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1

Vyndlez se tjkd4 pripravku ne bézi terapeuticky pouZitelnych soli kyseliny L~asparago-
vé, zejména s blogennimi dvojmoenymi a/nebo jednomocnimi kovy, jako je %elezo, ho¥¥{k, vép-
nfk, m&d, mangen, zinek, nikl, kobalt, sodik nebo draslik, ve stabilizované form&, urené
pPro huménni{ e/nebo veterindrni Prexi; vyndlez se tykd rovng&: zpisobu vyroby t¥chto solf.

Jak je znémo, predstavuji soli a komplexn{ cheldty kyseliny D,L-asparagové a nékterych

kovl terapeuticky vyhodné formy léZivych pffpravki tohoto typu pro sv

ou fysiologickou ne-

zévadnost a snadnou vstfebatelnost. Napfiklad horednato-draselnd sil kyseliny D,L-aspara-

gové je osvdd¥enym kardiotonikem.

K 16%bs vdech forem enémie, zpdsobenych nedostatkem Zeleza a jejich sekundérnich cho-
robnych projevd, se pou¥ivéd v humdnn{ i veterindrnf medicing soll dvojmoeného %eleza, jako
siranu, fumarenu spod. a nejnov&ji Zeleznatych soli né&kterych eminokyselin, nap*fkled ami-

nooctové a zejména D,L-asparagové.

Tyto 1é¥ivé p¥ipravky, poddvané perordlng, nejsou v8echny st¥jn& hodnotné s hlediska
zuiitkovqtelnosti vézeného Zeleza organismem. Tak nap¥fklad se zuZitkuje ne vice ne% 80 %
hmot. %eleza podaného ve form& siranu %eleznatého g kolem 50 % hmot. %eleza 2z D,L-aspara-

ganu Zeleznatého.

Agkoliv D,L-asparagan Zeleznaty, v n¥m# nosi&i %eleznetého kationtu Jsou enionty ky-
seliny D-asparagové_a L-asparagové, vykazuje pPi terapii zatim nejvys88i zuZitkovatelnost

Zeleza podandho v této form&, piece nent nejvyhodngjif.

To proto, %e kyselina D,L-asparegovd je smisi stejného podtu molekul D-formy a L-for-

211685



211685 - 2

my, v nich# D-forma je strukturnd orgenismu ciz{; pouze L-stereolsomer je svym vnit¥nim
uspoéddnim pFirozenou, esencidlni aminokyselinou, kterd pati{ mezi strukturni aminokyse-
linové jednotky, 2 nichZ jsou vystavény molekuly pfirozenych peptidld, polypeptidd a bilko-
vin, sklddajfcich tkén¥ a jeZ jsou tedy orgenismu vlastni. To plat{ obdobng i pro eplikaci
a zZuZitkovéni jinych biogennich kovid.

Zmingnd nevyhoda jen ¥dste¥né zukitkovatelnosti, vyvaiovend relativnd vysokymi dédvke-
mi, jei miveji u citlivych pacientd nep¥fznivé nésledky, odpedd, jak bylo nyni zJisténo,
zejméne pri terapeutické splikaci individudlniho L-asparagenu feleznatého, JjehoZ %elezo
je organismem zu%itkovéno prakticky uipln&. '

SnéSenlivost této soli je vynikajfcf - a jeji poddvéni neni provézeno Zddnymi nefddou-
cimi d¥inky. TutéZ nezdvadnost a fysiologicky vghodnou dplnou vstfebatelnost maji soli
kyseliny L-asperagové a biogennich &i stopovych prvki, jako je nepifkled jiZ zmin&nd sl
hofe¥nato-draselnd, ddle sil vépenatd, n3dnatd, mengenatd, zine¥natd, nikelnatd nebo ko-
baltnatd.

Predm¥tem vyndlezu jsou tedy terapeuticky poutitelné soli kyseliny L-asperagové, zej-
ména s blogennimi dvojmocnymi a/nebo jednomocnymi kovy, Jeko Je %elezo, hoi¥ik, vépnik,
m3d, mengan, zinek, nikl, kobalt, sodik nebo drasifik, ve stebilizované form&, urlené pro
humdénni a/nebo veterindrni praxi. :

Tyto. soli se vyzna¥uji tim, %e jako stebilizdtor obsahujf 0,1 a% 7,5 % hmot. s vyho-
dou 0,1 a%¥ 2,0 % hmot., fysiologicky nezdvadného entioxidedniho &¢inidla, s vyhodou kyse-
liny askorbové a/nebo Jeji soli, s vyhodou soli s pouZitym biogennim kovem.

V obzvl4sts vyhodném provedent vyndlezu obsahuj{l zmin¥né soli Jeko stabilizdtor 0,1
a% 7,5 % -hmot., s vyhodou 1,0 aZ 2,0 % hmot., Zeleznaté a/nebo védpenaté soli kyseliny
L-askorbové.

Predmdtem vyndlezu je ddle zplsob vyroby terapeuticky pou¥itelnych soli kyseliny L-
-asparagové ve stabilisované form&, JjehoZ podstata spo&ivd v tom, Ze se kyselina L-aspa-
ragové nebo jejf sil s alkalickym kovem, s koven alkalickych zemin nebo sil smonnd uvdd{

v reskci s vodnym roztokem nebo vodnou disperzi slou¥eniny biogenniho dvojmocného a/nebo
jednomocného kovu, pii teplotd 50 a¥ 95 °C, s vyhodou pfi 55 e# 80 %G, p¥i hodnotd pH re-
sk¥nt sm¥si 6,0 a% 10,0, s vyhodou 7,0 a% 8,5, v pfftomnosti 0,1 &% 7,5 % hmot., s vyho-
dou 1,0 a% 2,0 % hmot., fysiologicky nezdvadného antioxida¥nino &inidla, s vyhodou kyseli-
ny askorbové a/nebo jeji soli, s vyhodou soli s pouZitym biogennim kovem nafeZ se %ddand

sil izoluje odstren¥nim vody, napfi{klad srédfenim orgenickym , s vodou misitelnym rozpou¥tid-
lem, s vjhodou ethanclem e/nebo odpafenim, nepfiklad rozpraSovacim sudeniz.

P#i provedeni zpisobu podle vyndlezu lze volbou vhodnych stechiometrickych pom&rd
reak&nich sloZek a vhodnych podminek ziskat bud individudlni cheldt nebo sil, ve které
jsou vSechny enionty kyseliny L-asperagové vysyceny dvojmocnym kovem, nebo konedn¥ soli
kyselé &i soli, v nichi je ¥ést aniontd saturovédne kationty Jjednomocného kovu.

Soli vSech t3chto typl jsou velice ¥isté a meji definovené slofeni. Navic je dvojmoc-
ny kation L-asparsganu %eleznetého, ptipraveného zpisobem podle vyndlezu, v suchém stavu
odolny proti oxidaci vzdudnym kyslikem, lze jej bez poskozeni skladovat a zpraccvévatl na
p¥{sludnou lékovou formu.

Jek bylo zJjiZt¥no, je nejvyhodn¥jsim, nejidinnsj¥im a neprosto nezdvednym entioxidad-
nim ¥inidlem, které chréni Zeleznaty kationt pred oxidaci vzdusnym kyslikem, zejména v roz-
toku, kyselina L-askorbovd nebo jejf 'soli, jako sil vépenatd nebo Zeleznatd. Tato sil md
krom# vlastniho ochranného entioxida&niho d¥inku p¥iznivy viiv i bdhem léZebné aplikace,
protoZe L-askorben 2eleznéty je sém lé¥ivem p¥l enemickych stavech vyvolanych nedostatkem
feleza.
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DalS{ vyhodnou skutefnostf{ pi#i realizaci zplsobu podle vynélezu_je moZnost pouZiti
roztoku L-asperagenu smonného, jak se ziskd4vd biochemickou transformac! fumarand smonného.
Tento roztok je vidy prakticky jednomoldrni a velice ¥isty, neni t¥ebe predem izolovat in-
dividuéln{ kyselinu L-aspersgovou; md hodnotu pH 8,5 a% 9,5, p¥{znivou tvorbd chelétového
komplexu.

Pisobenim kysli¥niku nebo hydroxidu, napfiklad hofednatého, se ziskd roztok %ddané
soli za uvoln#ni smonisku, ktery lze snadno vypudit zehFdtim, snifenim tleku, proudem
vzduchu &1 vodn{ péry nebo pfimym sudenim v rozprafovaci suddrng. Pondvad? v tomto pripa-

4% neni ziskand sil zne¥iSt¥na jinymi minerdlnimi solemi, odpadd i jeji rafinace sréZenim
rozpoudtédlem misitelnym s vodou, nap¥fklad ethanolem.

Pokud se jako vychoz{ sloiky pouZije jiné soli ne? soli emonné isoluae se Zédand sil
kyseliny L-asparagové pFidavkem potfebného mnoZstvi ethenolu a &isti:ndkolikandsobnym pre-
sréZenim tymZ rozpoustddlem, edby se zbavila minerdlnich solf, které se tvo¥i konverzi.

Jak jif bylo vySe naznaleno slouff soli kyseliny L-asparagové podle vyndlezu, al jed-
notlivd nebo ve form¥ sm¥si s dZelnym zastoupenim jednotlivych sloZek, Jednsk k 16&b& ane-
mickych stavd, jednek k doplnkové 168b& pri prokdézendém deficitu biogennich kovil v orgenis-
mu. Aplikace t#chto soli je moZnd v rldznych lékovych formdch, jako jsou tablety, poiahova-
né tablety, dra¥é, granuldty, sirupy, suspenze nebo roztoky, popPipad® vhodn¥ chulovs kori-
ggvané, urfené Jjak pro huménni tek i veterinérnf prexi.

Zpisob podle vyndlezu dovoluje, zejméne pii.kombinaci alespon dvou solf biogennich
kovil s kyselinou L-asparagovou, dokonalou a rovnomdrnou disperzi vSech sloZek, i tehdy,
Jsou-1i zastoupeny v nepatrném mnofstvi, cof by pfi mechanické homogenizaci nebylo moZno
zajistit. .

Velky vyznem mé i stebilita solf kyseliny L-asparagové piipravenych zplsobem padle
vynédlezu, urdenych pro obohacovéni krmiv pro hospodé¥sks zvitata, naptiklad formou premixd,
koncentrdtd nebo doplnku, které je mnohdy nutno skledovat po rizn¥ dlouhou dobu za nepriz-
nivych podminek.

Bli%¥f podrobnosti zplsobu podle vyndlezu vyplyvaji z nédsledujicich p¥fkladd provede-
n{, které tento zplisob pouze ilustruji, ale nijek neomezuji.

Priklady provedeni.
Priklad 1

K roztoku 310 g L-aspareganu sodného ve 1 200 ml destxlované vody o pH 6,5, vynirété-
mu na 85 C, byl pfilit za michdni b&hem 10 minut roztok 130 g chloridu Zeleznatého
v 500 ml vody, obsahujfci 3,1 g L-askorbanu sodného. Z ochlazeného roztoku, jeho% pH bylo
upraveno na hodnotu 7,0, byl vylouZen produkt'ptipuéténim 2 800 ml absolutniho ethanolu
b&hem 30 minut ze michéni.

Po 0dlit{ supernatentu byl usazeny produkt rozpuit&n v 1 500 ml destilované .vody, ob-
sahujici 3,1 g L-askorbanu sodného a roztok byl sréfen ze stejnfch podminek 2 250 ml ab-
solutnf{ho ethenolu. Vyloudeny produkt byl znovu rozpu¥tdn v 1 500 ml destilované vody
s 3,1 g L-askorbenu sodného a znovu vysrdZfenému pi{idavkem 2 250 ml absolutniho ethanolu
za popsenych podminek. Produkt zbyvajicf po ste¥eni supernatantu byl pfiveden ke krystali-
zaci intenzfvnim rozmf{chénim se 750 ml ebsolutniho ethanolu, zachycen na filtru a vysuden
p¥i 60 % ve- vakuu.

Bylo ziskdno 81 % teorie L-asparaganu Zeleznatého s obsahen 17,8 % hmot. Zeleza @
0,07 % hmot. chloridu sodného.
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Priklad 2

K roztoku 304 g L-asparaganu vépenatého s piisadou 32,5Vm1 1 molérniho roztoku L-askor-
banu vépenatého, s hodnotou pH 8,0, byl pfidédn roztok 127 g chloridu Zeleznatého v 500 ml
destilovené vody za stejnych podminek jeko v pfikladu 1. Po ochlazeni bylo pH znovu upra-
veno na 8,0 a produkt byl &ist&n a izolovén trojndsobnym srdfenim sbsolutnim ethanolem a
ddle zpracovén jako v pffkladu 1. Bylo ziskdno 237 g (74% teorie) L-asparaganu %Zeleznatého
s obsghem 17,9 % hmot. Zeleza.

Pri{klad 3

Ze 133 g kyseliny L-asparagové byl peutrelizaci védpennym mlékenm, pripravenym z 56 &
gistého kysli¥niku vépenatého a doplnénim na objem 1 000 ml, ziskdn roztok vépenaté soli.
Do tohoto roztoku bylo pek za michéni vneseno 180 g oxalétu ¥eleznatého a po vyhPdtii{ sm&-
si na 90 a% 95 % bylo k ni p¥iddno 30 ml 0,5 moldrniho roztoku L-askorbanu vépenatého.
Michéni a zahPivédni bylo udriovéno do ukon¥eni konverze. Vznikly oxeldt vépenaty byl odfil-
trovén a &iry filtrdt byl vysuden Vv rozpradovaci sudérns. Bylo ziskéno 179 g L-asparaganu
%eleznatého.

Priklad 4

Obdobn¥ jako v pFikladu 3 s tim rozdilem, Ze védpenatd sil kyseliny L—asparagové.'pou-
%itd ke konvezri, byla pfedem pripravena z 1 litru ! molérntho roztoku amonné soli. této
kyseliny neutrelizaci védpennym mlékem, ziskanym z 56 g kysli&niku védpenatého e odehnénim
uvoln&ného amoniaku pred vlastni konverzaci s oxaldtem Yeleznatym.

Priklad 5

Dobie promyty stabilizoveny uhliZitan 3eleznaty, pripraveny ze 330 & krystalického
siranu Zeleznatého, byl suspendovén v 1 500 ml destilované vody s piisaedou 30 ml 1| molér-
niho roztoku L-askorbanu vépenatého. Suspenze byla neutrelizovédna postupnym vnésenim cel-
kxem 266 g kyseliny L-asparagové za michdni. Po skon¥eni neutralizace byla resk¥ni sm¥s
vyhidte na 75 %g, pek ochlazene na 20 °C o po upravé pH na 8,4 a filtraci byl produkt izo-
lovén odpafenim roztoku v rozprafovaci suddrn& ve vakuu. Bylo ziskéno 310 g suchého L-aspe-
ragenu Zeleznatého. '

prifklad 6

Roztok 31 kg L-aspareganu sodného ve 100 litrech deminerslizovené vody byl po dpravé
pH na 7,5 za michdnf zehfét na 85 %c. Pak byl k n¥mu piilii roztok 1,65 kg L-askorbanu
sodného ve 20 litrech demineralizovené vody a b&hem 30 minut 50 litru roztoku obsehujiciho
13 kg chloridu Yeleznatého, za stélého udr¥ovéni teploty na 85 9¢. Po ochlazeni na 20 o¢
bylo pH znovu upraveno na 7,5, smds byle zfiltrovéna a filtrdt srdien 280 litry absolutini-
ho ethanolu jako v prikledu 1.

Srafenina byla rozpudt&na ve 150 litrech demineralizovené vody, pH roztoku upraveno
na 7,5 a produkt vysrdien p¥idavkem 225 litru absolutnino ethanolu. Po rozpuBtini srafeni-
‘ny ve 150 litrech demineralizovené vody & po dpravd pH na 7,5 byla voda odpefena ve vaku-
ové rozpradovaci suddrnd. Bylo ziskéno 306 kg (88% teorie) L-asparaganu Zeleznatého.

P¥riklad 7

Do 133 litru 1| molérniho roztoku L-asparagenu smonného o pH 9,1, zghtdtého na 80 °C,
bylo ze michdni vneseno bahem 15 minut 127 litru | M roztoku chloridu Zeleznatého v demi~-
neralizované vod¥, pledem stabilizoveného pfidavkemAS litru 0,5 ¥ roztoku L-askorbanu fe-
leznatého. Pak byla resk¥ni sm¥s rychle ochlazena na teplotu 20 9, jeji pH bylo upraveno
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na hodnotu 7,5 a p¥idény 3 litry 0,5 moldrniho roztoku L-askorbsnu %eleznetého. Po filtra-
ci byl roztok za michéni srdZen pridavkem 400 litru absolutniho ethanolu. Zpracovénim vy-
loudeného produktu postupem popsenym v pPikladu 6 bylo zfskdno 308 kg L-asparegenu %elez~
natého. : .

Pr{klad 8

Po 2 000 ml ! moldrntho roztoku L-asparaganu esmonného, ziskeného biotransformaci, za-
h¥{vanédho za wmichéni na 70 °C, bylo vneseno 40,3 g kysliZnfku horeZnatého. Jekmile v¥echen
kysli¥nik presel do roztoku, sm&s byla ochlazena na 20 °C g za michdni bylo pi#iddno bdhem
15 minut 500 ml Zerstv& phipraveného 2 N roztoku hydroxidu draselného. Po filtraci byl roz-
tok odpeien v rozprafovaci suddrn¥. Bylo ziskéno 333 g suchého L-asparsganu hofeZnato-dra-
selného.

Pr{i{klaed 9

K suspenzi dobfe promytého hydroxidu m¥dnatého, pPipravensho ze 250 g krystalického
siranu m¥dnatého, v 600 ml demineralizované vody, zah¥ivané na 55 °C, bylo za michéni ppi-
déno 2 000 ml 1 moldrniho roztoku L-ssperagenu smonného. Smés byla pak vyhddta na 75 °C.
ochlazena a zfiltrovéna. Qdpefenim filirédtu v rozpradovacf suddrnd bylo ziskdno 324 g
komplexniho L-ssparsgenu m¥dnatého.

PREDMET VYNKLEZU

V. Pri{pravek na bdzi soli kyseliny L-asparsgové, zejména s biogennimi dvojmocnymi
a/nebo- jednomoenymi kovy, jeko je Zelezo, hoPd¥ik, vépnik, m&d, mangen, zinek, nikl, ko-
balt, sodik nebo draslik, ve stabilizované form&, urdeny pro humfnn{ a/nebo veterindrni
praxi, vyznalujic{ se tim, Ze jako stabilizétor obsshuje 0,1 a% 7,5 % hmot., s vyhodou
1,0 o2 2,0 % hmot., fysiologicky nezévadného antioxida¥nfho &inidla, s vyhodou kyseliny
L-askorbové a/nebo jeji sali, s vyhodou soli s pou¥itym biogennim kovem.

2. Pripravek podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze jako stabilizdtor obsahujf 0,1 a%
7,5 % hmot., s vyhodou 1,0 8% 2,0 % hmot., Zeleznaté a/nebo vdpenaté soli kyseliny L-askor-
bové.

3. Zplsob vy¥roby pfipravku podle bodu !, vyznadujicf se tfm, Ze se kysélina L-aspara-
gové nebo jeji sdl s alkelickym kovem, s kovem alkelickych zemin nebo sil smonnd uvddf
v reakci s vodnym roztokem nebo vodnou disperzi sloudeniny biogennfho dvojmocného a/nebo
Jjednomocného kovu, pFfi teplot¥ 50 a%¥ 95 °C, 8 v§hodou piFi 55 a% 80 °C, p¥i hodnot¥ pH
reok¥ni sm¥si 6,0 a% 10,0, s vyhodou 7,0 &% 8,5, v pPitomnosti 0,1 a% 7,5 % hmot., s vyho-
dou 1,0 a% 2,0 % hmot., fysiologicky nezdvadného antioxida¥niho ¥inidle, s vyhodou kyseli-
ny askorbové a/nebo jeji soli; s vyhodou solf s pou¥itym biogennim kovem, nade¥ se Zdda-
nd sil izoluje odstrandnim vody, napifklad srd¥enim orgesnickym, s vodou nisitelnym rozpoud~
t&dlem, s vfhodou ethenolem a/nebo odpsfenim, napfikled rozprasovecim sulenim.
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