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{54) Komplexy dvojmocné médi s kyseli ‘
Dbove j i 8 kyselinou asparégovou a zpisob jejich

<

(57) Pfedmdtem FeSeni jsou m&dnaté kom-
plexy kyseliny aspardgové obecného vzorce I

Eﬁun (asp) (Hzo)y] .z H)0 (1),

kde Asp znamend aniont odvozeny od kyse-
liny D-, DL- nebo L-aspardgové vzorce
=00C-CH-CH(NH2) =C00~, index y miZe byt

0 a% 2 a index z mi¥e byt 0 aZ 6. Zmin&né
kxomplexy se pripravuji reakci soli kyseli-
ny aspardgové s alkalickym kovem, kovem
alkalickych zemin nebo amonné soli s ekvi-
moldrnim mno¥stvim anorganické m&dnaté soli,
p¥igem? reakce se uskutedfiuje ve vod& p¥i
teplot® 0 a% 100 ©C. VylouCeny produkt

se po 0,5 aZ 4 h odfiltruje, promyje vodou
a vysu¥f p¥i teplot& 40 aZ 140 °C. Kom-
plexy vzorce I lze poufit bud samostatné
nebo ve form& smdsi s dlelngym zastoupenim
ostatnich sloZfek jako W&inné geriatrikum
nebo k lé&enf nemoci{ vyvolanych nedostat-
kem médnatych iontd v organismu.
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Vyndlez se tyka terapeuticky pouZitelngch komplext dvojmocné m&di s kyselinou asparégo-
vou obecného vzorce I

&uII(Asp)(HZO)Q}z H,0 (1),

kde Asp znamend aniont odvozeny od kyseliny D~, DL- nebo L-aspardgové vzorce ‘OOC-CHZ—
-CH(NH,)~C00™, index y mitfe bft 0 a% 2 a index z miZe byt 0 a¥ 6. Ddle vyndlez YeSf zpisob
p¥ipravy komplexi vzorce I.

Je zn&mé, %e komplexni sloufeniny kyseliny aspardgové s biogennimi kovy p¥edstavuji
terapeuticky vfhodné formy lé&ivych p¥fipravkd pro svoji fyziologickou nezivadnost a snadnou
vstfebatelnost. Nap¥fklad ho¥e&nato-draselnd sil kyseliny D,L-aspardgové (Cardilan) je
d&inngm kardiotonikem. Samotnd kyselina ESparagové je sou¥dstf polykomponentnich infdznich
roztokl (Nutraminy), které jsou urdeny k vyZivé& nemocnych v p¥ipadech, kdy potrava nemiZe
byt poddvédna per os, pfipadné k lé&enl insuficience jater.

P¥ipravou a studiem m&dnatych komplexd kyseliny asparégové se zabyvalo vice autori.
Nap¥. Chromik, J. a kol.: &s. A0 211 685 popisuje p¥ipravu L-asparagan-m&dnatého-amonného
komplexu. Autofi vychdzeli z roztoku L-asparaganu amonného, ktery nechali reagovat se
suspenz{ hydroxidu m&dnatého p¥i teplotd 55 9c. Sm&s potom zahf4li na teplotu 75 9,
posléze ochladili a p¥fefiltrovali. Po odpa¥eni vody ve sprayové suSdrné ziskali produkt.
Jiny postup p¥ipravy mé&dnatého komplexu kyseliny aspardgové je uveden v literatufe:
Lifschitz, I., Schouteden, F. L. M.: Rec. Trav. Chim. 58, 411 (1939), kde auto¥i vychdzeli
z roztoku kyseliny aspardgové, ktery krdtce pova¥ili s oxidem m&dnatym, roztok ndsledné
ochladili a vylou&ené krystaly odsadli. Po p¥ekrystalizovadnf{ z vody, promyti produktu
alkoholem a éterem a po vysufienf produktu zfskali komplex Cu[?u(Asp)zj.BHzo, ktery delZim
povafenim ve vod& p¥echdz{ na trihydrét, nerozpustny ve vod&€. V posledni dob& se odborné
prdce soustfedily na studium stabilit m&dnatfch komplexh kyseliny aspardgové v roztocich.
Komplexy kyseliny aspardgové s dvojmocnou m&df vzorce I nebyly doposud p¥ipraveny v pevném
stavu a nejsou popsany v odborné ani patentové literatufe. 7

P¥edmdtem vyndlezu jsou nové, terapeuticky pouZitelné komplexy dvojmocné m&di s kyseli-
nou aspardgovou vzorce I a zplisob jejich p¥ipravy vyznafujici se tim, Ze sl kyseliny
aspardgové s alkalickym kovem, alkalickfch zemin nebo amonn4 s8l reaguje s ekvimolérnim
mnoZstvim ve vod¥ rozpustné anorganické m&dnaté soli, p¥i¥emf reakce se uskutediuje
ve vod& p¥i teplot& 0 a% 100 ¢ po dobu 0,5 a%Z 4 h a vyloufeny produkt se odflltruje,
promyje vodou a vysu$i p¥i teplot& 40 aZ 140 °c.

Postup podle vynalézu se uskuteénuje tak, Ze 1 mol asparaganu sodného, draselného,
védpenatého, hofe&natého, barnatého, strontnatého nebo amonného, p¥fipraveny reakci kyseliny
aspardgové s odpovidajfcim mnoZstvim hydroxidu, hydrogenuhliditanu nebo uhli&itanu sodného,
draselného, vdpenatého, hofelnatého, barnatého, strontnatého nebo amonného, reaguje ve
vodnim prost¥edf s 1 molem ve vod® rozpustné anorganické m&dnaté soli, jako nap¥. siranem,
dusidnanem nebo chloridem m&dnatym. Reakce se uskutednuje p¥i teplot& 0 aZ 100 °C, s vyhodou
75 a% 80 °C po dobu 0,5 a% 4 h. Reak&ni sm&s se potom ochlad{ na teplotu 0 a3 20 oc,
vyloudeny produkt se odfiltruje, promyje vodou a vysuli p¥i teplot& 40 aZ 140 °¢, s vghodou
p¥i teplot& 70 a% 80 °C a p¥i tlaku 1,9 a¥ 2,7 kpa.

ziskany komplex je velmi &isty a méd definované slofeni. Navic je v suchém stavu
stily a lze jej bez rozkladu skladovat. a posléze zpracovdvat na Z&danou lékovou formu.
M&dnaté komplexy kyseliny aspardgové, pFipravené podle vyndlezu se daji nouZit bud samostatnd
nebo ve form& smé&si s G8elnym zastoupenim ostatnich sloZek jako &inné geriatrikum nebo
k lé%enf nemoci vyvolanych nedostatkem mé&dnatych iontd v organismu. Jejich aplikace je
mo%n& v rozli®ngch lékovych formich, jako jsou tablety, potahované tablety, drazé, &ipky,
.granuldty, sirupy, suspenze nebo roztoky a to jak pro huménni, tak i pro veterindrni praxi.



3 264410

Déle je pfedmét vyndlezu popsany na pffkladech, které demonstrujf n&které moZnosti
p¥ipravy komplext vzorce I, aniZ by rozsah vyndlezu jakkoliv omezovaly.

P¥{iklad 1

Vv 10litrové ké&dince nebo barfice se 3,0 1 destilované vody obsahujic{ 177 g {1 mol)
asparaganu sodného (vzniklého reakci 133,1 g, t.j. 1 molu kyseliny aspardgové s 80 g, t.j.
2 moly hydroxidu sodného v destilované vodé a néslednym p¥efiltrovénim roztoku) zahfdly
na teplotu 70 aZ 80 °c a k roztoku se potom p¥idal roztok vznikly rozpuSté&nim 249,7 g
(1 mol) siranu m&dnatého pentahydrdtu (modré skalice) ve 2,0 1 destilované vody. Vznikld
reakéni smé&s se potom za -miché&ni zah¥ivd na teplotu 70 aZ 80 % po dobu 1 h, potom se
smés ochladf na teplotu 10 a%¥ 20 %¢ a p¥i této teplotd se smds udrfuje je¥td 2 h. Vyloudeny
produkt se odfiltruje, promyje 2x 2,0 L destilované vody teplé 80.%C, d4le se produkt
promyl 2x 2,0 1 bezvodého ethanolu a vysu$il se p¥i teploté 80 °¢ a tlaku 1,9 kPa do
konstantnf{ hmotnosti. Ziskalo se 205 g (88,9 %) diakva-asparagan m&dnatého komplexu vzorce
@u(Asp)(Hzo)é]. ziskany produkt je bled® modré barvy, mé krystalickou strukturu a je mélo
rozpustny ve vodé. Sumdrni vzorec je C, HgNOCu a relativni molekulov& hmotnost je 230,66 g/mol.
struktura ziskané 1latky byla potvrzena elementdrn{ analyzou, stanovenim obsahu médi,

obsahu vody a termogravimetricky.

Elementdrni analyza:

vypoditané: %C = 20,83 &H = 3,93 &N = 6,07 %0 = 41,62
nalezeno: 8C = 21,35 %H = 4,60 8N = 5,80 -
stanoven{ obsahu m&di:
vypo&itané: %Cu = 27,55
nalezeno: %Cupotenciometricky = 27,67
%Cupolarograficky = 27,53
Stanoveni obsahu vody sufenim: (T = 140 °C, tlak = 1,9 kPa)

vypoléitané %H20 = 15,62
nalezeno: 1.%H20 = 16,04 2. %Hzo = 15,80

V¢sledky termogravimetrické analg§zy

% k¥ivek DTA vyplyv&, %e ke ztr&t& hmotnosti, odpovidajfci ztrité& dvou molekul vody
dochdz{ p¥i teplot& 90 aZ 140 °¢ za soudasného rozkladu plvodniho komplexu. Jednd se
tedy o dvé& molekuly vody, které jsou souldsti koordinaéniho polyedru.

P¥{klaad 2

v 10litrové kddince nebo bafce se 3,0 1 destilované vody, obsahujfcf 155,4 g (1 mol)
asparaganu hofe&natého (vzniklého reakci 1 molu kyseliny aspardgové a 1 molu oxidu hofelnaté-
ho v destilované vod&) zah¥aly na teplotu 40 9c a k roztoku se potom p¥idal roztok vznikly
rozpudtdnim 241,6 g (1 mol) dusidnanu m&dnatého trihydrdtu ve 2,0 1 destilované vody.

Reak&n{ smés se potom zahfila na teplotu 40 O¢ a pri této teploté se michala 1 hod.,

pak se smé&s ochladilamsna teplotu 15 Oc a mfchala se dal%f 2 h. Dal¥{ postup byl shodny

jako v p¥iklad® 1, s tfm rozdflem, Ze produkt se suSil p¥i teploté 40 °c. ziskalo se

229 g (85,9 %) diakva-asparagan m&dnatého komplexu dihydrétu vzorce f?u(Asp)(Hzo)J .2H20.
Sumérni vzorec je C,4H,3NOgCu a relativni molekulov& hmotnost je 266,70 g/mol. Struktura izolo-
vané l4tky byla potvrzena elementdrni analyzou, stanovenim obsahu mé&di, obsahu vody

a termogravimetricky, obdobn® jako v p¥ikladé 1.
Pffklad 3

V 10litrové n&dob& se 3,0 1 destilované vody, obsahujic{ 171,2 g (1 mol) asparaganu



264410 4

vépenatého (p¥ipraveného reakci{ 1 mol kyseliny asparégové s 1 mol uhliditanu v&penatého

v destilované vod&) zahfidly na teplotu 80 °C a k roztoku se potom p¥idal roztok vznikly
rozpustdnim 170,4 g (1 mol) chloridu mEdnatého dihydritu ve 2,0 1 destilované vody. Daldf
postup byl shodny s postupem v p¥fklad¥ 1. Ziskalo se 197 g (85,4 &) akva-asparagan
médnatého komplexu vzorce E;u(Asp)(Hzoﬂ -H,0. sumdrni vzorec je CAHQNOGCu a relativni
molekulovéd hmotnost je 230,66 g/mol. Struktura ziskané ldtky byla potvrzena elementérni
analyzou, stanovenim obsahu m&di, obsapu vody a termogravimetricky, obdobnd jako v pfikla-
as 1.

PE{iklad 4

V 10litrové nédobd se 3,0 1 destilované vody, obsahujfci 209,3 g (1 mol) asparaganu
draselného (pf¥ipraveného reakcf 1 mol kyseliny asparfgové se 2 mol hydrogenuhli&itanu
draselného’ v destilované vod&) zah¥4ly na teplotu 30 % a k tomu roztoku se pfidal roztok
vznikly rozpusténim 249,7 g (1 mol) siranu m3dnatého pentahydrétu ve 2,0 1 destilované
vody. Reakéni sm&s se michd p¥i teplot& 20 a% 30 °c po dobu 2 h. Vyloudeny produkt se
potom odfiltroval, promyl 2x 2,0 1 destilované vody a 2x 2,0 1 bezvodého ethanolu a
vysusil se p¥i teplot& 80 °c a tlaku 1,9 a¥ 2,7 kPa. ziskalo se 210 g (91 %) diakva-asparagan
mé&dnatého komplexu vzorce Eu(Asp)(Hzo)él . Sumdrn{i vzorec je C4HgNOGCu a relativni
molekulovd hmotnost 230,66 g/mol. Straktura ziskané l&tky byla potvrzena obdobn& jako
v p¥ikladd 1.

P¥Ei1klad 5

V 10litrové nddob& se ve 3,0 1 destilované vody rozpustilo 268,4 g (1 mol) asparaganu
pbarnatého, ktery se pfipravil reakef 1 mol kyseliny aspardgové s 1 mol hydroxidu barnatého
v destilované vod&. Roztok se zah¥4l na teplotu 80 OC a p¥idal "se roztok vznikly rozpusté-
nim 170,4 g (1 mol) chloridu mddnatého dihydrdtu ve 2,0 1 destilované vody. Reak&nf
smds se michala p¥i teplot& 80 % po dobu 1 h. Daldf postup je shodnfy jako v p¥iklad& 1.
Ziskalo se 190 g (82,4 %) akva-asparagan m&dnatého komplexu monohydrdtu vzorce [Pu(Asp)(Hzoz].
-H,0. Sumdrnil vzorec je C4H9N06Cu a relativni molekulovd hmotnost je 230,66 g/mol. Struktura
uz{gkané latky byla potvrzena elementdrni anal§zou, stanovenim obsahu m&di, obsahu vody
a termogravimetricky, obdobn& jako v p¥ikladé 1.

P¥Lklad 6

Vv l0litrové n&dobé se ve 3,0 1 destilované vody rozpustilo 177 g (1 mol) asparaganu
sodného, ktery se p¥ipravil reakci{ 1 mol kyseliny asparé&gové s 1 mol uhligitanu sodného
v destilovanéd vodé a roztok se pFfefiltroval. K tomuto rgztoku se pf¥idal roztok vznikly
rozpu$ténim 159,6 g (1 mol) bezvodého sfiranu m&dnatého ve 2,0 1 destilované vody, reakini
sués se zah¥dla na teplotu 90 a% 95 °c a p¥i této teploté se michala po dobu 4 h. Potom
se smés ochladila na teplotu 15 °c a michala se daldich 30 min. Vyloudeny produkt se
odfiltroval, promyl 2x 2,0 1 destilované vody teplé 80 a% 90 ®c, déle promyl 2x 2,0 1
bezvodého ethanolu a vysusil p¥i teploté 40 ©c a tlaku cca 100 kPa (normélnf tlak).
zigkalo se 194 g (84, 1 %) asparagan médnatého komplexu dihydrétu vzorce Egu(Aspﬂ .2H20.
Sumdrni vzorec je'cAHQNOGCu a relativn{ molekulovd hmotnost je 230,66 g/mol. struktu;a
izolované latky byla pcotvrzena elementdrnf analfzou, stanovenim obsahu médi, obsahu
vody a permogravimetricky,obdobné jako v p¥fklad&d 1.

P¥iklaad 7

Do navafovaci locdi&ky Abberhaldenovy suffci pistole se navidfilo pfesné 10,032 2 g
(0,043 49 mol) dihydrétu asparagan m&dnatého komplexu vzorce @:u(Asp[].ZHzo, ktery se ziskal
podle postupu uvedeném v p¥ikladé€ 6. Litka se sufila p¥i teploté 140 % (reflukujictl
xylen) a tlaku 6,67 Pa po dobu 4 h a potom se létka nechala pozvolna vychladnout v exikétoru.
ziskalo se 8,423 8 g (99,52 %) bezvodého asparaganm&dnatsého komplexu vzorce [gu(Asp{].



5 ' 264410

Z{skand latka je bled& modré barvy, je siln& hygroskopickd, ale mélo rozpustnd ve vodé.
Sumdrni vzorec je C4H5N04Cu a relativni molekulovd hmotnost je 194,63 g/mol. Struktura
ziskané l4tky byla potvrzena elementdrni analyzou a stanovenim obsahu m&di, obdobn&
jako v p¥ikladé 1.

PREDMET VYNALEGZU
1. Komplexy dvojmocné m&di s kyselinou aspardgovou obecného vzorce I
II . '
[ca™" (asp) (1,0) ] .2 H,0 CI),

kde Asp znamend aniont odvozeny od kyseliny D-, Dl- nebo L~aspardgové vzorce -OOC—CH2-CH/NH2/-
-C00~, index y mi¥e byt 0 a% 2 a index z mi¥e bt 0 a% 6.

2. gZphsob p¥{pravy komplexd vzorce I podle bodu 1, vyzna&ujfcf se tim, .¥e sil kyseliny
aspardgové s alkalickym kovem, kovem alkalickgch zemin nebo amonné sl reaguje s ekvimoldrnim
mno¥stvim ve vodé rozpustné anorganické médnaté soli, pfifemZ reakce se uskutelhuje ve vod& p¥i
teplotd 0 a% 100 °¢ po dobu 0,5 aZ 4 h a vyloufeny produkt se odfiltruje, promyje vodou a vysusi
pEi teplotd 40 az 140 °c.

3. zZptisob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Zp reakce probihd s vyhodou p¥i teploté&
75 az 80 °c.

4. zptisob podle bodu 2, vyznadujfci se tim, e se produkt su3{ p¥i tepiot& 70 a% 80 %
a p¥i tlaku 1,9 a%Z 2,7 kPa.
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