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(57) Sammendrag

Salt av (+)-katekin dannet av reaksjonsproduktet av (+)-
katekin med minst en basisk aminosyre sisom L-lysin og
L-arginin. Et vannlgselig dobbeltsalt dannet av reak-
sjonsproduktet av (+)-katekin med en basisk aminosyre
sdsom L-lysin og L-arginin og en annen uorganisk eller
organisk syre. Saltene er anvendelige ved behandling

av bindevevsykdommer.

Fremstillingen av saltene er beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer analogifremgangsmite ved
fremstilling av terapeutisk aktive, vannopplgselige salter
og/eller dobbeltsalter av (+)-katekin, med L-lysin eller L-

arginin som angitt i krav l's ingress.

(+)~-katekin er et naturstoff fra klassen flavoner med fglg-
ende formel: OH
OH

HO o\--~

OH
OH

(+)-katekinet [trans-2-(3,4-dihydroksyfenyl)-3,4-dihydro-
2H-l-benzopyran-3,5,7-triol] erholdes hovedsaklig ved ek-
straksjon fra forskjellige planter, sarlig fra Uncaria
Gambir (Rubiaceae).

(+)-katekinet har vart kjent i lang tid, og s& tidlig som

1902 utkom de fgrste publikasjoner vedrgrende ekstraksjon av
dette. Dets kjemiske struktur ble bestemt i 1925 0og stereo-
kjemi i 1955. Denne forbindelsen brukes n& som hepatobe-
skyttende middel pd grunn av dets virkning pd enzymer i respi-
rasjonskjeden og dets stimulerende effekt p& biosyntesen av
ATP.

(+)-katekin kan anvendes i1 behandling av degenerative syk-
dommer i bindevev, slik som artrose, kondromalasia og paro-
dontose.

2

For & behandle sykdommer i leddbrusken, er det viktig & kunne
anvende (+)-katekin pa det sted hvor det skal virke, nemlig
i det syke leddet.

3

Det er’derfor av stor interesse & ha en form for (+)-katekin
som kan injiseres i leddet. Denne injiserbare form md ha
noen viktige egenskaper slik som god stabilitet og en aksep-
tabel lokaltoleranse. Lgseligheten av (+)-katekin i vann (1 g/
1100-1200 ml vann) begrenser bruken derav i spesifikke gale-

niske former for parenteral administrering.

A.S.M.A/S. 15.000.6.84
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Det er vist at lgseligheten i vann for enkel- eller dobbel-

salter av (+)-katekin er betydelig (opptil 400 g/l) og at de
begge er direkte anvendelige for & fremstille farmasgytiske
produkter som trenger hgy lgselighet. Denne pkede lgselig-
heten er viktig for parenteral, oral og topisk administrering.
Under visse omstendigheter kan den brukes for & fremstille
farmaspytiske formuleringer basert pa dobbeltsalter, spesielt

for injiserbare former.

Et av de viktige formal ved foreliggende oppfinnelse er a
tilveiebringe et salt og/eller av (+)-katekin som gjgr det mulig
eventuelt etter en padfglgende transformasjon, & bruke det
som en injiserbar eller lgselig form med ovenfor nevnte
egenskaper. '

Som fglge derav bestar saltet fremstilt ifglge oppfinnelsen
av reaksjonspropduktet av (+)-katekin med L-lysin eller L-
arginin, eventuelt ytterligere en farmasgytisk fordragelig

syre som angitt i krav 1l's karakteriserende del.

Aminosyrene som brukes er L-lysin eller L-arginin. L@gsningene
av (+)-katekinsalter som derved dannes er basiske. For & gke
pH-verdien til 7,4 (biologisk pH), er det ngdvendig & tilsette
en ekvivalent mengde av en annen syre. En slik syre kan vare
uorganisk som for eksempel saltsyre eller fosforsyre, eller
organisk sa som eddiksyre, sitronsyre, askorbinsyre eller glu-

kuronsyre.

S3dledes er det ngdvendig & tilsette en lgsning bestdende av
et mol (+)-katekin og et mol L-lysin eller L-arginin, et mol
av enten saltsyre, eddiksyre, askorbinsyre eller glukuronsyre
eller 1 stedet for sistnevnte en tredjedel av et mol forfors

syre eller sitronsyre.

De foretrukne salter fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse
bestdr av (+)-katekin, L-lysin og saltsyre eller askorbin-
syre. I alminnelighet har l¢sningene av salter av
(+)-katekin som dannes med en ekvivalent basisk aminosyre og
en ekvivalent syre, en pH rundt 7,4.

A.S.M. A/S.15.000. 6.84
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Disse salter av (+)-katekin er alle vannlgselige,

men l@gseligheten varierer noe som funksjon av den syre som
brukes. S&ledes er lgseligheten av salter som dannes med
L-lysin og med askorbinsyre, saltsyre, eddiksyre og glukuron-
syre, i nerver av 2 % benzylalkohol ca. 15 mg (+)-katekin

pr. ml (hvilket omtrent tilsvarer en isotonisk konsentrasjon),
mens l@gseligheten av det samme saltet som dannes med sitron-
syre er 9,5 ml (+)-katekin pr. ml.

Ifglge dn fgrste fremgangsmite ved fremstilling av saltene, gettes (+4)-

katekin til en vandig lgsning som inneholder den basiske aminosyre og syren
i passende mengde. Blandingen bringes deretter til en slik

temperatur at isomerisering av (+)-katekin forhindres. Denne

temperatur er gjerne mellom 30 og 650, fortrinnsvis ca. 45°C,

" inntil en klar lgsning oppnés.

e

En annen fremgangsmé&te bestdr i & bringe temperaturen opp
mellom 30 og GOOC, gjerne rundt 45°C i en vandig lg¢sning av

det basiske aminosyresaltet og langsomt deri opplgse den
riktige mengde (+)-katekin.

I begge tilfeller justeres PH til en akseptabel verdi ved &
tilsette L-arginin eller L-lysin som fri base, eller en av de

nevnte syrer, avhengig av hva som trengs.

Etter kjpling utfelles salter, 1 til 3 % benzylalkohol til-
settes, gjerne 2 %. Lgsningen gjenoppvarmes til ca. 45°C
og f&r igjen kjgle, fortrinnsvis til under 10°c.

saltet blir da tilbake i lgsningen.

For & oppnd et pulver kan lgsningsmiddelet fjernes ved mode-
rat oppvarming under vakuum eller ved frysetgrking. Et
vannlgselig pulver oppnds derved som kan brukes for & frem-
stille faste former (tabletter, suppositorier, pastiller,
granulater, dragéer, filmovertrukne tabletter osv. ) halv-
faste former (salver, kremer, geler, pastaer osv.) og flyt-

ende former (suspensjoner, sirup, draper, lg¢sninger ol..

A.S M. A/S. 16.000.6.84
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Det er &penbart at lgsningene av dobbeltsalter av (+)-kate-
kin fremstilt som forklart i det fglgende kan brukes umiddel-
bart som injiserbare produkter uten & frysetgrkes forst.

I det fglgende er det angitt eksempler for fremstilling av .

de aktive forbindelser.

A.S.M.A/S.16.000.6.84
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Eksempel 1

22,6 g (0,155 mol) L-lysin opplgses i 400 ml destillert og
oksygenfritt vann oppvarmet til 40°c og 45 g (0,155 mol) (+)-
katekin tilsettes. Blandingen rgres inntil fullstendig opp-
lgsning.

Den svakt fargede lgsningen fortynnes til 1000 ml og filt-
reres pa millipor 0,22 pm under sterile betingelser.

Lgsningen frysetgrkes  inntil den'gjenvarende fuktighet er
mindre enn 1 %. Dette pulveret kan brukes for fremstilling

av faste, halvfaste og flytende galeniske former.

For parenteral anvendelse tilfgres steriliserte glass, med

. brukskapasitet pd 3 ml], lml av lg¢sningen av katekinlysinat

fremstilt som forut beskrevet.

Glassene forsegles under nitrogen. Det frysetgrkede produkt
er sterilt. Fremstillingen av en inj .serbar form av

salt utfgres . ‘ ved a opplgse glassets innhold
i 3 ml av den fglgende sterile sure lg¢sning:

Askorbinsyre 25,7 mg
Vannfri glukose 18,0 mg
Benzylalkohol 45,0 mg

Destillert vann til injesering ad 3 ml

Eksempel 2

7,55 g (0,053 mol) L-lysin opplgses i 800 ml destillert og’
oksygenfritt vann oppvarmet til 40° ¢ og 15 g (0,052 mol)
(+)-katekin tilsettes. Blandingen rgres inntil alt er full-
stendig opplgst.

Etter avkjgling til romtemperatur tilsettes ca. 50 ml 1N salt-
syrelgsning for & f& en pH pa 7,4.

Denne l¢gsning holdes under nitrogen i 24 timer ved en tempe-
ratur under 10°C.
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6
Utfellingene som oppstdr md fjernes ved & oppvarme til 40°c.

Deretter tilsettes 20 g benzylalkohol og etter avkjgling til
romtemperatur bringes volumet til en liter med dobbeltdestil-
lert og oksygenfritt vann.

Etter filtrering under passende betingelser deles lgsningen
og helles i brune glass med 1 ml innhold.

Eksempel 3
7,55 g (0,053 mol) L-lysin opplgses i 800 ml destillert og

oksygenfritt vann oppvarmet til 4OOC, og 15 g (0,052 mol)
(+)-katekin tilsettes. Man rgrer inntil fullstendig opp-
lgsning.

Etter avkjgling til romtemperatur tilsettes en le¢sning som
inneholder 9,1 g askorbinsyre. pH justeres til 7,4 med den
ngdvendige mengde aminosyre eller askorbinsyre.

Denne lgsningen holdes under nitrogen i 24 timer ved en temp-

eratur under 10°cC.
Fellingen som dannes mad fjernes ved gjenoppvarming til 40°c.

Deretter tilsettes 20 g benzylalkohol, og etter avkje¢ling til
romtemperatur bringes volumet. til 1 liter med dobbeltdestil-
lert og oksygenfritt vann.

Etter filtrering under riktige .betingelser oppdeles l@gsningen
og helles i brune glass med 1 ml innhold.

Eksempel 4
9,25 g (0,05 mol) L-lysin monohydroklorid opplgses i 700 ml

destillert og oksygenfritt vann oppvarmet til 40°%. 15 g
(0,052 mol) (+)-katekin tilsettes og rgres til fullstendig
opplgsning.

Etter avkjgling justeres pH til 7,2 med lysin (fri base).

Lgsningen holdes s& under nitrogen i 24 timer ved en tempe-
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ratur under lOoc. Nmee - im s e
Fellingen som dannes ma fjernes ved oppvarming til 40°C.

Deretter tilsettes 20 g benzylalkohol og etter avkjgling til
romtemperatur bringes lgs$ningen til et voluum pd& en liter med

dobbelt destillert og oksygenfritt vann.

Etter filtrering under riktige betingelser oppdeles lgsningen

og helles i brune glass med 1 ml innhold.

Eksempel 5
9,0 g (0,052 mol) L-arginin monohydroklorid opplgses i 700 ml

destillert og oksygenfritt vann oppvarmet til 40°. 15 g
(0,052 mol) (+)-katekin tilsettes og blandingen regres inntil
fullstendig opplgsning.

Etter avkjgling justeres pH til 7,2 med arginin (fri base).

Denne lgsningen holdes under nitrogen i 24 timer ved en tem-

peratur under 10%.
Fellingen som dannes ma fjernes ved oppvarming til 40°c.

Deretter tilsettes 20 g benzylalkohol og etter avkjgling til
romtemperatur bringes volumet til 1 liter med dobbelt destil-
lert og oksygenfritt vann.

Etter filtrering under passende betingelser oppdeles lgsningen
og helles i brune glass med 3 ml innhold.

Eksempel 6
17,6 g (0,1 mol) askorbinsyre opplgses i 200 ml destillert og

oksygenfritt vann. En ekvimoler mengde L-lysin tilsettes og
blandingen rgres inntil fullstendig opplgsning.

29 g (0,1 mol) (+)-katekin tilsettes deretter og blandingen
oppvarmes til en temperatur pa 60°cC.



156010

10

15

20

25

30

35

8

Etter fullstendig opplgsning inndampes produktet til t@rrhet
under vakuum i en eksikator som inneholder fosforhemipentok-

syd.

Det tgrre produktet finfordeles gjennom en sikt og tg@rkes
om ngdvendig igjen for & gi en restfuktighet mindre enn 1 %.

Disse operasjoner utfgres i fraver av oksygen og lys.

Et krystallinsk pulver med brunaktig farge og smeltepunkt
mellom 125 og 127°%¢ oppnds. Vannlgseligheten er 40 g pr.
liter, og pH av en vandig konsentrert lgsning er 6,5.

Den lokale toleranse overfor intra-artikular injeksjon av
forbindelser ifglge oppfinnelsen er prgvet p& hunder med
daglig dose pd 0,5 ml av en 15 mg/ml lgsning 5 dager i uken
over 3 uker. Ingen intoleranse kunne pavises verken lokalt

eller generelt.

Dobbeltsaltene basert pad (+)-katekin har en fundamentalt be-
skyttende virkning pd bindevevet mot degenerering spontant

eller som f@glge av kroniske betennelsesforlgp.

Det fplgende indikerende eksempel illustrerer fremgangsmaten

for & ekstrahere (+)-katekin som kan brukes som utgangsmateri-
ale ved fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse.

I en reaktor oppvarmes 23,9 kg Block Gambir og 190 1 etyl-
acetat (AcOEt) ved 65-70°C i en time.

Deretter tilsettes 1,5 kg animalsk benkull og man rgrer 1 time
ved 65-70°C. Den derved erholdte lgsning filtreres gjennom
"Nutsche" med et'"celittsjikt' (2 kg 'celitt) og kaken vaskes
med 2 X 20 1 AcOEt. Filtratet konsentreres ved oppvarming
under vakuum (59—73OC/70 mml Hg). 148 1 permutert vann til-
settes og AcOEt fjernes ved azeotropisk destillasjon med til-
bakefgring av vannet i reaktoren. 1,26 kg animalsk benkull

A.S.M A/S.15.000.5.84
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settes til den vandige lgsningen som deretter onpvarmes, rgres
og varmfiltreres pd& en Bichner trakt. Filtratet avkjgles til

5°C under nitrogen.

(+)-katekinet felles som et gulaktig pulver, filtreres gjen-
nom "Nutsche" og vaskes med iskaldt permutert vann. Kaken

sentrifugeres og produktet tgrkes under vakuum ved 35°%C.

Vekten av (+)-katekinet som dervedAoppnés er 8,5 kg med en
fuktighet p& 15 % (utbytte i forhold til Block Gambir:
35,55 9). (+)-katekinet identifiseres ved infrargd spektro-

skopi og vanninnholdet bestemmes ved Karl-Fischer metoden.

Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmate ved fremstilling av et terapeutisk
aktivt vannopplgselig salt og/eller dobbeltsalt av (+)-
katechin med L-lysin eller L-arginin og eventuelt ytterligere
syre i1 form av saltsyre, askorbinsyre, eddiksyre, sitronsyre,
glukoronsyre eller fosforsyre, k ar ak ter isert

v e d & behandle (+)-katechin med i hovedsak ekvivalente
mengder L-lysin eller L-arginin eller et syreaddisjonssalt
derav, eventuelt i narvar av en 1 hovedsak ekvivalent av en

av de ovenfor nevnte andre syrer.

2. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, k ar a k t er i -
ser t ved at den basiske aminosyre er L-arginin og

den andre syren er askorbinsyre.
3. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, k ar a k ter i -

s er t ved at den basiske aminosyre er L-lysin og den

andre syren er askorbinsyre.

A.S.M.A/S.15.000.6.84
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