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(57) Sammendrag

Gallesyremetallsalter som er av terapeutisk interesse, samt farmasgytiske og

veterineermedisinske sammensetninger som inneholder saltene.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer terapeutigk interegsante
gallesyresalter av metaller.

Oppfinnelsen vedrerer ogsd farmaseytiske og veterinzrmedi-
sinske sammensetninger som inneholder saltene.

Det finnes et antall metallkationer som spiller en fysiolo-
gisk rolle: i tillegg til jern, som er en komponent av
hemoglobin, er forskjellige mengder sink, kobber, selen,
molybden, kobolt, mangan osv., som er kjent som oligoele-
menter, nedvendige for en korrekt funksjon av enzymsystemet
og det fysiologiske system. Disse elementer absdrberes van-
ligvis med kostholdet, men det finnes patclogiske eller
erneringsmessige mangeltilstander hvor det er onskelig med
en farmakologisk tilfersel av kostholdssupplementet ved
administrasjon av egnede salter eller komplekser.

Problemet er spesielt felbart i tilfellet av jern, hvis

administrasjon ofte er nedvendig for behandling av jern-
mangelanemi. Med denne hensikt brukes idag salter sasom

ferroglukonat eller -sulfat eller komplekser av jern med
suksinylerte proteiner.

Man har na funnet at de ovennevnte gallesyremetallsalter
tilveiebringer en hey, gradvis absorpsjon av metallkatio-
net, som selektivt kan bzres inn i den enterohepatiske
krets.

Anvendelsen av gallesyrene som bzrere for jern eller for
oligoelementer viste seg & vaere spesielt fordelaktig, og
gjorde det mulig & overvinne enkelte av ulempene som belas-
tet forbindelsene ifolge teknikkene stand.

Gallesyrer, som faktisk virker som tarmbarriére-permea-
sjonsfaktorer, tilveiebringer en heyere biotilgjengelighet,
ogsd takket vare deres resirkuleringseffekt gjennom den
enterohepatiske krets, hvorved de sikrer en gradvis absorp-
sjonskinetikk. Videre, spesielt i tilfellet av jernsalter,
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unngar man de typiske bivirkninger av en oral administra-
sjon av disse forbindelser, sidsom forstoppelse, gastroente-
ral intolerans, meteorisme og epigastralgia.

Saltene ifelge oppfinnelsen kan fremstilles ifelge konven-
sjonelle metoder ved & omsette naturlige gallesyrer eller
derivater derav med metallhydroksider, eller ved inter-
erstatningsreaksjoner mellom egnede metallsalter og galle-
syrealkali- eller alkalijordmetallsalter.

Eksempler pa naturlige gallesyrer omfatter kolsyre, deoksy-
kolsyre, kencdeoksykolsyre, kenokolsyre, ursokolsyre, urso-
deoksykolsyre, hyodeoksykolsyre og de tilsvarende tauro- og
glykokonjugater.

De naturlige gallesyrer kan valgfritt derivatiseres,
hvorved det innferes ytterligere forsaltbare syregrupper,
f.eks. ved omsetning med anhydrider av di- eller poly-
karboksylsyrer, sdsom ravsyre, glutarsyre, cykloheksan-
dikarboksylsyre.

Enkelte av derivatene er kjente, og kan i alle fall frem-
stilles i henhold til konvensjonelle metoder, sdsom dem som
beskrives i det italienske patent 1.163.090.

En annen fremgangsmite er ketalisering av ketogruppene som
foreligger i gallesyremolekylet, med vinsyre, og av hyokol-
syre med ketomalonsyre.

Nazrvaret av flere forsaltbare grupper pr. gallesyremolekyl
gir et hevet molart metallkation/gallesyre-forhold nar
dette er enskelig av terapeutisk og anvendelsesmessig hen-
syn.

Naturlige eller halvsyntetiske gallesyrer kan forsaltes i
henhold til oppfinnelsen med metaller valgt fra gruppen
omfattende jern(II}, jern{(III), kobber(I), kobber(II),



10

15

20

25

30

3

sink, kobolt, molybden, platin, gull, mangan, vanadium,
selen, tinn og nikkel.

Spesielt foretrukne er ferro- eller ferrisalter, spesielt
ferrisalter, som kan brukes for behandling av jernmangel
hos mennesker og dyr.

For de mulige terapeutiske anvendelser eller for ytterli-
gere anvendelser kan saltene ifslge oppfinnelsen formuleres
i farmaseytiske sammensetninger i henhold til konvensjo-
nelle teknikker, og med eksipienser sasom dem som beskrives
i Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook, Mack. Pub.,
N.Y., U.S.A.

Eksempler pa sammensetninger omfatter kapsler, tabletter,
siruper eller drikkbare opplesninger, gastriske frigiv-
ningsformer og/eller former med regulert frigivning og lig-
nende. Den daglige dosering vil sdklart avhenge av typen
kation: i tilfellet av jern, kan saltene ifwelge oppfinnel-
sen administreres i doser som varierer fra 100 mg til 3 g,
én til fire ganger daglig.

Saltene ifelge oppfinnelsen kan dessuten foreligge i sam-
mensetningen ‘av dietetiske eller alimentzre formuleringer
for human- eller veterinarmedisinsk bruk, valgfritt i kom-
binasjon med andre komponenter med en komplementzr eller pi
annen mate nyttig aktivitet.

De folgende eksempler illustrerer oppfinnelsen ytterligere:

EKSEMPEL 1
Fremstilling av gallesyre-jern(II)salter

FREMSTILLING

10 g syre leses opp i 7,5 volumdeler vann med den minste
mengde natriumhydroksid (= 10%, 20% for emisuksinatet) ved
PH 8.
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Nir opplesningen er fullstendig, settes blandingen til ved
35°C under omrering, med en vandig FeCl,-6H,0-opplesning som
er blitt fremstilt pa forhdnd ved & lese opp 2,42 g (ste-
kiometrisk mengde + 10% overskudd i forhold til kolsyre
eller dehydrokolsyre), 2,53 g (stekiometrisk mengde + 10%
overskudd i forhold til deoksykeno- og ursodeoksysyrer)
eller 5,02 g {(stekiometrisk mengde + 1.0% overskudd i for-
hold til emisuksinat) ferrisalt som langsomt ble opplest i
25 ml vann.

Blandingen omreres for & fullfere felningen, og deretter
vaskes felningen inntil kloridene forsvinner. Utbytte: over

95%.

I det fwelgende oppgis egenskapene av de erholdte salter.

Salt Smp. Jerninnhold
Ferrikolat
Ferri(3a,7a,120-trihydroksid- 237-239°C 4,07-4,67
58-kolanat)
Ferrideoksykolat
Ferri (3a, 12a-dihydroksy-5p- 218-219°C 4,24-4,84
kolanat)
Ferridehydrokolat _ ° _
Jern(3,7,12,5B-triketokolanat) 216-218°C 4,13-4,73
FPerrikenodeoksykolat
Ferri (3a, 7a-dihydroksy-5B- 214-218°C 4,24-4,84
kolanat)
Ferriursodecksykolsyre
(Ferri (3a, 7a-dihydroksy-5p- 200°C 4,24-4,84
kolanat)
Ferrihyodeocksykolat

° -
Ferri (3a, 6a-dihydroksy-58 133°%C 4,24-4,84

Disuksinylursodeoksykolat
(Ferri-bio-emisuksinat-3a, 7a- 268-270°C 8,05-9,25
dihydroksy-5f-kolanat)

EKSEMPEL 2

Fig. 1 og 2 viser resultatene av serum-Fe som ble erholdt
etter administrasjon av 19,2 mg Fe/dag i form av ferriurso-
deoksykolat til to Fe-manglende pasienter.
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Patentkravw

1. Gallesyresalt med et metall valgt fra gruppen omfat-
tende jern{III), kobber(I), kobber (II), sink, kobolt,
molybden, platin, gull, mangan, vanadium, selen, tinn og
nikkel.

2. Salt ifelge krav 1,
karakterisert ved at metallet er jern-
(I1I).

3. Salt ifelge et av kravene 1-2,
karakterisert v ed at gallesyren velges fra
gruppen omfattende kolsyre, deoksykolsyre, kenodeoksykol-
syre, kenokolsyre, ursokolsyre, ursodeoksykolsyre og hyo-
deoksykolsyre samt de tilsvarende tauro- og glykokonjuga-
ter.

4. Salt ifelge et av kravene 1-3,
karakterisert wved at det er derivatisert
med ytterligere forsaltbare grupper.

5. Salt ifelge krav 4,

karakterisert ved at de forsaltbare grup-
per velges fra di- eller polykarboksylsyre, fortrinnsvis
ravsyre, glutarsyre og cykloheksandikarboksylsyre.

6. Salt ifelge et av kravene 1-3,
karakterisert ved at hvilken som helst
ketogruppe er blitt ketalisert med vinsyre.

7. Anvendelse av et salt ifelge et av kravene 1-6 ved
fremstilling av et legemiddel som tilferer ocligoelementer

til den enterchepatiske krets.

8. Anvendelse av et salt av jern ifelge et av kravene 1-6
ved fremstilling av et legemiddel for jernterapi.
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9. Farmaseytisk sammensetning som inneholder en virksom
mengde av minst ett salt ifelge et av kravene 1-6 som aktiv
ingrediens, blandet sammen med konvensjonelle barere og

ekgipienser.
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