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(54) Lysinsalicylat

Vynalez se tyka lysinsalicylatu vzorce
COOH

(|IH—CH20HZCH2(I3HCOOH

NH2 NH2

OH .

nové litky, pouZitelné jako léGivo s analgetickymi, '

antipyretickymi a protizanétlivymi Gcinky.
Adkoliv v poslednich letech byla do terapie
zavedena fada novych G&innych preparati, salicy-
laty si vzhledem ke svym analgetickym, antipyre-
tickym a protizdnétlivym Géinkiim a pro relativné
nizkou toxicitu udrZely misto mezi nejcastéji po-
uZivanymi 1é&ivy. Pfes svoje zfejmé pfednosti maji
viak i nékteré méné Zidouci vlastnosti. Kyselina
acetylosalicylova v terapeutickych ddvkach vyvola-
' va Casto gastrointestindini potiZe, v nckterych
pfipadech aZ erozivni gastritidu. Navic je velmi
$patné rozpustnd ve vodé a ve vodnych roztocich
nestabilni. Tato vlastnost ztéZuje podavani kojen-
ciim, malym détem i star§im kachektickym oso-
bam, u nichZ polykani tablet miZe zplisobit znaéné
téZkosti. Podavéani sodnych soli ve vod¢ rozpust-
nych je ve vétsich ddvkiach nevhodné pro nadmeér-
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ny pfisun sodikového iontu. Poddvéni kyseliny
acetylosalicylové ve smési s alkdliemi nebo pufry
sice snizuje Zaludeéni potiZe, n€kdy se viak salicy-
14t v této formé vstiebava jen neiplné, a ani zde
neni vyfesen problém okultniho krviceni.

V Sedeséatych letech byl do terapie zaveden novy -
salicylat, cholinsalicylat, ktery ma stejné terapeu-- -

tické vlastnosti jako kyselina acetylosalicylova a
pfitom je velmi dobfe snaSen. Vzhledem k vel-
mi dobré rozpustnosti ve vodé je umoZnéna jeho
aplikace v kapkich nebo sirupu a zajiStén velmi
rychly ndstup téinku. Tim spliiuje cholinsalicylat
pozadavky kladené na antipyretikum vhodné pro
détskou praxi. MiiZze byt podavin ve velkych
dévkach i v geriatrii.

Nyni bylo zji§té€no, Ze obdobné vlastnosti farma-

kologické a terapeutické ma4 lysinsalicylat, ktery aZ

dosud pfipraven nebyl. Lysinsalicylat se projevuje
velmi vyhodnymi vlastnostmi. Bize L-lysinu tvofi
s kyselinou salicylovou dobfe rozpustnou sl lysin-
salicyldtu. Lysin je tu soudasti inertni a bylo jej
proto v minulosti pouZito k piipravé vétstho
mnozstvi soli s riznymi organickymi kyselinami,
které maji terapeutické vyuZiti a byly proto pied-
métem patentové ochrany, jako jsou napfiklad
lysinaspartat a lysinglutamat (stimuldtory central-
niho nervového systému), lysinorotit a lysinmet-
hionat (anticirhotikum), lysinsukcindt a lysinadipat
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(nutriéni vicely), lysinadenylat a lysinisonikotinat
(vasoaktivni G&inek), lysinaskorbét (fixace vapni-
ku), lysin-4-hydroxybutyrét (sedativni vlastnosti),
lysmacetylsarkosmat (v terapii hyperamomemle),
lysincitrat (stabilisace krevnich konserv) aj.

Lysinsalicylat, ktery je pfedmétem vynalezu, lze
ptipravit z obou sloZek, lysinu a kyseliny salicylové,
podle uvedenych pfikladii, pfi éemZ vychozi sloz-
kou milZe byt béze L-lysinu nebo L-lysin-mono-
hydrat.

Lysinsalicyl4t je dobfe rozpustny ve vodé a ve
vodném roztoku stabilni. Z gastrointestindlniho
traktu se rychle vstiebdvéd, takie maximdlnich
hladin v krvi se dosahuje mnohem dfive ne# po:
podéni kyseliny acetylosalicylové. Lysinsalicylat je
velmi dob¥e sna¥en, nedrdZdi zaZivaci trakt a je
tolerovan ve vys§ich davkach neZ kyselina acetylo-
salicylovd, co? je duleZité zvla$té tam, kde je
indikovdna dlouhodoba salicylanovd terapie.
Analgetické, antipyretické a protizanétlivé Glinky
lysinsalicyldtu odpovidaji u¢inkim kyseliny acety-
losalicylové a jsou srovnatelné s cholinsalicylatem.
Rozpustnost ve vod& umoziiuje aplikaci v kapkach
nebo sirupu. Mé dobrou snaSenlivost s rychlym
néstupem G&inku, &imzZ spliiuje poZadavky kladené
na antipyretikum vhodné pro détskou praxi.

Lysinsalicyldt miiZe byt poddvin ve velkych
davkéch u geriatrickych pacientii s kardiovaskular-
nimi a ledvinovymi chorobami, u kterych je nezd-
douci pfisun sodiku do organismu pfi aplikaci
sodnych soli salicylath. :

Dobra shasenlivost lysinsalicylétu je diileZita pro
terapii revmatoidni arthritidy, kde optimélniho
terapeutického udinku se dosahuje dlouhodobym
podavénim co nejvysSich telerovanych ddvek sali-
cylitu. U akutniho revmatismu je pro dobry
lé8ebny efekt nutné co nejrychlejsi dosaZeni a udr-

“zeni pomé&rn& vysokych hladin v krvi po obdobi
. akutni fdze onemocnéni bez zaZivacich potiZi.
' Lysinsalicyl4t je moZno podavat i v jinych vhod-
- nych lékovych forméch, nap¥iklad v &pcich, v tab-;
letach, popfipadé ve formé& suspensi nebo gelu

" v lokélni terapii, nap¥iklad u zénétlivych onemoc--

néni dutiny stni, u stavil po extrakci zubd apod.
Vlastni aktivni sloZkou je Kkyselina salicylova.’
Lysin neni G&nnou slozkou pfipravku, je viak
esenci4lni aminokyselinou pfitomnou prakticky ve
viech zndmych bilkovindch, a proto lze jej povaZo-
- vat za zcela fyziologickou soudast. Samotnd volna
~ kyselina salicylov4 je vhodna jen k zevnimu pouZiti
jako derivans, keratolytikum, antimykotikum’
a mirné lok4lni desinficiens. P¥i aplikaci per os pro,
velmi kyselou reakci silng draZdi zaZivaci trakt. |
. Proto v terapii je pouZivén salicylat sodny, ktery se
© dobfe vstfeb4vi, stejnomérné rozdéluje v organis- |
mu a rychle vylu¢uje mo&i. Nevyhodou viak je, jak | ‘
jiZ uvedeno, nadmérny ptisun sodikovych iontd.
Farmakologickymi ndlezy byla prokédzédna vy-
hodnost lysinsalicyldtu ve srovnénis cholinsalicyla-
tem a kyselinou acetylosalicylovou. Lysmsahcylét |
byl po jednordzovém podini u krys obou pohlav1
"a u mySich samic statisticky vyznamn& méné

toxicky nez cholinsalicyldt. U mySich samci se
nelidily stfedni lethdlni ddvky cholinsalicyldtu a ly-
sinsalicylatu. Rozdil v toxicité mezi samci a samice-.
mi byl pozorovan pouze u mysi, kde byl lysinsalicy-
14t vyznamné méné toxicky pro samice neZ pro,
samce. P¥ porovndni s akutni ordlni toxicitou
kyseliny acetylosalicylové u mysich samic &ini
relativni toxicita lysinsalicyldtu pouze 88 % toxici-
ty kyseliny acetylosalicylové, zatimco toxicita cho-:
linsalicyldtu je lehce vy$§i neZ toxicita kyseliny
acetylosalicylové (R=106 %). :

Tabulka ,

Akutni oralni toxicita LDs, (a interval spolehli-

vosti u lysinsalicyldtu v mg/kp télesné hmotnosti
u mysi a krys

Mysi Krysy

Samci 1557 (1414; 1716) 2544 (2390; 2693).
Samice 1823 (1709; 2073) 2821 (2615; 3033) -

Arilgetickd téinnost lysinsalicyldtu v testu in-
traperitonedlniho drazdépi u mysi se statisticky
vyznamné neli§i od G&inngsti cholinsalicylatu.

Tabulka
Analgetickd G¢innost lysinsalicyldtu ve srovnani
s cholinsalicyldtem a s kyselinou acetylosalicylovou

Davka 80/0
mg/kp cinku

Lysinsalicyldt = . 200 25

EDs

Latka mg/kp

250 33 .
300 58 30‘% (220; 425)
600 83

Cholinsalicyldt 100 25
200 50
400 50 263 (111; 489)
500 58
700 92 -

Kyselina 100 8

acetylosalicy- 150 -42 ' .

lové 200 58 182 (141; 234)
400 92

' Lysinsalicyl4t i cholinsalicylét jsou méné analge- |
ticky aktivni ve srovndni s kyselinou acetylosalicy-

" lovou. Relativni wdinnost &ini 60 %, respektive

69 %, pﬁéemi tento rozdil je u lysinsalicyldtu
vyznamny e T

Tabulka
Ulcerogenni index lysinsalicyldtu (LS), cholinsa-
licylatu (CHS) a kyseliny acetylosalicylové (AA).
Vypodet ulcerogenniho indexu proveden podle
Roberta se sp.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 99, 443
1958. |



Zavislost na Case

Davka (5 5 5 o4p

Fﬁtka mg/kp

Kontrola — 0 0 1 1
LS 200 16 16 55 36
CHS 175 152 153 153 35
AA 100 90 290 152 112

Zavislost na davce

Latka Davka Ulqerogenni % zvifat '
mg/kp index s ulceracemi
LS 200 54 50
100 65 60
50 23 35
CHS 175 171 80
85 106 70
40 16 35
AA 100 285 100
50 300 100
25 68 75

Kontrola — 0 0

Maximum gastrotoxicity u kyseliny acetylosali-
cylové bylo pozorovano 2 hodiny po podani. Vliv
cholinsalicylatu alysinsalicyldtu se projevuje dfive
a zmény jsou plné rozvinuty jiZ za 1/2 hodiny po
podéni; za 24 hodin se ¢4st slizni¢nich defekti hoji.
U vsech tii testovanych sloucenin existuje zavislost
gastrotoxického ucinku na davce pfi zachovaném
pofadi podle velikosti a stupné tohoto G¢inku.

Prib¢h hladin salicyldtu v krvi v pokuse na
mySich s jednorazovym podanim lysinsalicylatu
nebo cholinsalicyldtu v davkidch odpovidajicich
100 mg kyseliny salicylové je u obou slouéenin
velmi podobny. Pouze v poéateéni fazi absorpce do
15 minut po podéani jsou hladiny lysinsalicylatu
vyznamn¢ vysSi neZ hladiny cholinsalicylatu. Maxi-
malni hladiny kyseliny salicylové v krvi psii bylo
dosaZeno po ordlnim poddni lysinsalicylitu ve
20 % roztoku velmi rychle, a to jiz za jednu hodinu
po podéni, pfi¢emZ za 30 minut bylo dosaZeno
95% hladiny. Bilogicky polocas T}, ¢ini u lysinsali-
cyldtu 6,1 h. ve srovnéni s cholinsalicylatem, kde
nalezena hodnota T/, 7,0 h a u kyseliny acetylosa-
licylové 8,8 h.

Z farmakologickych experimentii vyplyva, Ze
lysinsalicylat je ve vSech hodnocenych paramet-
rech srovnatelny s cholinsalicylatem a v nékterych
ohledech je dokonce vyhodnéjsi. Tyka se to
predevSim -akutni toxicity, mensi gastrotoxicity
a rychlého néstupu tdéinku. Vyhodou je velmi
rychld absorpce, k niZ dochdzi v horni d&asti
- za¥ivaciho dstroji. Farmakologické nélezy proka-
. zuji, Ze lysinsalicylat je vhodnym terapeutikem pro
1é¢bu revmatickych chorob. Je pomérné malo
toxicky a 1é¢ba je relativné bezpecna.

Postup pfipravy lysinsalicylatu sestavé v principu

ze dvou fazi:
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1. Pfiprava base L-lysinu a

2. Pfiprava lysinsalicylatu.

V prvé fazi se pfipravi z hydrochloridu L-lysinu
(krmného) Cistd baze L-lysinu pomoci ionexu, ve
druhé fizi se z této baze L-lysinu a z kyseliny
salicylové smisenim v ekvimolekuldrnich mnoz-
stvich ziska koncentrat vodného roztoku lysinsali-
cylatu (ptiblizné 35 aZ 40 %), ktery se nafedi p¥i
pfipravé na piisluSnou findlni koncentraci (7%
nebo 20%) nebo po dal§im zahu$téni pfipravi
krystalicka substance lysinsalicyldtu.

Existuji dvé alternativy pfipravy baze L-lysinu
z monohydrochloridu L-lysinu s pouZitim iontomé-
nich:

a) Jednokolonovy zpiisob, ktery vyuziva v zdsa-
dé adsorpce baze L-lysinu na siln€ kysely katex,
eluci amoniakem (¢pavkovou vodou) a odstranéni
amoniaku v konecné fazi pfi zahustovani eluitu ve
vakuu.

b) Dvoukolonovy, kde se opét zachytava baze
L-lysinu na siln€ kyselém katexu, eluce se provede
zfedénym roztokem hydroxidu sodného, a z eluatu
se ziskd volna base L-lysinu filtraci kolonou slabé
kyselého karboxylového katexu, napfiklad Spofalit
nebo IRC-50, na némz se lysin nezachytdva, ale

. protéka do eluitu. Baze L-lysinu se ziska z tohoto

roztoku po zahu$téni.

Prvy jednokolonovy zpisob je podstatné rych-
ny zplsob pfipravy lysinsalicylatu vychazi z L-ly-
sinmonohydritu, ktery se ziskdvd zndmym zptiso-
bem eventualné z lysintartaratu a salicylanu drasel-
ného.

Pfipravu lysinsalicylatu a provedeni vhodnych
lékovych forem lisynsalicyldtu uvddéji jednotlivé
ptiklady. '

Pfiklad 1

Postup vychazi z baze L-lysinu, ktera se pfipravi
tzv. jednokolonovym zptsobem. Ve smaltovaném
duplikitoru celkového objemu 860 litri vytdpé-
ném horkou parou a opatfeném michadlem se
rozpusti za michani ve 400 litrech demineralizova-
né vody teplé 40 az 50 °C surovy krmny hydrochlo-
rid L-lysinu (87 kg, pfepoéitdno na 100% L-lysin
monohydrochlorid). Pfidd se 5 kp karborafinu
a micha po dobu 30 minut, naceZ jesté teply roztok
se Zfiltruje smaltovanym ¢ockovym filtrem o ploSe
0,3 m? opatfenym vhodnou filtragni vloZkou. Fil-
trat se jim4 do zdsobniho smaltovaného duplikéto-
ru. Celkové mnozstvi filtratu se zfedi dals$imi 500
litry demineralizované vody, takZe objem v dupli-
katoru &ini 1000 litrh zfiltrovaného, pfiblizné 10%
roztoku monohydrochloridu L-lysinu. L-lysin se
zachyti na kyselém katexu typu kopolymeru divi-
nylbenzenu se styrenem, obsahujicim sulfokyseli-
nové skupiny (napiiklad Wofatit KPS 200), umis-
t¢ném ve 4 kolonich (primér 30 cm, vyska
200 cm).

V kazdém sloupci je umisténo 106 litri iontomé-
nice, ktery sahd v kolon€ do vyse asi 150 cm. Ionex
KPS 200 1ze nahradit kterymkoliv kyselym kate-



208971
xem se sulfokyselinovymi skupinami. Odpovidajici
vlastnosti maji napfiklad. Amberlit IR 120, Dovex
50, Zerolit 225, Katex S. Po priitoku veskerého
mno#stvi 1000 litr& roztoku hydrochloridu L-lysi-
nu se daliimi 400 litry demineralizované vody
vymyji chloridové ionty. Zachycend béze L-lysinu
se z iontom&nide uvolni eluci 400 litry 5% &pavko-
" vé vody, kter4 se pfipravi zfedénim 25% &pavkoveé
vody destilovanou vodou. Kolony jsou v uzavfe-
ném ‘systému, aby amoniak nezamofoval pracovni ;
prostfedi. Pfi celkovém mnoistvi 400 litrd 5% 1
&pavkové vody zpracuje jedna kolona 100 htrul
roztoku za jednu hodinu. Eludt se zaéne jimataZ po
odtedeni zddrZného objemu, tj. asi po 25 litrech
z jedné kolony v okamziku, kdy zaine vytékat silné
bézicky eluat (indikdtorovy papirek). Po eluci
&pavkovou vodou se kazd4 kolona promyje jeste
100 litry destilované vody, nejlépe sterilni vody, pfi’
stejném pritoku asi 1,5 litru za minutu. Eluéty se
spoji. Eludt obsahujici bézi L-lysinu v 2,5%
&pavkové vodé se jima do smaltovaného zasobniku
o celkovém objemu 1400 litri, pracovni objem
1000 litré, opatfeného odtahem. Sloupce iontomé-
ni¢d se promyji demineralizovanou vodou, s vyho-
dou bakteriologicky nezdvadnou (sterilni), a jsou
opét ptipraveny pro novou adsorpci L-lysinu z hyd-
rochloridu L-lysinu bez jakékoliv dalsi recyklizace
iontoménide. Zpracovani eludtu: Eludt obsahujici
bdzi L-lysinu se zahusti na vakuové odparce na’
objem 200 litri, ve kterych je obsaZeno 60,675 kp
béze L-lysinu. Obsah baze L-lysinu se stanovi
analyticky, aby mohlo byt pfidino ekvivalentni
vypotitané mnoZstvi kyseliny salicylové. V tomto
pfikladu je uvaZovdna 87% vytéZznost na mono-
hydrochlorid L-lysinu. Koncentrovanou bazi L-ly-
sinu (35 aZ 40%) lze skladovat ve sklenénych
balonech v chladnici neomezené dlouho pfi +35 °C,
nez bude zpracovdna dile. V piipadé, Ze se
zpracovavd ihned na lysinsalicylat, vnese se po
&astech bdhem 15 minut 57,3 kp kyseliny salicylo-
vé k zahu$ténému roztoku base L-lysinu. VnaSeni
" kyseliny salicylové se provede za pfihfati roztoku
© na teplotu do 50 °C a mich4 se asi 1 hodinu aZ do
tipiného rozpusténi kyseliny salicylové. Vznikly
roztok lysinsalicyl4tu se zfedi destilovanou vodou
(asi 45 litry) na celkovy objem 295 litr{i, pfi éemZ
vznikne 40% vodny roztok lysinsalicylatu, ktery se
uchovéva ve sklenénych uzavienych balonech ob-
sahu 50 litrd a pouZije pfimo k pfipravé lékové
formy (sirupu). Odpafenim ve vakuu na husty sirup
a odstavenim do chladnice se ziskd substance
lysinsalicyldtu. VytéZek v uvedeném pfikladu &ini
295 litri 45% roztoku lisynsalicyldtu, coZz po
pfepottu odpovidd 118 kp lysinsalicyldtu 100%.

Piiklad 2

Base L-lysinu se pfipravi tzv. dvoukolonovym
zptisobem. Postup shodné jako v pfikladu 1 vycha-
zi z monohydrochloridu L-lysinu s tim rozdilem, Ze
eluce se neprovadi &pavkovou vodou, nybrz rozto-
kem hydroxidu sodného a ziskany eludt se pfimo
filtruje dal¥f kolonou naplnénou slab& kyselym,

nejlépe karboxylovym katexem; napfiklad typu
Amberlit IRC 50 ktery neadsorbuje L-lysin. Dalsi
postup se provede shodnym zplisobem podle pfi-
kladu 1 od operace oznadené zpracovéni eludtu.

Priklad 3

Vychozi slou¢eninou pro pfipravu lysinsalicylatu -
je lysinmonohydrit, ktery se ziskd postupem podle
japonskych patentii & 77 31,020 a 77 83,709.
V postupu pfipravy se pokratuje, jak uvedeno
v ptikladu 1, pfi daliim zpracovéni base L-lysinu
ziskaného v eludtu z iontoménice.

Postup pfipravy lékovych forem

Piiklad 4
Lysinsalicylat 7% roztok pro déti
Lysinsalicylat, 70g
Aroma jahodové 1 : 10 000 80 mg
Olejan sorbimakrogelu 80 mg
Alkohol 96% 1,84 g

. Vodadestilovand do 1000 ml

Postup: lysinsalicyldt koncentrovany roztok se
ztedi destilovanou vodou na objem 950 ml. Za
michéni se pfidd do tohoto roztoku t&€kavy roztok
arern4 a olejanu sorbimakrogelu, doplni se destilo-
vanou vodou na 1000 ml, promich4 a sfiltruje.

Piiklad 5§ 2
Lysinsalicylat 20% roztok pro dospélé

L-lysin bdze37,8% 95278¢g
Kyselina salicylova 33985¢g
Esence citronova 525¢g
Voda destilovana do 35,01itr

Postup: koncentrovany roztok bdze L-lysinu se
z¥edi destilovanou vodou asi na objem 20 litrii. Za
stdlého michadni se pFidivd po &istech kyselina
salicylové aZ do Gplného rozpusténi; pH roztoku je .
ptiblizné 5. Za intenzivniho michédni se vnese
pozvolna esence a roztok se doplni destilovanou
vodou na pfedepsany objem, nale% se sfiltruje
a pini do lékovek.

Piiklad 6
_ Ptiprava gelu

Lysinsalicylat 10 g (tj. 25 g 40 % roztoku)
Alkohol 96% 40¢g
Glycerin 5g
Methylceluléza
(napf. Viscontran

'PK 72) 25¢g
Voda destilovand’ 100,0 g

Uvedend mmnozstvi methylcelulézy, glycerinu
a alkoholu se smisis 27,5 g destilované vody, michd
aZ do vzniku homogenniho gelu, do kterého se
potom vmisi roztok lysinsalicylitu a peclivé se
zhomogenizuje.

Piiklad 7

Pfiprava gelu

Lysinsalicylat 10 g (tj. 25 g 40% roztoku)
Alkohol 96% 40¢g '



208971

Glycerin Sg
Polymerat kyseliny 3g
- akrylové (napiiklad
Carbopol R 940)
Diisopropylamin 2g

Voda destilovand do 1000

Postup: uvedené mnoZstvi _ alkoholu, glycerinu,
polymeratu kyseliny akryloifé a 15 g destilované
vody se smisi a do této smé&si se prida a rozmicha
uvedené mnostvi lysinsalicylitu. Separdtné se

smisi diisopropylamin s 10 ml destilované vody
a vnese do vyse uvedeného pripraveného roztoku

lysinsalicyl4tu s dal$imi uvedenymi soudastmi a vie
se mich4. Vznikne prihledny gel.

Piiklad 8

Piiprava &ipki
Lysinsalicylat

Amorfni kysli¢énik kfemi&ity
hydrofobni

0,200 g

0,010 g

~ cipkovy zéklad oleofilni 1,000 g

Postup: &ipkovy zédklad se rozehfeje na vodni 14zni
p¥i teploté 50 °C, G¢innd latka lysinsalicyldt smise-
n4 s amorfnim hydrofobnim kysli¢nikem kfemi¢i-
tym se suspenduje do ¢ipkového zikladu pfedem
ochlazeného na 40 °C. Suspense se vylévd .do
&ipkovych forem pfi 36 °C. 3 N

PREDMET VYNALEZU

Lysinsalicyiz‘tt. vzorce

COOH

NH

OH . CH—CH,CH,CH CHCOOH

272 ZI

NH2
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