nebo Mg
se rozpusti ve vodé a doplni vodou na Zddeny objem podle zvolené koncentrace.

P¥iklad 3

Je~11 Zddouci mit k dispozici prepardt obsahujici vdpnik i ho¥&ik, postupuje se analogicky
jako v p¥ikladu 2, s tim rozdilem, Ze se misto chloridu vdpenatého nebo ho¥elnetého pouzije
jejich sm&s v ¥ddaném pomdru tek, aby soudet Ca-Mg ddval 1 mol. Podle pot¥eby se prepardt
aplikuje ve form& roztoku, popFipadé zfed*néhc na vhodnou koncentraci a pop¥ipadd s pFisa-
dou korigencii, nebo se zpracuje odpafenim jako v p¥ikladu 1. Konednd je moZno ziskat $ekuty
prepardt s obsahem Ca2+ a Mgz+ rozpufténim potfebnych mnoZstvi trichloridu L-lyzinanu vdpe-

natého nebo hotednatého ve vodé,

PREDMET VYNALEZU

vy

Lé&ivo na bdzi L-lyzinu & vdpnikem a/nebo ho¥&ikem, vyznadujici se tim, Ze jako tdinnou sloZ-
ku obsahuje trichlorid IL-lyzinanu vdpenatého vzorce
. 3+
FHQ - /CHy/4 - gH - CO0 =~ Ca] 3 cl”

NH3 NH3
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a/nebo trichlorid L-lyzinanu hofednatého vzorce

3+

3§2 - /CHy/ 5 - ?H - C00 - Mi] 3 0l
3 NH,
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