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(57) Ppodstatou reent je Akva-L-asparagan-
~hofefnaty komplex vzorce I

[Mg (L-Asp) (H,001 . z H,0 . (1)

kde L-Asp znamend aniont odvozeny od kyseli-
ny L-aspardgové ~00C-CHp-CH(NH3)-CO0~ a in-
dex z mife mit hodnotu 0 a% 6. Dile se Feii N
zplisob p¥ipravy komplexu vzorce I. Zmin&ny
komplex se pfipravuje reakecf kyseliny L~aspa-
rdgové s oxidem, uhli&itanem nebo hydroxidem
hofenatym ve vodnim prostfedf p¥i teplotd

40 a% 100 ©C a izoluje se po odfiltrovant
zbytkl nezreagovanych vychozich surovin tak,
Ze filtr4t se p¥iddv4d do prebytku bezvodého
alifatického alkoholu s podtem atomd uhlfku

1 a%Z 4 pfi teplot& -10 a% 30 ©C., Vylouleny
produkt se odfiltruje, promyje pouZitym bez-
vodym alifatickym alkoholem a vysu$i se p¥i
teplot& 40 a¥ 160 ©C. Komplex vzorce I je
mofno pouZit at samostatn& nebo ve formé&
smé&si s Gelnym zastoupenim ostatnfch slo¥ek
jako geriatrikum, kardiotonikum nebo k 1lé&ent
nemoc{ vyvolangch nedostatkem hof&fku v or-
ganismu,
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Vyndlez se tykd akva-L-asparagan-hof¥e&natého komplexu vzorce I:
[Mg (1~Asp) (H,0)] . z H,0 (1)

kde L-Asp znamend aniont odvozeny od kyseliny L-asparéigové -OOC—CHZ-CH(NHZ)-COO- a index 2z
miZe byt 0 a¥ 6. Ddle vyndlez ¥e5f zpisob p¥ipravy komplexu vzorce I.

Je zndmé, %e komplexnf slouleniny kyseliny aspardgové s biogennimi prvky p¥edstavuji
terapeuticky vyhodné formy lé&ivych p¥ipravkd pro svoji fyziologickou nezdvadnost a snadnou
vgtfebatelnost. Nap¥fklad ho¥e&nato-draselnd sUl kyseliny L-aspardgové je osvédlenym kardio-
tonikem a u nds se vyrdbi pod ndzvem Cardilan.

Jsou zndmé podvojné soli kyseliny L-aspardgové, jako nap¥. ho¥e&nato-draselnd nebo
hofe&nato-sodnd sul: Ger. Offen 2 613 564, CS AO 211 685. Ddle jsou zndmé soli, resp.
komplexy kyseliny L-aspardgové s hof&ikem, kde pom&r mezi kyselinou aspardgovou a ho¥&ikem
je 2:1, Ger. Offen 2 507 354, Farmacia (Bucharest) 34, 29 a% 38 (1986) aj. Dal¥i patenty
popisujt p¥fpravu a vlastnosti komplexd kyseliny L-aspardgové s hof&fkem a halogeny,
jako nap¥. Ger. Offen 1 809 121, Ger. Offen 1 809 120, Ger. Offen 1 809 118, Ger. Offen
1 809 119, Ger. Offen 2 228 101 a dalsf.

l4nek v &asopisu Angew. Chem. 98, 1 014 (1986}, ktery je identicky s &ldnkem v Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 25, 1 013 (1986) popisuje nejbliZ¥{ zndmou slouleninu, kterou je
komplex kyseliny L-aspardgové s ho¥&ikem, kde ho¥&fk m& koordinadni &islo 6. Zmin&nd slou-
denina, kterd m4 vzorec EMg(L-Asp)(H20)3], je zndmd pouze ve form& siln& bdzického vodniho
roztoku. Autortim uvedeného &lénku se poda¥ilo z tohoto roztoku vykrystalizovat l4tku a
stanovit jeji strukturu. Zjistili, %e dianion kyseliny L-aspardgové je vdzany na ho¥&fk
jako tridentdln{ ligand, daldf{ dvé polohy obsazujf 2 molekuly vody a v poloze 6 se p¥i
pfechodu od vodnfho roztoku ke krystalické form& nahrazuje 1 molekula vody atomem kysliku
z karboxylové skupiny sousedni molekuly komplexu. P¥i op&tovném rozpoulténi ve vodé& prejde
tato krystalickd forma na siln& bézicky roztok triakva-L-asparagan-hofe&natého komplexu.
Nasyceny vodny roztok triakva-L~asparagan-hofeZnatého komplexu md p¥i teplot& 20 ¢ pH =
= 9,85 a z tohoto divodu je jeho poufitf ve farmacii prakticky vyleudeno. Slou&enina podle
vyndlezu je oproti této zndmé sloudeniné vhodnd na farmaceutické dely, nebof pH jejiho
roztoku ve vodé m&d za jinak stejnych podmfnek m&¥enf hodnotu 7,35.

pPfedmétemvyndlezu je akva-L-asparagan~hofelnaty komplex vzorce I a zpisob jého pE¥ipra-
vy, jehoZ podstatou je reakce kyseliny L-aspardgové s oxidem, uhliditanem nebo hydroxidem
ho¥e&natym, ve vodnim prostfedi pr koncentraci 1 mol kyseliny L-aspardgové na 300 a%
1 000 ml destilované vody, kde moldrni pomér mezi kyselinou aspardgovou a oxidem, uhlidita~
nem nebo hydroxidem ho¥e&natym je 1:0,8 a¥ 1:1,4, p¥i teplot& 40 a% 100 °c, prifem? reak&ni
as je v z4vislosti na zvolené reak®ni teploté 10 minut a% 2 hodiny a komplex vzorce I
se izoluje po pfefiltrovani roztoku tak, Ze filtrdt se pfiddv4 k mfchandmu 2- a¥ 10nédsobnému
objemu, vzhledem na objem filtr&tu, bezvodého alifatického alkoholu s podtem atomid uhliku
1 a% 4, p¥i teplot& -10 aZ 30 9¢, takovou rychlostf, %e cely objem filtrdtu se p¥idd za
1 a2 1,5 hodiny, vyloudeny produkt se nechd dokrystalizovat za michdni p#i teploté& 0
at 5 °c po dobu 0,5 aZ 2 hodiny, separuje se odst¥ed&nim nebo filtracf, dikladné se promyje
pouZitym bezvodym alifatickym alkoholem ochlazenym na teplotu 0 aZ 5 °c a vysul{ se p¥i
teplot® 40 a% 140 °cC.

Je vyhodné uskutelnit reakci tak, ¥e moldrn{ pom&r mezi kyselinou L-aspardgovou a
oxidem, uhlilitanem nebo hydroxidem hofelnatym je 1:1 a%¥ 1:1,1 a reakci provddét p¥i reak&éni
teplotd 70 a¥ 85 °C. P¥i izolaci je vyhodné pou¥it bezvody ethanol a pracovat pfi teploté
0 az 5 °c. D4le je vfhodné sudit produkt p¥i teplotd 80 a% 100 ¢, kdy vznikd stabilni

komplex vzorce I s obsahem dvou molekul krystalové vody (z = 2}.
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Hofednaty komplex kyseliny L-aspardgové, p¥ipraveny podle vyndlezu je velmi &isty
a mé definované sloZeni. Struktura komplexu, kterou vystihuje vzorec I, byla potvrzena
kombinac{ elementdrn{ analyzy - byl stanoven pom&r mezi Mg:L-Asp:H,0 - a termogravimetric-
kou analyzou (DTA) - bylo potvrzeno, Ze 1 molekula H,0 je soutdsti koordinadniho polyedru
a zbyvajic{i molekuly H,0 jsou ke komplexu védz&ny van der Waalsovymi silami jako krystalovd
voda. Elementdrni analgzou bylo ddle zji¥té&no, Z%e je-li z v&t3{ ne% 6, pfestdvd byt izolova-
néd l4tka krystalického charakteru a samovolné& se rozték4. Opatrnym suSenim p¥i teploté&
40 °C-byla z{skéna krystalickd 1l4tka, kde z = 6. Tato l&tka je zna¥né hygroskopicki a
na vzduchu se samovolné roztékd. Dal¥im suSenfm p¥i teplot& 80 a% 100 %c se ziskal komplex
vzorce I, kde z = 2, Tentc komplex md krystalickou strukturu a je zna®n& stabiln{. Jeho
dalifim suZenim p¥i teplotd& vy%3f neZ 110 %c doch4zf k dal3fmu odstépeni vody a zisk4 se
krystalicky komplex vzorce I, kde z = 0. Tato ldtka je op&t hygroskopickd a del3fim sténim
na vzduchu nabfrd zpét dvé molekuly vody a vznik4d opét komplex se dvéma molekulami krysta~
lové vody, kde z = 2. U ho¥e&natych komplexd vzorce I, kde z = 6,2 nebo 0 byl analyticky
stanoven pomér mezi Mg a L-Asp a bylo dok&zéno, Ze tento pom&r se sudenim p¥i zvySujfci
se teploté& prakticky nemé&ni (je stdle p¥ibliZn& 1:1) a% do teploty 180 °c, kdy se cely
komplex rozloif.

DTA d4le potvrdila, %e dal3fm zvySovdnim teploty nad 180 %¢ dochézi k odstépen{ koordi-
na&n& védzané vody a zdrovefi k celkové destrukci komplexu - kyselina L-aspardgovd za&ind
dekarboxylovat. Tento rozklad komplexu, podmin&ny od3té&penim posledni molekuly vody nelze
vysv&tlit jinak, nef Ze tato molekula vody je souldsti koordina¥nfho polyedru. Tim byla
prakticky dokdzédna navrhovand struktura a bylo potvrzeno, Ze ho¥&fk md v komplexu vzorce
I koordina&ni &islo 4, p¥ifemZ 3 vazby obsazuje tridentdlni dianion kyseliny L-aspardgové
a zbyvajifci &tvrtou vazbu obsazuje 1 molekula vody. Uvedeny komplex mife védzat prom&€nlivé
mnoZstvi (z = 0 aZ 6) krystalové vody.

Komplex vzorce I, pfipraveny podle vyndlezu, lze pouZit af samostatn& nebo ve formé&
sm&si s U%elnym zastoupenim ostatnich sloZek jako geriatrikum, kardiotonikum nebo k lé&eni
nemoci zpisobenych nedostatkem hof&iku. Jeho aplikace je moZné& v rozli&ngch lékovych for-
méch, jako jsou tablety, potahované tablety, draZé, &ipky, granuldty, sirupy, suspenze
nebo roztoky, a to jak v huménnf, tak i veterindrni mediciné&.

Ddle je pfedm&t vyndlezu popsany na piikladech, které ndzorn& ilustruji né&které moZnos-
ti p¥ipravy slouleniny vzorce I, aniZ by rozsah vyndlezu jakkoliv omezovaly.

P¥{klad 1

V 500 ml destilované vody se suspenduje 133,1 g (1 mol) kyseliny L~aspardgové a ke sm&-
si se pfidél42,3 g (1,05 molu) jemné& mletého oxidu ho¥ednatého. Sm&s se za michdni zahriv4
na teplotu 80 a% 85 °C po dobu 30 minut, potom se ochladf na teplotu 15 a# 25 °C a nezreago-
vany oxid hofeénaty se odfiltruje. Filtrit se p¥iddv4 do 2 500 ml michaného bezvodého
ethanolu pri teplété 0 a3 5,°C takovou rychlosti, aby se cely objem filtratu p¥idal za
1 a% 1,5 hod. Smé&s se potom niché p¥i terloté& 0 aZ 5 %c je$té& 0,5 hod. Vylouleny produkt
se odfiltruje, promyje 2x 500 ml bézvodého ethanolu ochlazendho na teplotu 0 az 5 °C a
vysudi se p¥i teploté& 80 aZ 100 °c do konpstantn{ hmotnosti.

zisk& se 192 g (92 % teorie) akva-L-asparagan-hofe&natého komplexu vzorce I, kde
2 = 2, P¥ipraveny komplex je bfld, jemn& krystalickd létka, kterd se dobfe rozpoudti ve vo-
d&. Sumdrni vzorec je C4H | NO,Mg 2 relativni molekulovid hmotnost je 209,45 g/mol.

Elementdrni analyza:

vypo&teno: 22,94 % C, 5,29 $ H, 6,69 % N, 53,47 % O;
nalezeno: 23,2 ¢, 5,1 % H, 6,1 %N,
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Stanovenf{ obsahu ho¥&fku:

vypo&teno: 11,61 % Mg
nalezeno: 11,27 $ Mg (potenciometricky)
10,95 % Mg (titraé&né)

Stanoven{ obsahu vody:

vypolteno: 25,80 % HZO
nalezeno: 26,30 % HZO (termogravimetricky)

Vysledky diferencidlni termogravimetrické analyzy (DTA):

Ze ziskanych k¥ivek DTA vyplyvéd, Ze k prvnimu dbytku hmotnosti, ktery odpovidd ztraté
dvou molekul vody dochdzi p¥i teploté& cca 110 °c a vzniké komplex bez krystalové vody
(z = 0). K dalsimu dbytku hmotnosti, kterd odpovidd ztrdt& jedné molekuly vody dochdzi
p¥i teploté& cca 180 ©c za soudasného rozkladu komplexu. Z visledkll vyplyvéd, Ze 2 molekuly
vody jsou vdzény mimo koordina&ni sféru, jako krystalovd voda a zbfvajic{i molekula vody
je souldsti koordina&niho polyedru.

Struktura komplexu bez krystalové vody (z = 0), ktery se ziskal p¥i DTA zah¥fvdnim
do teploty 170 % byla potvrzena elementdrni analyzou, stanovenim obsahu ho¥&fku a obsahu
vody obdobné&, jak bylo popséno vgse.

Rozklad komplexu p¥i DTA, ktery se pozoroval p¥i teploté vy$&{ neZ 180 ¢ byl potvrzen
elementdrni analyzou a stanovenim obsahu ho¥&{ku.

f

P¥{f{klad 2

Pracovni postup je stejny jako v p¥fklad& 1, s tim rozdilem, Ze jako zdroje ho¥&iku
se poufilo 84,32 g (1 mol) uhliitanu ho¥e&natého a produkt se po filtraci izoloval p¥ikapé-
nim do 2 800 ml bezvodého methanolu p¥i teplot& 0 a%¥ 5 ©c. palif zpracovidni je op&t shodné
s postupem v p¥fkladé 1. Ziskalo se 185 g (88,3 %) komplexu vzorce I, kde z = 2. Struktura
komplexu byla potvrzena elementdrni analyzou, stanovenim obsahu ho¥&iku, obsahu vody a
DTA, obdobné& jako v p¥fkladé 1.

P¥ILfklad 3

© Pracovni postup je shodny s postupem uvedenym v p¥ikladé& 1, s tim rozdflem, Ze jako
zdroje hof&fku se pouZilo 58,33 g (1 mol) hydroxidu ho¥ednatého a produkt‘se po filtraci
izoloval pFfikapénim do 3 500 ml bezvodého izo-propylalkoholu -p¥i teplotd -5 °c. Dals{
postup je opét shodny s postupem uvedenym v p¥ikladé 1. zZfiskalo se 177 g (84,5 % teorie)
komplexu vzorce I, kde z = 2. Struktura ziskaného komplexu byla stanovena obdobn& jako
v p¥edchozich p¥ikladech.

P¥ILfklad 4

Pracovni postup je shodny s postupem uvedenym v p¥fkladé& 1, s tim rozdilem, Ze produkt
se po filtraci reak&ni sm&si izoloval p¥ikapénim do 3 500 ml terc. butylalkoholu p¥i teploté&
30 %°c. pals{ postup je op&t shodny s postupem v p¥iklad® 1. Zfskalo se 164 g (78,3 % teorie)
komplexu vzorce I, kde z = 2. Struktura komplexu byla potvrzena elementdrni analyzou,
stanovenim obsahu ho¥&fiku, obsahu vody a DTA, obdobn& jako v p¥fkladé 1.
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P¥{f{klad 5

Pracovni postup je shodny s postupem uvedenym v p¥ikladé 1, s tim rozdilem, Ze zAv&relné
sufeni izolovaného produktu se provAdd&lo p¥i teplotd maxim&ln& 40 °C. zfskalo se 263 g
(93,4 % teorie) bilé, jemné& krystalické l&tky. Za pomoci elementdrnf analyzy, stanoveni
obsahu ho¥&iku, obsahu vody a DTA bylo dokdzano, Ze se jednd o komplex vzorce I, kde z = 6.
Molekulov& hmotnost tohoto komplexu je 281,53 g/mol, létka je dob¥e rozpustnd ve vodé&
a je znaéné hygroskopickd - sté&nfim na vzduchu se samovoln& rozték& a ztrdc{ krystalickou
strukturu.

P¥{f{klad 6

Komplex vzorce I, kde z = 2 a ﬁtery se ziskal postupem uvedenym v p¥iklad® 1, v mno¥stvi
10 g se su$il p¥i teploté& 150 aZ 160 YC do konstantnf hmotnosti. Ziskalo se 8,05 g (97,2 %
teorie) bflé, krystalické latky, kterd byla za pomoci elementdrni analyzy, stanoveni obsahu
ho¥&iku a DTA identifikovéna jako komplex vzorce I, kde z = 0. Ziskand 13t%a m& molekulovou
hmotnost 173,41 g/mol, je dob¥e rozpustnd ve vodé a je znalné hygroskopickd. Jejim deldim
stédnim na vzduchu p¥echdz{ Glinkem vzduiné vlhkosti na komplex vzorce I, kde z = 2, co?
bylo op&t dokdzéno prost¥ednictvim uvedenych analytickych metod.

PREDMET VYNALEZU
1. Akva-L-asparagan-ho¥e¥naty komplex vzorce I:

CMg (L-Asp) (H,0)] . z H,0 (1)

kde L-Asp znamend aniont odvozeny od kyseliny L-asparégové _OOC-CHz-CH(Nﬂz)—COO* a index

z miZe mit hodnotu 0 a% 6.

2. Zpusob p¥ipravy komplexu vzorce I, podle bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se uvédf
do reakce kyselina L-aspardgovd s oxidem, uhli&itanem nebo hydroxidem ho¥e&natym, ve vod-
nim prost¥ed{ p¥i koncentraci 1 mol kyseliny L-asparégové na 300 aZ 1 000 ml destilované
vody, kde moldrn{ pomér mezi kyselinou L-aspardgovou a oxidem, uhliditanem nebo hydroxidem
hofe&natym je 1:0,8 aZ 1:1,4, p¥i teplotd 40 a% 100 ¢, ptiemz reak®nf{ Cas je v zdvislosti
na zvolené reak&ni teplot& 10 minut a% 2 hodiny, po ukondeni reakce se reakdni sm&s p¥efilt-
ruje a komplex vzorce I se izoluje tak, Ze filtrdt se p¥iddvd k michanému 2- a% 10n&sobnému
objemu, vzhledem na objem filtrdtu, bezvodého alifatického alkoholu s po&tem atomil uhliku
1 aZ 4, p¥i teploté& -10 aZ 30 S¢, takovou rychlosti, Ze cely objem filtrdtu se p¥id4 za
1 aZ 1,5 hodiny, vylouéeny produkt se nech& dokrystalizovat za mich4ni p¥i teplotd 0 a%
5 °¢ po dobu 0,5 a% 2 hodiny, separuje se odst¥ed&nim nebo filtracf, dtkladn& se promyje
poufitym bezvodym alifatickym alkoholem ochlazenym na teplotu 0 a% 5 °C a vysu3f se p¥i
teplotd 40 a¥ 160 °c.

3. zplsob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze reakce se provdd{ s vyhodou p¥i moldrnim
poméru mezi kyselinou L-aspardgovou a oxidem, uhliditanem nebo hydroxidem ho¥e&natym 1:1
az 1:1,1.

4. Zpisob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze reakce se provdd{ s vyhodou p¥i reakéni
teploté 70 aZ 85 c.

5. ZplGsob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze izolace se provddi{ s vyhodou p¥i pouZiti
bezvodého ethanolu, p¥i teplot& 0 a% 5 °c.
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6. Zpdsob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se s vfhodou su¥f{ izolovany produkt
pFi teplot¥ 80 a¥ 100 °c.
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