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Reeni se tykd zplsobu pfipravy
lysinsalicyldtu reakei base L-lysinu

8 ky%elinou salicylovou za teploty 10 aZ
100 “C do hodnoty pH 3,5 aZ 8,0 a pPipadné
izolace pevného lysinsalicyldtu oddélenim
vody vhodnym organickym rozpouSt&dlem
(alkylestery kyseliny octové a propionové,
alkanoly, 4-methyl-2-pentanon). Lysinsali-
cyldt je origindlni Seskoslovenski ldtka

s vyznamnym analgetickym, antipyretickym

a protizdndtlivym ddinkem.
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Vyndlez se t¥kd zpdsobu pFfipravy lysinsalicyldtu vzorce

— COOH , NH2~CH2-CH2~CH2-CHZ-CIH-COOH i

—OH NH2

ktery sloudi jako 16%ivo s vyznamnym smalgetickym, antipyretickym a protizéndtlivym
d¢inkem.

V goudasné dobd se priprava lysimsalicylétu provédi podle Eeskoslovenského
autorského osvéddeni &, 208971, Postupy p¥ipravy lysinsalicyldtu uvedené v obecné
84sti a pPikladech tohoto autorského osvédieni jsou zaloZeny na smiseni hmotnostnd
ddvkovanych ekvimoldrnich mnostvi base L-lysinu ve form& vodného roztoku a pevné
kyseliny salicylové. Ziskany koncetrovany vodny roztok se naredi pri pfipravé 1é-
kové formy na p¥isludnou findlni koncetraci nebo se po zahudténi ma sirup prfipravi
krystalickd substance lysinsalicyldtu. Tenmto postup p¥ipravy viak wéd nékteré, ze-
jména technologické nevyhody, Predeviim je obtiZné a pracné dosdhnout dostetedné
reprodukovatelnosti sloferni produktu reakce a tim i kvality substance. Soudasné
tento postup neumofnuje plné uplatndni reguladnich a Fidicich prvii. RovméZ krysta-
lizace substance z vodného sirupu je Sasové, technologicky a emergeticky velmi néd-
rond, phidemy takto izolovand substance miZe byt mikrobiologicky nevyhovujici, coZ
vy¥aduje dalS{ purifikadni operaci - napf. sterilizaci v ethanolu (japomsky patent
§. 82 32 212; CA 97:44 314 n).

Uvedené nevyhody odstranuje zplsob pripravy lysimsalicyldtu reakci base L-lysinu
s kyselinou salicylovou podle vyndlezu, jehoZ podstata spofivd v tom, Ze reakce pro-
bihd pri teploté 10 aZ 100 %, s vyhodou 20 a% 60 °C, do hodmoty pH 5,0 a% 8,0,
s vyhodou 6,0 a% 7,0, Pro piipravu lékové formy se pouZije bud p¥imo reakdni roztok,
nebo pevny lysinsalicyldt ziskany po odd8leni vody azeotropickou destilaci, Pro pii-
padnou azeotropickou destilaci se pouZiji n8které z t8chto rozpouftddel: alkylestery
kyseliny octové nebo propiomové, kde alkyl wd 2 a%Z 5 atomd uhliku, alkenol se 4 a% 6
atomy ubliku nebo 4-methyl-2-pemtanon. Destilace se provddi za normdlniho nebo sni-
Yeného tlaku, s vyhodou za tlaku 10 &% 27 kPa.

Zplsob podle vyndlezu se provddi tak, Ze se do izotermniho vaddkového reaktoru
pYedlori stanovené mnoZstvi kyseliny salicylové, ke které se Jednordzové piidd 60
a% 95 % mol., vodného roztoku base L-lysinu & po temperaci reakini smdsi na poZadova-
nou hodnotu se za michdni dokondi ddvkovdni roztoku base L-lysinu tak, aby hodnota
pH byla v rozmezi 6,0 a% 7,0. Vanikly vodny roztok lysinsalicyldtu miZe byt zdkladem
pro vjrobu lékovych forem. P¥i pPipravé pevné substance se azeotropicky oddestiluje
voda za sniZeného nebo normdlniho tlaku, krystalicky lysinsalicyldt se odd&li fil-
traci a vysuSi. Aplikované azeotropické &inidlo se regensruje destilaci a miZe byt
znovu pouZito.

Zplisob podle vyndlezu umo#nuje vedenim reakce do optiwdlni hodnoty pH plng&
sutomatizovat pP¥ipravu s zajistit reprodukovatelnost sloZeni findlnfho produktu,
co¥ je jedna z podminek pro dosaZeni vysoké stability & nfzké gastrotoxicity pre-
pardtu, Izolace substance pomoci azeotropické destilace vody eliminuje tagové
& energeticky nérodnou krystelizaci substance z vodného sirupu e je pii ni dosaZeno
vy83ich vyt%kd. Soudasnd zarufuje vyhovujici sterilitu lysinsalicyldtu, kterd
u postupu podle autorského osvEddeni &, 208 971 musela byt zajistovdna dalsi operaci.
Navic se umo¥ni pbiprava ddstic o velikosti 15 aZ 30 pm, coZ postupem podle autor-
ského osvéddeni &. 208 971 nelze dosdhnout.
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Zpisob podle vyndlezu se v nésledujicich pFfkladech provedeni pouze dokl4dd,
ale neomezuje.

Pi{klad 1

Do 500 ml sklenéného reaktoru opat¥eného michadlem, teplomdrem a elektrodou pro
mé¥eni pH se vnese 24,29 g pevné 100% kyseliny salicylové a pFid4 se 87,80 g 26,2%
roztoku base L-lysinu (tj. asi 90 % mol. vzhledem k mno¥stvi kyseliny salicylové).
Reakce se provddi za michéni pFi laboratorni teplotd. Kyselina salicylovéd se postup-
nd rozpoudit{ pFi klesajic{ hodnotd pH. Pomoci automatické byrety se do reakini smdsi
ddvkuje 26,2% roztok base L-lysinu pFi dodrZfeni maximdlni hodnoty pH 6,0. Reakce Je
ukonena, jakmile pH reakini smdsi neklesd po dobu 15 min., pod tuto hodnotu. Celkové
spotPebované mnoZstvi 26,2% roztoku base L-lysinu je 97,94 g.

Vznikly 40,9% roztok lysinsalicyldtu je moZno p¥imo pouZit pro piipravu 1ékové
formy.

Priklad 2

K 40,9% roztoku lysinsalicyldtu ziskanému podle pfikladu 1 se pfidd 200 ml
octanu ethylnatého a za normdlniho tlaku se oddestiluje nejprve azeotropicky 65 ml
vody a potom 150 ml octanu ethylnatého. Teplota v zdvéru destilace se pohybuje
v rozmezi 76 a% 78 °C., K vzniklé suspenzi lysinsalicylétu se za uvedené teploty
pfidd 350 ml ethanolu a suspenze lysinsalicyldtu se rozpusti, Po sniZeni teploty
ne 40 °C za¥fnaj{ vypaddvat krystaly. Krystelizace se ukondi ochlazenim na 20 °C
za michdni po dobu 3 hodin. Vzniklé krystaly lysinsalicyldtu se odfiltruji, promyji
2 x 50 ml ethanolu a vakuovd suS{ p¥i 40 %. Vyt&sek 48,7 gy, ti. 97,4 % teorie.

T. t. produktu 188 a¥ 190 °c.

Priklad 3

2 40,9% roztoku lysinsalicyldtu ziskaného podle pfikladu 1 se vekuové za tlaku
13 kPa oddestiluje 40 ml vody. Teplota reekdni sm¥si dosabuje max. TO °C. K pfibliZe
n8 60% vodnému roztoku lysinsalicyldtu se pFid4 60 ml octanu butylnatého a za tlaku
13 kPa a teploty do 72 % se azeotropicky oddestiluje daldfch 25 ml vody. K vzniklé
suspenzi se pFidd 350 wl ethanolu a pFi teplotd 7O °C se lysinsalicyldt rozpusti.
Po ochlazen{ na 40 °C vypasddvaji jemné krystaly produktu, Krystalizace se dokondd
ochlazenim na 20 °C za michdni po dobu 3 hodin. Suspenze se odfiltruje, promyje
2 x 50 ml ethanolu a vakuovd su¥{ pfi 40 °C. V§td3ek krystalického lysinsalicyldtu
47,80 g, tj. 95,6 % teorie, pfi t. t. 189 aZ 191 °C.

Priklad 4

Bylo postupovéno podle p¥ikladu 3 s tim rozdflem, Ze k 60% roztoku lysinsalicy-
14tu se p’idd 50 ml l-butenolu a za tlaku 13 kPa a teploty 76 °C se azeotropicky od-
destiluje 22 ml vody. X suspenzi se pi teplotd 70 °C pFid4 300 ml ethanolu a déle
se pokraduje podle pFikladu 3. Vyt8Zek krystalického lysinsalicyldtu je 45,81 g, tJ.
91,5 % teorie, pfi t. t. produktu 189 aZ 191 9,
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P¥iklad 5

Bylo postupovdno podle p¥ikladu 3 s tim rozdi{lem, Ze k 60% roztoku lysinsalicy~-
14tu se pFid4 70 ml 4-methyl-2-pentanonu & za tlaku 13 kPa a teploty do 85 °C ge
azeotropicky oddestiluje 25 ml vody, K vzniklé suspenzi se pii teplotd 70 °C priag
300 wl ethanolu & d4le se pokraduje podle p¥ikladu 3, VytdZek krystalického lysin-
salicyldtu je 47,38 g, tJ. 94,8 % teorie, phi t. t. produktu 188 a% 190 °c,

Priklad 6

Do 500 ml sklendného reaktoru opat¥eného michadlem, teplomdrem a elektrodou pro
w¥Feni pH se piedloff 115 g 40% roztoku base L-lysinu, za michdn{ se pridd 48,58 g
100% kyseliny salicylové a suspenze se zah¥eje na 60 °C. Kyselina salicylovd se roz=-
pusti, pH roztoku je 4,5. Pomoc{ automatické byrety se do reakin{ smisi ddvkuje 40%
roztok base L-lysinu pfi dodrieni maximdlni hodnoty pH 5,0, Jekmile pH reakini smdsi
neklesé pod hodnotu 5,0 po dobu 5 min., je reakce ukonena. PFipraveny roztok je
vhodny pro virobu 1ékovych forem sirupu a kapek.

PFikled 7

Bylo postupovéno podle pfikledu 6 s tim rozdilem, %e se do reakinf smdsi ddvku~
Je 40% roztok base L-lysinu do hodnoty pH 7,0. Roztok je vhodny pro pFipravu injek-
&ni 1ékové formy.

Priklad 8

Z 56% roztoku lysinsalicylétu ziskeného podle pFfkladu T se za tlaku 10 kPa vae
kuové oddestiluje 50 ml vody. K p¥ibli%nd 80% roztoku lysinsalicyldtu se phidd
400 ml l-butanolu a za tlaku 27 kPa se azeotropicky oddestiluje jestd 15 ml vody,
Béhew destilace vykrystaluje lysinsalicyldt, krystalizace se dokond{ ochlazenim na
20 °% za wichéni po dobu 2 hod. Suspenze se odfiltruje, promyje 2 x 50 ml l-butanolu
a vekuovd sudf p¥i 40 °C., Vyt¥iek krystalického lysinsalicyldtu 97,0 g. tj. 97 %
teorie, pfi t. t. produktu 186 a% 189 °C a st¥edn{ velikosti &dstic 22,4 nm,

PREDMETD VYNALEZU

1. Zplsob piipravy lysinsalicyldtu z bese L-lysinu a kyseliny salicylové, zejména
pro pfipravu lékovych forem, vyzna¥ujfci se tim, %e reskce probfh4 p*i teplotd
10 a% 100 °C, s vihodou 20 a% 60 °C do hodnoty pH 5,0 a% 8,0, s v§hodou 6,0 a¥
7,0, prifemZ se ziskenj roztok lysinsalicylétu poufije pPimo nebo se izoluje
pevnéd substance pomoci azeotropického odddleni vody & krystalizace z organického
rozpoudtédla,

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e jako azeotropické ¥inidlo se pouzijf
alkylestery kyseliny octové nebo propionové, kde alkyl md 2 a% 5 atomd uhliku.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze jako szeotropické &inidlo se pouZiji
alkanoly s po&tem atomd uhliku 4 a% 6, :

4. Zpisob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, %e jako azeotropické Einidlo se pou¥ije
4-methyl-2-pentanon.
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5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se azeotropickd destilace provddi zas
normélnfho nebo enifeného tlsku, s vyhodou za tlaku 10 aZ 27 kPa.
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