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Tim# keksint3 kohdistuu uusiin yhdisteisiin,
jotka kdsittlvit lipofiiliset, silybitnin,
silidianiinin ja silikristiinin eekX fosfo-
lipidien vEliset kompleksit, sekd niéiden komp-
leksien valmistamiseen muita kuin perinteisii
menete¢lmid kiiyttden. Ndiden uusien yhdisteiden
absorboituminen ruuansulatuskanavassa on huomat-
tavasti parempi kuin erillisten flavanolig-
naanien absorboituminen, mik¥ johtaa niiden
yhdisteiden suurempiin pitoisuukeiin plasmassa.
Tuloksena oleva farmakokineettisten ja farma-
kologisten parametrien parantuminen on sel-
laieta, ettd nidité aineits voidaan kdyttdi
edullisesti akuuttien ja kroonisten, alkuperil-
tddn aineenvaihdunnallisten tai infektiosta
johtuvien tai luonteeltaan kudosmuutoksia

aiheuttavien maksasairauksien hoitoon.

Uppfinningen avser nya fdreningar som innefat-
tar lipofila komplex av silybin, silidiantn och
silikristin med fosfolipider, och frametill-
ningen av dessa komplex genom icke-konventio-
nella metoder. Absorptionen av de nya f3r-
eningarna i matsmiltningskanalen iér miirkbart
stdrre, vilket resulterar i h3gre plasmaviirden
dn fOr individuella flavanolignaner. Den resul-
terande fSrbiittringen 1 farmakokinetiska eller
farmakologiska parametrer &r sddan att subs-
tanserna framgingsrikt kan anvidndas vid behand-
ling av akuta och kroniska leversjukdomar av
toxisk, metabolisk eller infektionsursprung

eller sjukdomar av degenerativ natur.
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Menetelmii yhden tai useamman flavanolignaanin ja yhden tai
useamman fosfolipidin vdlisten ldidkeaineina kHdytettivien
kompleksien valmistamiseksi

Férfarande for framstidllning av som likemedel anvidndbara
komplex av en eller flera flavanolignaner med en eller flera

fosfolipider

Tdmd keksintd kohdistuu uusiin, fosfolipidien ja silvmariinin pidiiasial-
listen komponenttien viilisiin komplekseihin, joka silymariini on Silybum
marianum-kasvin siemenistd saatu, tunnettu standardoitu vute, ja jota
kdytetddn alkuperdltiin erilaisten maksasairauksien hoitamiseen. Sily-
mariini sisdltdid kolme pddasiallista komponenttia: silybiiniid, silidia-
niinia ja silikristiinid, joiden arvellaan saavan aikaan uutteen ldikin-
néllinen, maksaa suojaava aktiivisuue. Pidasiallisin komponentti on
silybiini, joka on kahden diasteroisomeerin seos (Chem. Commun. 696,
1979) suurin piirtein suhteessa 1:1, ja tidhin seokseen, erityisesti ve-
teen liukenevana hemimeripihkahapon diesterini, liittyvdd farmako-toksi-

kologista ja kliinistd kirjallisuutta on olemassa erittiin paljon.

Silybiinin ja silymariinin muiden komponenttien aktiivisuus, erityisesti
annettaessa niitd injektoimalla, kohdistuu maksasoluun, missd nimi flava-
nolignaalit vaikuttavat prosessissa maksasolun kalvon stabiloimiseksi ja
suojaamiseksi haitallisia aineita vastaan, joista haitallisista aineista
mainittakoon hiilitetrakloridi, falloidiini, aminitiini, erdit raskas-
metallit, galaktosamiini sekd erilaiset antibiootit, jotka hi#iritsevit
solukalvon toimintaa entsyymejd vapauttamalla, mikd# johtaa solun kuole-
maan. Erddt ndistd haitallisista aineista saavat aikaan samanlaista va~
hinkoa kuin maksatulehduksen (hepatitis) yleisii muotoja ihimisessid ai-
heuttavat virukset, ja ndin ollen timdn kaltaiset antihepatotoksiset
molekyylit ovat lddkinnilligesti tiirkeitd. Kuten kirjallisuudessa esite-
tyt tiedot osoittavat, paras suoja edelli mainittuja haitallisia ainelita
vastaan saadaan aikaan eliimess#, kun niiti yhdisteitd annetaan vatsa-
ontelon sisdisesti tai suonen sisdisesti, jolloin vereen ja kohde-elimeen

saadaan nopeasti yhdisteen suuria pituisuuksia. Silybiinin suun kautta
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tapahtuvaan absorptioon liittyvissd, kirjallisuudessa silloin tdll¥in
esitetyistd raporteista (Arzneim. Forsch. 23, 1322, 1973; Arzneim. Forsch.
25, 902, 1975; Planta Medica 45, 216, 1982), huolimatta asiaan liittyvii
farmakologisia tutkimuksia on suoritettu erittdin vdhdn ja niiden toista-
minen on vaikeata. Témd osoittaa, ettei liikeaineen biologinen saatavuus

ole todella suuri tai riittdvid tdll13 menetelmZlli annettaessa.

Tém# keksinty kohdistuu uusien yhdisteiden valmistamiseen, joita yhdis-
teitd saadaan antamalla yhden tai useamman fosfolipidin ja yhden tai
useamman edelld mainitun flavanolignaanin vaikuttaa toisiinsa kemialli-

sesti.

Tdm&n keksinndn mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yleisest# kaavasta I:

_ —
(IZHZ-O-R
cu—o-Rl HO ° -"‘RJ
O (1)
/O OH
CH_-0-pP OH Y
ING
0 O-R
| 2
e

missd sekd R ettd Rl’ jotka voivat olla sama tai eri ryhmid, tarkoittaa
palmitiini~ tai steariini- tai oleiini- tai linoleiini- tai linoleiini-

hapon asyyliradikaalia; R tarkoittaa yhtd radikaaleista

2
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ja R3 tarkoittaa yhtd radikaaleista a,b tai c:
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flavanolignaanien ja fosfolipidien moolisuhteen vaihdellessa alueella
1:0,3 - 1:2.

Niissd valmistuksessa kdytettidvit fosfolipidit voivat olla luonnollisia
tai synteettisid. Mieluiten k#ytetdin kasvikunnasta saatuja luonnollisia
fosfolipidejd (soijan fosfolipideji), kuten esim. tuotetta Lipoid S 10
(Lipoid KG, Ludwigshafen, L#nsi-Saksa), joissa fosfatidyylikoliinin
pitoisuus on vahintddn 90 %, ja jotka sisdltévit keskimddrin 63 Z lino-
leiinihappoa, 16 Z palmitiinihappoa, 3,5 % steariinihappoa ja 11 %
oleiinihappoa kaikista rasvahapoistaan; tai luonnollista maksasta eris-

tettyd fosfolipidii.

Tédmdn keksinn®n mukaisilla komplekseilla on ominaisuutena selvdid lipo-
fiilisyyttd, joka parantaa odottamattomasti kompleksina olevan flavano-
lignaanin absorptiota suun kautta annettaessa, ja ndin ollen n#iden
kompleksien spesifinen aktiivisuus on parantunut erilaisissa farmakolo-
gisissa kokeissa, jotka on toteutettu kirjallisuudessa jo kuvattujen,

perusyhdisteisiin liittyvien koemenetelmien mukaisesti.

Témén keksinn8n mukaisesti n#m# uudet kompleksit valmistetaan antamalla
luonnollisen tai synteettisen fosfolipidin, joka voi olla fosfatidyyli-~
koliinia, fosfatidyylietanoliamiinia tai fosfatidyyliseriinid, ja jota
kiytetddn 0,3-2 moolia, mieluiten 1 mooli, reagoida silybiinin, silidi-
aniinin tai silikristiinin, jota kdytetdidn 1 mooli, ja jota kdytetiin

yksin tai luonnollisena seoksena (silymariini), aproottisessa liuotti-

o(®)
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messa, kuten dioksaanissa tal asetonissa, josta kompleksi voidaan eris-
td4 saostamalla kompleksia liuottamattomalla aineella, kuten alifaatti-

silla hiilivedyilld tai lyofilisoimalla tai sumutuskuivaamalla.

Tunnetuissa, kuvatuissa menetelmissd liposomaalisten lddkeainekompleksien
saamiseksi kdytetddn vettd tai puskuroitua liuosta. TH#td vastoin tissi
keksinndssd kidytetddn pelkidstddn liuottimia, joiden dielektrisyysvakio

on pieni. Vaikka ldhtdmolekyylit (silybiini, silidianiini, jne.) ovatkin
liukenemattomia kloroformiin, etyylieetteriin tai bentseeniin, niin ne
muuttuvat kuitenkin ndihin liuottimiin erittidin liukoisiksi sen jélkeen,
kun ne ovat muodostaneet kompleksit fosfolipidin kanssa. Tdm# kemiallis-
ten ja fysikaalisten ominaisuuksien muuttuminen johtuu todellisen sta-
biilin kompleksin muodostumisesta, miki# todetaan komponenttien IR-,
1H--NMR- ja 13C—NMR—spektreissZi tapahtuneista muutoksista kompleksin

nuodostumisen jdlkeen.

Kompleksin spektroskooppiset ominaisuudet ercavat selvidsti yksittdisten
komponenttien erikseen tarkastelluista, vastaavista ominaisuuksista,
minkd perusteella voidaan olettaa, ettd flavanolignaanin ja fosfolipidin
polaaristen pdiden vidlinen vuorovaikutus on voimakasta. Esimerkiksi
fosfatidyylikoliinin (erityisesti dipalmitoyyli-fosfatidyylikoliinin)
IR~-spektrissd, kohdalla 1250 cm_l, ndhdddn ryhmdstd P=0 johtuva vydhyke;
tdmd# vyShyke katoaa silybiinin kanssa l:1 muodostuneessa kompleksissa,

kun taas se on lisnd niiden kahden komponentin mekaanisessa seoksessa.

Kompleksin muodostuminen nihd4idn myds NMR~spektreissd seki kompleksin
muodostavien yhdisteiden vilisten sidosten muodostumiseen liittyvien
vety- ja hiiliatomien relaksaatioajoissa. Erityisemmin, protonispekt-
rissd ndhdd&n flavanolignaanien hydroksyylisistd protoneista, aromaatti-
sista protoneista ja metoksiryhmistd, sekd lipidin NMe3—ryhmﬁst§ saatu-
jen signaalien olennainen leveneminen. Toisaalta fosfatidyylikoliinin ja
silybiinin kompleksin muodostamattomasta seoksesta saatu 1H-—NMR—spektri
on yksinkertaisesti summa niiden kahden komponentin erillisistd spekt-

reistd.

13C-spektriss§ kompleksin muodostumiseen ldheisimmin liittyvien ydinten
relaksaatioaika on lyhentynyt riitt#vdsti johtaakseen kaikkien flavano-
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lignaanista ja koliiniradikaalista sekid fosfolipidin glyseriiniradikaa-

lista perédisin olevien signaalien katoamiseen.

Ndin ollen oletetaan, tdmdn keksinndn tavoitteiden kuitenkaan milldin
tavalla rajoittumatta t#Zh#n tulkintaan, ettd silybiini sitoutuu fosfo-
lipidiin polaarisen pddnsd vdlitykselld niin voimakkaasti, ettd sisdinen
tai molekyylin sisdinen, pydriminen estyy. Toisaalta lipidin polaariton
osa, joka ei 1liity sidosten muodostumiseen, on vapaa liikkumaan, joten

kompleksi on erittidin rasvaliukoinen.

Silidianiinin ja silikristiinin fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet
ovat samankaltaiset kuin silybiinillid: sama pétee silymariiniin, joka
s1sd1tdd nimd kolme aktiivista yhdistettd keskenddn sekoitettuna. On
selvidd, ettd edelld esitetyt kemialliset ja fysikaaliset havainnot pite-
vidt mySskin niihin flavanolignaanin ja fosfolipidin vidlisiin kompleksei-
hin, joissa moolisuhde on muu kuin 1:1, tosin erdin kvantitatiivisin

eroin.

Kuten edelld mainittiin, biologisesti tarkastellen, nididen flavanolignaa-
nin ja fosfolipidin vdlisten kompleksien biologinen saatavuus suun kautta
annettaessa on odottamattomasti suurentunut, jolloin moniin fenolisiin
aineisiin, erityisesti silymariiniin liittyviltd, tunnetuilta absorptio-
valkeuksilta vdltytddn. Témdn seurauksena uusien yhdisteiden farmakolo-
ginen aktiivisuus on ilmeisempdd ja se on osoitettavissa jopa suun kautta

annettaessakin.

Kuten taulukossa 1 esitetddn (taulukon 1 liittyess# silybiiniin ja sen
sekd soljan fosfolipideistd saadun fosfatidyylikoliinin vdliseen 1:1
kompleksiin), absorptio rotassa on selvdsti parempaa kompleksin tapauk-
sessa. Silymariinin muut komponentit kidyttidytyvit kuten silybiini komp-

leksina annettaessa.

Taulukossa 2 esitetddn saman, silybiinin ja soijan fosfolipideistd saa-
dun fosfatidyylikoliinin vélisen 1:1 kompleksin aktilvisuus tavanomai-
sessa kokeessa, jossa maksaa myrkytetidn hiilitetrakloridilla. Kompleksi
johtaa suun kautta annettuna glutaamioksaalietikka-transaminaasin (GOT)

ja glutaami-palorypdle-transaminaasin (GPT) pitoisuuden merkittdv&in alen-
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tumiseen, kun taas silybiinin yhtd suuret molaariset annokset indusoivat
pelkdstddn niiden entsyymien pitoisuuksien vihiisti pienenemisti. Saman-
kaltaisia tuloksia esitetidin taulukossa 3, liittyen silymariinin ja soi-
jan fosfolipideistd saadun fosfatidyylikoliinin vdliseen 1:1 kompleksiin.

Ihmisessd voidaan samoin todeta erittdin merkittdvdt farmakokineettiset
erot sen jdlkeen, kun silybiinii ja sen seki soijan fosfolipideisti saa-
dun fosfatidyylikoliinin vdlistd l:1 kompleksia oli annettu suun kautta

yhtd suurina molaarisina annoksina; katso taulukko 4.
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Taulukko 2

Silybiinin ja silybiinin ja fosfatidyylikoliinin vdlisen 1:1 kompleksin
antihepatotoksinen aktiivisuus rotissa hiilitetrakloridilla myrkytt#misen

jdlkeen
Kédsittely Suun kautta Eldinten GPT COT
annettu annos, lukum#dri U/L u/L
mg/kg ryhmdd kohden
Normaalit - 10 22,40°° + 88,50°° +
vertailut 1,93 5,20
Myrkytetyt - 10 145,40 + 339,40 +
vertailut 31,43 59,07
S1lybiini 25 10 94,30 + 252,60 +
21,87 48,04
(35,2 2) (-25,6 %)
Silybiini 250 10 94,90 + 200,00° +
31,64 33,01
(~34,8 7) (-41,1 2)
*
Kompleksi 65,8 10 65,90 + 181,80 +
20,49 52,65
(-54,7 %) (-46,4 7)
* % oo oo
Kompleksi 658 10 46,907+ 148,107 +
9,61 16,96
(-67,8 %) (-56,4 %)
° p < .05 *  Vastaa 25 mg silybiinid

oo p < .01 * * Vagtaa 250 mg silybiinii.
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Taulukko 3

82940

Silymariinin sekd silymariinin ja fosfatidyylikoliinin vélisen 1:1 komp-

leksin antihepatotoksinen aktiivisuus rotissa hiilitetrakloridilla myr-

kyttimisen jidlkeen

Kédsittely Suun kautta Eldinten GPT GOT
annettu annos, lukumdird U/L U/L
mg/kg ryhmdi
kohden
*% *%
Normaalit - 10 26.33 + 2.26 105.44 +44.98
vertailut
Myrkytetyt - 10 146.50+45.10 358.64+64.15
vertailut
Silymariini 25 10 125.30+32.20 290.15+38.52
(-14.5) (-19.1)
*
Silymariin{ 250 10 82.44+21.90 190.70 +28.85
(-43.7) (-46.8)
Kompleksi 65" 10 110.22+18.75 247.50+26.52
(-24.8) (-31.0)
b * *
Kompleksi 650 10 50.48 +8.52 201.38 +23.64
(-55.0) (-43.8)
*
p < 0.05 p < 0.01

a) Vastaa 25 mg silymariini

b) Vastaa 250 mg silymariinia.
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T8mén keksinn®n mukaisia tuotteita voidaan kiytt#d akuuttien tai kroonis-
ten, alkuperdltddn toksisten, aineenvaihdunnallisten ja/tai infektiosta
johtuvien maksasairauksien ja kudosmuutoksista johtuvien maksasairauk-
slen hoitoon, seki pyrittdessd ehkdisemiin edeltikdsin maksan vaurioitu-~
minen liddkeaineiden ja/tai maksalle haitallisten ylellisyystuotteiden
kdytdn seurauksena. Nditd aineita voidaan kdyttdi tavanomaisissa, suun
kautta annettavissa farmaseuttisissa muodoissa, kuten puristeina, pinnoi-
tettuina tabletteina, kapseleina tai paketteina, sekd nestemdisessd muo-

dossa suspensiona.
Silybiinin ja soijasta saadun fosfatidyylikoliinin vdlisen 1:1 kompleksin
suositeltava vuorokautinen annos aikuiselle on 130-1300 mg, mikid vastaa

50-500 milligrammaa silybiinii.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint84 sitd kuitenkaan rajoitta-

matta.
Esimerkki 1

Silybiinin ja dipalmitoyyli-fosfatidyylikoliinin védlinen 1l:1 kompleksi

(I, missd R = R,= palmitoyyli; ngéy; -CHQ-CHQJ§%CHQ)3; K, = (a))

4,82 g (0,010 moolia) silybiinid liuotettiin 150 millilitraan kiehuvaa
asetonia, ja sitd kdsiteltiin 8,06 grammalla (0,011 moolia) dipalmitoyyli-
fosfatidyylikoliinia. Tuloksena olevaa liuosta palautusjdihdytettiin
tunnin ajan, jonka jdlkeen se haihdutettiin vakuumissa 30 millilitran
tilavuuteen. Tdmd vikevSity liuos kaadettiin sekoittaen 350 millilitraan
n-heksaania, ja sen jilkeen, kun seos oli seisonut y8n yli huoneen ld#m-—
pStilassa, kiinted saostuma otettiin talteen suodattamalla, pestiin
n-heksaanilla ja kuivattiin vakuumissa 40°C:n lédmpttilassa. Tuotteena

oli 11,6 g kompleksia (saanto 95 %) kellertd#vin valkoisena jauheena.
Elz = 175,8 aallonpituudella 288 nm (CH3OH)

Analyysi yhdisteelle C P (molekyylipaino mp = 1216,48):

651102018

Laskettu, 2 C = 64,18; H = 8,45; N = 1,15; P = 2,55;
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Todettu, Z C = 63,97; H=8,47; N =1,11; P = 2,51,
Esimerkki 2

Silikristiinin ja dipalmitoyyli-fosfatidyylietanoliamiinin v#linen 1:1
kompleksi (I, missd R = R, = palmitoyyli; RQG9-= -CHQ—CHﬂS§H,; R, = (b))

Suspensiota, joka sisdlsi 4,82 g (0,010 moclia) silikristiinis 100 milli-
litrassa dioksaania, kdsiteltiin huoneen limp8tilassa sekoittaen liuok-
sella, joka sisdlsi 6,91 g (0,010 moolia) dipalmitoyyli-fosfatidyyli-
etanoliamiinia 200 millilitrassa dioksaania. Seoksen annettiin reagoida

5 tuntia, ja sitten se pakastekuivattiin. Tuotteena saatiin 11,7 g komp-

leksia kellertdvin valkoisena jauheena.

EIZ = 174,6 aallonpituudella 288 nm (CH30H)

Analyysi yhdisteelle C H96N018P (molekyylipaino mp = 1174,49)

62

Lagkettu, ¥ C = 63,41; H = 8,24; N = 1,19; P = 2,63;
Todettu, Z C = 63,27; H = 8,26; N = 1,17; P = 2,59,

Esimerkki 3

Silydianiinin ja distearoyyli-fosfatidyylikoliinin vélinen 1:1 kompleksi

(I, missd R = R, = stearoyyli; R,,EB - -CHq-CHAJE%CH,)Q; R, = (c))

Suspensiota, joka sisdlsi 4,82 g (0,010 moolia) silidianiinia 150 milli-
litrassa asetonia, palautusjiihdytettiin sekoittaen distearoyyli-
fosfatidyylikoliinin 8,68 gramman (0,011 moolia) kanssa noin tunnin ajan.
Reaktioseos haihdutettiin vakuumissa 35 millilitran tilavuuteen, ja se
laimennettiin 400 millilitralla n-heksaania. Sen jdlkeen, kun seos oli
seisonut huoneen lmpStilassa y3n yli, kiinteid saostuma otettiin talteen
suodattamalla, se pestiin n-heksaanilla ja kuivattiin vakuumissa 40°C:n
lédmpdtilassa. Tuotteena saatiin 11,1 g kellert#vin valkoista kompleksia
(saanto 87,4 ).

Elz = 148,8 aallonpituudella 288 nm (CHBOH).
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Analyysi yhdisteelle C 8? (molekyylipaino mp = 1272,59)

69711081

Laskettu, % C=65,12; H=28,71; N = 1,10; P = 2,43;
Todettu, Z C = 64,98; H=8,73; N =1,12; P = 2,48,

Esimerkki 4

Silybiinin ja soijasta saadun fosfatidyylikoliinin v&linen l:1 kompleksi

Suspensiota, joka sisdlsi 4,82 g (0,010 moolia) silybiinid 150 milli-
litrassa asetonia, kdsiteltiin huoneen lémp&tilassa sekoittaen 9,2
grammalla (0,012 moolia) tuotetta '"Lipoid S 100 R (keskimidirdinen
molekyylipaino 770). Reaktioseos muuttui kirkkaaksi noin 3 tunnin kulut-
tua, ja se haihdutettiin vakuumissa 30 millilitren tilavuuteen. Seos
laimennettiin 300 millilitralla n-heksaania, jonka j#lkeen kompomentti
saostul ja se otettiin talteen suodattamalla yhden y&n kuluttua, ja
kuivattiin vakuumissa 40°C:n ldmp8tilassa. Saantona oli 11,9 g (94 %)
tuotetta, joka oli kellertdvdn valkoista jauhetta.

Elz = 172,8 aallonpituudella 288 nm (CH30H).

Analyysi: (mp = 1252)

Laskettu, I N = 1,12; P = 2,48;
Todettu, 3% N = 1,15; P = 2,55,

Esimerkki 5

Silymariinin ja soijasta saadun fosfatidyylikoliinin vilinen 1:1
kompleksi

Livosta, joka sisdlsi 5 g silymariinia 100 millilitrassa asetonia, kisi-
teltiin huoneen limpStilassa sekoittaen 8 grammalla tuotetta "Lipoid

S IOO(R)". Tdydellisen liukenemisen j#lkeen seos haihdutettiin vakuumissa
30 millilitraksi, ja kaadettiin sekoittaen 300 millilitraan petrooli-
eetterid. Saostuma, jonka annettiin laskeutua ybn yli, otettiin talteen
suodattamalla, pestiin petroolieetterilli ja kuivattiin vakuumissa 40°C:n
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lémp&tilassa. Tuotteena saatiin 11,1 g kompleksia.
Elz = 170,2 aallonpituudella 288 nm (CH3OH).
Analyysi: todettu % N=1,12; P = 2,50,

Silybiinin ja soijasta saadun fosfatidyylikoliinin v#linen 1:2 kompleksi

Suspensiota, joka sisdlsi 4,82 g (0,010 moolia) silybiinii 75 milli-
litrassa dioksaania, kidsiteltiin sekoittaen liuoksella, joka sisidlsi
15,4 g (0,020 moolia) tuotetta "Lipoid S IOO(R)". Reaktioseos muuttui
kirkkaaksi 4 tunnin kuluttua, ja se pakastekuivattiin, jolloin saatiin
29 g vaaleankeltaista kompleksia.

Elz = 160 aallonpituudella 288 nm (CH30H).
Analyysi: (mp = 2022)

Laskettu, Z N = 1,38; P = 3,07;
Todettu, % N=1,35; P = 3,11,

Esimerkki 7

Silybiinin ja soijasta saadun fosfatidyylikoliinin v#linen 1:0,3
kompleksi

Liuvosta, joka sisdlsi 2,41 g (0,005 moolia) silybiini# ja 100 ml di-
oksaania, kdsiteltiin 60°C:n lédmp8tilassa tunnin ajan 0,770 grammalla
(0,001 moolia) tuotetta "Lipoid S IOO(R)". Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, ja j44nnds liuotettiin 100 millilitraan kloroformia.

Astian pohjalla oleva, kompleksia muodostamaton silybiini poistettiin
suodattamalla ja kompleksin sisiltdvidt emdliuokset haihdutettiin vakuu-
missa kuiviin. J4dnndksend, joka kuivattiin vakuumissa 30°C:n 1dmpG~
tilassa, saatiin 2,3 g kompleksia kellertdvin valkoisena jauheena.
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Elz = 300 aallonpituudella 288 nm (CB3OH)

Analyysi: (mp = 713)

Laskettu, £ N = 0,59; P = 1,30;
Todettu, 2 N=20,56; P = 1,34,

Esimerkki 8

Tabletit, jotka sis#ltdvidt silybiinin ja soijasta saadun fosfatidyyli-

koliinin vidlistd kompleksia

Kukin 1,2 gramman painoinen tabletti sisdltdi:

Kompleksia (vastaa 200 mg silybiinid)
Rakeista selluloosaa

Laktoosia

Tdrkkelystd

PVP

Karboksimetyyliselluloosaa

Magnesiumstearaattia

Esimerkki 9

Kapselit, jotka siséltdvdt silybiinin ja soijasta saadun fosfatidyyli-

520
390
100
100
10
60
20

mg
mg
ng
mg
mg
mg
mg

koliinin vdlistd 1:1 kompleksia

Kukin 0,275 gramman painoinen kapseli sisdltdi:

Kompleksia (vastaa 100 mg silybiinid) 260 mg
Silikajauhetta 10 mg
PVP 2,5 mg

Magnesiumstearaattia 2,5 mg



10

15

20

25

35

16 82940

Esimerkki 10

Rakeet, jotka suspendoidaan veteen, ja jotka sisidltévit silybiinin ja
soljasta saadun fosfatidyylikoliinin v#list# 1:1 kompleksia

Kukin 3 gramman suuruinen pakkaus sisdltdi:

Kompleksia (vastaa 200 mg silybiinid) 520 mg
Laktoosia 2000 mg
Mannitolia 238 mg
Ammoniumglysyrritsinaattia 10 mg
Natriumsakkariinia 2 mg
Kuivattua appelsiinimehua 200 mg
Aromiaineita 30 mg

Esimerkki 11

Kapselit, jotka sisdltévdt silymariinin ja soijasta saadun fosfatidyyli-
koliinin vdlistd 1:1 kompleksia

Kukin kapseli oli identtinen esimerkin 9 mukaisen kapselin kanssa, mutta
sisélsi 260 mg silymariin ja fosfatidyylikoliinin vdlistd 1:1 kompleksia
(vastaa 100 mg silymariinia) eik# silybiinin kanssa muodostunutta komp-

leksia.

Estmerkki 12

Rakeet, jotka suspendoidaan veteen, ja jotka sisdltidvit silymariinin
Ja fosfatidyylikoliinin v#listd 1:1 kompleksia

Kukin 3 gramman suuruinen paketti oli identtinen esimerkin 10 mukaisen
paketin kanssa, mutta sisdltdd 520 mg silymariinin ja fosfatidyyli-
koliinin vdlistd 1:1 kompleksia (vastaa 200 mg silymariinia) eiki sily-

biinin kanssa muodostunutta kompleksia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma yhden tai useamman flavanolignaanin ja yhden tai useamman
fosfolipidin vadlisten ladkeaineina kaytettavien kompleksien valmistamisek-
si, joilla komplekseilla on kaava 1

CH_-O-R
CH-0-R,
oO OH
/// OH O
CH_-0-P
2\ ®
0 O-R,

missa sekd R ettad R,, jotka ovat sama tai eri ryhma, tarkoittaa palmi-
tiini-, steariini-, oleiini-, linoleiini- tai linoleiinihapon asyyli-

+
jaanndsta; R,* tarkoittaa yhtd seuraavista jaanndéksisti -CH,-CH,-N(CH,),,

+ +
-CH,CH,-NH, tai -CH,CH(COOH)-NH,; ja R, tarkoittaa yhtd seuraavista
radikaaleista a,b tai c:

o H_OH
2
Me

(c)
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flavanolignaanien ja fosfolipidien vidlisen moolisuhteen vaihdellessa
alueella 1:0,3 - 1:2, tunnettu siitad, etta yhden tai useamman
luonnollisen tai synteettisen fosfolipidin, jolla on kaava II, annetaan
reagoida aproottisissa liuottimissa yhden tai useamman kaavan III mukai-

sen flavanolignaanin kanssa

2
| HO o /R3

CH_-0O-P
2
e
(III)
(II)

(missa R, R, R, ja R, ovat edelld esitettyjen madritelmien mukaiset) fla-
vanolignaanin ja fosfolipidin valisen moolisuhteen vaihdellessa alueella
1:0,3 - 1:2, ja tuloksena olevat kompleksit otetaan talteen kompleksia

liuottamattomalla liuottimella saostamalla, pakastekuivaamalla tai sumu-

tuskuivaamalla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t tu siita, etti

mainittu aproottinen liuotin valitaan ryhmisti, joka kiAsittdia dioksaanin
ja asetonin, ja kompleksia liuottamaton liuotin valitaan ryhmasts, joka
kasittad alifaattiset hiilivedyt ja niiden seokset.

3. Patenttivaatimusten 1-2 mukainen menetelmd, tunnet tu siita,
ettd flavanolignaani (III) on silybiini ja fosfolipidi (II) on fosfati-
dyylikoliini.

4. Patenttivaatimusten 1-2 mukainen menetelmd, tunnet tu siits,
ettd flavanolignaani (III) on silikristiini ja fosfolipidi (II) on dipal-
mitoyyli-fosfatidyylietanoliamiini.

5. Patenttivaatimusten 1-2 mukainen menetelmd, tunnettu siiti,

ettd flavanolignaani (III) on silidianiini ja fosfolipidi (II) on di-
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stearoyyli-fosfatidyylikoliini.

6. Patenttivaatimusten 1~5 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
etti flavanolignaania (III) ja fosfolipidid (II) on ldsnd moolisuhteena
1:1.

7. Patenttivaatimusten 1-2 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd flavanolignaani (III) on silymariini ja fosfolipidi (II) on soi-

jasta saatua fosfatidyylikoliinia.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd silymariinia ja soijasta saatua fosfatidyylikoliinia on ldsnd mooli-

suhteena, joka vaihtelee arvojen 1:0,3, 1:1 ja 1:2 vdlilla.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstadllning av som lakemedel anvindbara komplex av en
eller flera flavanolignaner med en eller flera fosfolipider med formeln

(D)

HO o_ ..-R

/O OH o
OH O
CH_-0-P
| ®
0 “o-R,
- ]

dir R och R,, som ar likadana eller olika, vardera avser acylresten av

palmitin-, stearin-, olein-, linolein- eller linolensyra; R,’ avser en

av resterna -CH,-CH,-N(CH,),, -CH,CH,-NH, eller -CH,CH(COOH)-NH,;

och R, avser en av radikalerna a,b eller c:

(0] H_OH
2
Me
o

(c)
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varvid molférhdllandet mellan flavanolignanerna och fosfolipiderna varie-
rar mellan 1:0,3 och 1:2, kd&nnetecknat darav, att man bringar
en eller flera naturliga eller syntetiska fosfolipider med formeln (II)
att reagera i aprotiska lésningsmedel med en eller flera flavanolignaner

med formeln (III)

CH,-0-R
HO o_ ..-Ry
CH-0-R,
o© H
CH_-0-P or 0
,-0-
[Neao
(111)

(I1)

(dar R,R,,R, och R, har samma betydelse som tidigare) i molférhdllanden
mellan flavanolignan och fosfolipid som &r mellan 1:0,3 och 1:2, och de
resulterande komplexen &tervinnes genom utfdllning i olésliga 1ésnings-

medel, frystorkning eller spraytorkning.

2. Fdrfarande enligt patentkravl, kad nnetecknat dirav, att
det aprotiska ldsningsmedlet ar valt frdn en grupp som bestdr av dioxan
och aceton, och det olésliga lésningsmedlet Ar valt frdn en grupp som

bestar av alifatiska kolvaten och blandningar av dessa.

3. Férfarande enligt patentkraven 1-2, k& nnetecknat dirav,
att flavanolignanen (III) &r silybin och fosfolipiden (II) ar fosfatidyl-
kolin.

4. Forfarande enligt patnetkraven 1-2, k& nnetecknat dirav,
att flavanolignanen (III) &r silikristin och fosfolipiden (II) &r dipalmi-
toyl-fosfatidyletanolamin.

5. Férfarande enligt patentkraven 1-2, k4 nnetecknat dirav,
att flavanolignanen (III) 4r silidianin och fosfolipiden (II) &4r distea-
royl-fosfatidylkolin.
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6. Forfarande enligt patentkraven 1-5, k @ nnetecknat dirav,
att flavanolignanen (III) och fosfolipiden (II) dr ndrvarande 1 ett
molfSrhillande pa 1:1.

7. Forfarande enligt patentkraven 1-2, k dnnetecknat dirav,
att flavanolignanen (III) &r silymarin och fosfolipiden (I1) dr fosfatidyl-

kolin frén soja.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, k @nnetecknat didrav, att
silymarinen och fosfatidylkolinen fran soja ir nirvarande i ett molfdr-

hillande som varierar mellan 1:0,3, 1:1 och 1:2.
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