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(54) (＋)-카테킨 Ⅰ 수화물 및 무수형의 결정 변형체의 제조방법

요약

내용 없음.

대표도

도1

명세서

[발명의 명칭]

(+)-카테킨 I 수화물 및 무수형의 결정 변형체의 제조방법

[도면의 간단한 설명]

제1도는  본  발명의  α-1  수화물  및  δ-무수물이  유지되는  대기중의  습도에  대한  이들의  수분함량 변
화관계를 나타내는 그래프이다.

제2도는 본  발명의 α-1  수화물 및  공지된 β-1  수화물의 자외선 조사에 대한 색의 변화를 나타내는 
그래프이다.

제3도는  본  발명의  α-1  수화물을  함유하는  약학적  제제  및  공지된  β-1  수화물을  함유하는  약학적 
제제의 색의 변화를 나타내는 그래프이다.

제4도는  공지된  4  수화물,β-1  수화물  및  V-무수물이  유지되는  대기중의  습도에  대한  이들의 수분함
량 변화관계를 나타내는 그래프이다.

제5도는  본  발명의  α-1  수화물  및  공지된  4  수화물  및  β-1  수화물의  경구투여시  혈장  농도변화를 
나타내는 그래프이다.
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[발명의 상세한 설명]

본  발명은 (+)-카테킨 1  수화물 및  무수형의 신규 결정 변형체,   이의  제조방법 및  이  화합물을 함
유하는 약학적 제제에 관한 것이다.

(+)  -카테킨은  다음  일반식(  I  )의  화합물이며(2R,3S) -2-(3,4-디하이드록시페닐)-3,4-디하이드로-
2H-1-벤조피란-3,5,7-트리올,  (2R,3S)-5,7,3',4'-테트라하이드록시-플라바놀-3  또는  (2R,3S)-3,  3', 

4', 5,7-펜타하이드록시플라반으로 명명할 수 있다.

이는  또한  d-카테킨  및  (+)-시아니다놀-3,  또는  부정확하게  d-카테콜,  d-카테큐산,  또는 d-시아니돌
이라고 도칭하는데, 여기서(＋)－형을 나타내는 "d-"는 항상 사용하지 않는다.

이  화합물은  (--)-에피카테킨을  함유하는  고등  목본  식물에서  최초로  발견되었으며,  공업적 목적으
로  주로  아선약(阿仙藥)의  잎  및  가지  또는  페구(Pegu)  아선약의  목부를  뜨거운  물로  추출하여  이 
추출물을  증발시킨  후  생성된  잔류물,  소위  블럭  갬비르  및  아카시아  카테큐(block  gambir  and 
acacia  catechu)를  물로부터  더욱  재결정하여  정제하고  이  결정을  건조시킴으로써  수득한다(The 
Merck  Index,  9th  Ed.,  1976,  P   1901).  (＋)－카테킨은   수렴제이며   간질환   치료에   사용된다. 
(Lancet  ii, 1153-1155,  (l977),  및 Fortschritte der Medizin,92, 75-79(1978) 참조) .

(＋)－카테킨이  4  수화물,  1  수화물  또는  무수형과  같은  결정형으로  유용하다는  것은  이미  공지되어 
있다.(R  Clauser,  Chemische  Berichte, 36 ,  101-107,  1903  참조).  일반적으로  조(粗)  카테킨을 물로
부터  재결정하고  실온에서  공기  건조하여  (＋)－카테킨  4  수화물(융점  96℃  ;  본  명세서에서는 간략
하게  "4  수화물"로  칭한다)을  생성시킨  후  실온에서  황산상에서  건조하여  공지된  (＋)－카테킨  1 수
화물(융점  176℃  ;  본  명세서에서는  간략하게  "β-1  수화물"로  칭한다)로  변화시키고  이  β-1 수화
물을  대기압하의  100℃에서  건조하여  공지된  (＋)－카테킨의  무수형(융점  210℃  ;  본  명세서에서는 
간략하게 "η-무수물"로 칭한다)을생성시킨다.

조(粗)   (＋)－카테킨으로부터  수득한  저용점형(웅점  176  내지  177℃)  및  고융점형(융점  219℃)의 
X-선회절 스펙스트럼은 H. L. Hergert and E F. Kurth, Journal of Organic Chemistry, 18, 
251(1953)에  보고되었다.   본  발명자는  Berichte에  기술된  방법에  따라  생성된  β-l  수화물  및 η-
무수물의  X-선  회절선을  대조함으로써  Journal  of.Organic  Chemistry에  기술된  두형에  있어서, 저융
점  형이  Berichte에  기술된  β-1  수화물  및  η-무수룰의  혼합물이며  고융점  형이  Berichte에  기술된 
η-무수물에 상응한다는 것을 발견하였다.

(＋)－카테킨의  4  수화물,  β-1  수화물  및  η-무수물의   공지된  결정형은  이의  X-선  회절  스팩트럼 
(예  : Cu-Kα1 -선을  사용하여  수득함)  및  열중량  분석법(표준  공기  대기중  불연속  온도에서  5℃/분의 

비율로 시료를 가열할때 수분감소를 중량 분석적으로 측정한다)으로써 구별할 수 있다.

다양한  결정성  분말의  X-선  회절  스팩트럼중  다음의  격자  거리(Å)는  귀니에르(Guinier)  IV 카메라
를사용하여  Cu  : Kα1 선(λ=1.5405Å)의  회절선을  필름상에  기록함으로써  얻을  수  있다. 표준물질로

서  d-값이 a0 =4.913Å  및 c0 =5.405Å로부터  계산되는  α-석영을  사용한다.   선의  상대  강도는 육안으

로 평가한다.

4 수화물의 X-선 회절 스팩트럼은 다음 11개의 주(主) 회절선을 가짐을 특징으로 한다:
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또한  4-수화물의  X-선  회절  스펙트럼은  이  11개의  회절선외에  다음  6개의  회절선을  가짐을 특징으로
한다:

β-1 수화물의 X-선 회절 스펙트럼을 다음 12개의 주 회절선을 가짐을 특징으로 한다.

또한  β-1  수화물의  X-선  회절  스펙트럼은  이  12개의  회절선외에  다음  5개의  회절선을  가짐을 특징
으로 한다:
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또한 β-1 수화물은 상기 언급한 열중량 분석법에 의해 다음과 같은 특징이 있다:

β-1 수화물에 대한 주어진 조건하의 최대 증발률은 93℃에서 관측된다.

η-무수물의  X-선  회절  스펙트럼은  문헌상의  값(상기  H.L.  Hergert  et  a1.)과  일치하여  다음  9개의 
회절선을 가짐을 특징으로 한다:
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또한 η-무수물은 상기 언급한 열중량 분석법으로써 다음과 같은 특징이 있다:

주어진 조건하에서 η-무수물의 최대 증발률은 50℃에서 관측된다.

η-무수물의  수분함량은  강한  흡습성에  기인한다.  이  관측  결과는  문헌(상기  H.L.  Hergert  et al.)
과 일치한다.

본  발명의  발명자의  조사결과는  상기  제시한  Berichte  기술된  방법으로  생성된  4  수화물이,  만일 수
분함량이  적은  대기중에  있다면,  실온에서  탈수제(예  :  황산)의  부재하에  β-1  수화물로  변하며  4 
수화물.β-1수화물  및  η-무수물은  실온에서  주위대기의  수분함량에  따라  서로  변한다는  것을 나타
낸다.

예를  들어,  제  4  도에  나타나  있듯이,20℃에서  η-무수물은  약  10%  이상의  상대습도에서  β-1 수화
물로 변하며 ;  β-1  수화물은 약  40%  이상의 상대습도에서 4  수화물로 변하며 ;  4  수화물은 약  70% 
미만의 상대습도에서 β-1 수화물로 변한다.(참고실시예l 및 제 4 도 참조).

공지된  (＋)－카테킨  결정형은  상온에서  주위  대기의  수분함량  변동에  따라  수화  정도가  변하기 때
문에,  특히  이를  함유하는  약학적  제제의  제조에  심각한  단점을  가진다.  약학적  조성물의  제조과정 
동안  일어나는  수화  정도의  변화는  함량이  정밀해야  하는  약학적  제제의  (＋)－카테킨  함량에 변동
을 야기시킨다.  예를 들어 β-1  수화물 lg이  4  수화물 l.17g에  상응한다는 사실로부터 알  수  있듯이 
수화정도의 변화로 인한 영향은 심각하다.

더우기  (＋)－카테킨의  수화상태의  변동은  벌크(bulk)의   저장동안,   또는  다양한  종류의   약학적   
제제(예 :  산제,  정제 등)의 제조 및 저장동안 주위 수분의 엄격한 통제가 요구된다.  예를 들어,  β 
-1  수화물은  저장하는  동안  수분이  증가하여  팽창하는  경향이  있으며,   마라서  변형되거나  또는 경
도가  감소하게  된다.(다음의  실시예1  및  표  3  참조).  공지된  결정형은  경구투여시  부적절한 좋지않
은 쓴맛을 가진다는 것을 주목해야 한다.  이  맛을 감추기 위해서 이  공지된 결정으로 이루어진 정제
는  코팅되어야만  한다.  명백히  활성물질의  품질을  개선하고  공지된  결정형으로  기인하는  난점을 극
복하기 위한 강력한 필요성이 있다.

현재  (＋)－카테킨  1  수화물의  신규  결정형(본  명세서에서는  간략하게"α-1  수화물"로  칭한다.)  및 
무수(＋)카테킨의  2개의  신규  결정형(본  명세서에서는  간략하게  "γ-무수물"  및  "δ-무수물"로 칭한
다)이  예기치  않게  이와  같은  필요성을  만족시킨다는  것이  발견되었는데,   신규  결정형은  통상적인 
β-1  수화물  및  η-무수물의  결정형과  다르며  공지된  (＋)－카테킨의  결정형을  함유하지  않거나 거
의  함유하지  않는다.  이와  같이  공지된  η-무수물과  비교할  때  신규  α-1  수화물은  온도,  수분  및 
광선에 대해 고도로 개선된 안정성을 가지며,  신규 γ-  및  특히 신규 δ-무수물은 특히 수분에 대하
여 더욱 안정하다.

본  발명의  목적은  온도,  수분  및  광선에  안정하고  쓴맛이  덜한  (＋)－카테킨  1  수화물의  신규  결정 
변형체(α-1  수화물로  칭한다)를  제공하는  것이다.  본  발명의  다른  목적은  이  α-1  수화물의 제조방
법을 제공하는 것이다.  본  발명의 또다른 목적은 이  α-1  수화물을 함유하는 고형 약학적 제제를 제
공하는 것이다.

더우기  본  발명의  목적은  이제까지  공지된  η-무수물보다  더  안정한  무수  (＋)－카테킨의  2개의 신
규 절정 변형체(γ-무수물 및  δ-무수물로 칭한다)  ;   이  신규  결정 변형체의 제조방 ;  및  이  신규 
무수 결정 변형체를 함유하는 약학적 제제를 제공하는 것이다.

따라서  본  발명은  Cu  : Kα1 -선을  이용하여  수득한  이의  X-선  회절  스펙트럼에서  적어도  다음  9개의 

격자 거리 및  상대 선  강도를 가짐을 특징으로 하는 (＋)－카테킨 1  수화물의 신규 결정 변형체(α-
1 수화물로 칭한다)에 관한 것이다:
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상기  X선  회절  스펙트럼  및  본  명세서의  다른  모든  X-선  회절  스펙트럼에서  격자  거리에  대한  단일 
측정의 오차는 신뢰한계 68%.로 나타낸다.

바람직하게,   앞서  말한  신규  α-형의  (＋)－카테킨  1  수화물은  앞서말한  9개의  회절선외에  또한 다
음 8개의 회절선 및 상대 강도를 가진다:

1  수화물의  신규  결정형(α-1  수화물)이  이제까지  공지된  1  수화물  결정형(β-l  수화물)과  다르다는 
것은 두 X-선 회절 스펙트럼을 대조함으로써 명백하게 된다.

신규  α-1  수화물은  상기  열중량  분석법으로써  더욱  특징지워지며,  β-1  수화물과  구별할  수  있다. 
표준대기중에서  5℃/분의  스캐닝(scanning)률로  측정한  수분감소는  다양하게  상승된  온도에  대하여 
다음 표에 제시된다:
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α- 및 β-1 수화물의 경우에 주어진 조건하에서 수분감소 평균치의 오차는 신뢰한계68%로 
나타낸다.

주어진 조건하에서 α-1 수화물에 대한 최대 수분 증발률은 130℃에서 관측된다.

α-  및  β-1  수화물  양자는  동일한 원소분석치(C15Hl4O6·H2 O),  수분함량,  UV  스펙트럼  .  박층 크로마

토그램, 가스크로마토그램 및 비선광을 가진다.

예기치  않게  신규  α-1  수화물은  다음에서  볼  수  있듯이  공지된  β-1  수화물보다  온도,  수분  및 광
선에 대해 더 안정하다.

β-1  수화물  및  다른  공지된  형을  능가하는  α-1  수화물의  이  예기치  않은  장점  및  약학적  제제의 
제조에 관한 설명은 다음에 더 자제히 논의한다.

상기  제시한  X-선  회절  스펙트럼을  가지는  신규  (＋)－카테킨  α-1  수화물의  제조방법은  a)   (＋)－
카테킨  α-1  수화물만이  과포화된  수성용액을  (＋)－카테킨  α-1  수화물의  결정으로  접종하고, 
(＋)－카테킨  α-1  수화물을  결정화하여  (＋)－카테킨  α-1  수화물을  수집하거나,  또는  b)  α-1 수
화물  형과  다른  고체  (＋)－카테킨  ;   또는  (＋)－카테킨의  다른  고체  형과  이의  혼합물을  수분의 
존재하에 약 50 내지 약140℃로 유지시키고 (＋)－카테킨 α-1 수화물을 수집함을 특징으로 한다.

방법  (a)  :  (＋)－카테킨  α-1  수화물만이  과포화된  수성용액은  어떤  주어진  결정화  온도에서 주어
진  용매중  (＋)－카테킨의  농도가  (＋)－카테킨  α-1  수화물의  용해도  곡선  이상이나  어떤  다른 
(＋)－카테킨  결정형의  용해도  곡선이하,  특히  (＋)－카테킨  4  수학물  또는  (＋)－카테킨  β-1 수화
물의 용해도 곡선 이하인 수성용액이다.

이  과포화된 수성용액은 이  화합물의 어떤 공지된 형(예  :  4  수화물,  β-1  수화물 또는 η-무수물), 
또는  본  적용의  어떤  적합한  신규형,  즉  γ-  또는  δ-무수물,  또는  α-l수화물과의  혼합물을 포항하
는,  (＋)－카테킨의  다른  결정형의  혼합물  또는  이의  수화물을  실온  또는  승온(예  :  사용한  용매의 
비점까지  상승한  온도)에서  물  또는  물  및  유기  용매의  혼합물에  용해하고,  어떤  소립(小粒)  결정 
또는  다른  결정  핵을  차단하거나  또는  제거한후  수득한  청등한  용액을  아래  기술한  바와  같이 과포
화  상태로  함으로써  제조할수  있다.  물  및  유기  용매의  혼합물이  바람직하다면,  혼합물을 바람직하
게  유기  용매중에  용해한후  물을  가한다.  사용할수  있는  용매는  (＋)－카테킨  출발물길이  용해되는 
용매이다.  이와  같은  용매는  특히  알콜,  특히  저급알칸올(예  :  메탄올,  에탄올  특히  프로판올)  ;   
액체산,   예를들어  상응하는  저급  알카노산(예  :  포름산  또는특히  아세트산)  ;  케톤,  특히  저급 알
카논(예  :  아세톤  또는  메틸에틸케톤)  ;  에스테르,  예를들어  저급알킬알카노에이트(예  : 에틸아세테
이트)  ;  에테르,  예를들어  디-저급  알킬  에테르  또는  디옥사사이클로알칸  화합물(예  :  디메틸에테르 
또는  디옥산)  ;   아미드,  예를들어  N-저급알킬  치환된  알카노산  아미드,  특히  포름아미드(예  : 디메
틸포름아미드)  ;  니트릴,  특히  저급알카노산의  니트릴(예  :  아세토니트릴)  및  기타와  같은  극성 용
매이다.  결정화  과정동안  또는  이에  앞서  수성  용액의  과포화  상태를  증가시키기  위하여  용매를 증
류시킨다.  과포화된  출발용액의  농도는  매우  광범위하게  변할수  있다.   실시  목적을  위하여 과포화
된  출발  용매는  예를들어  약  1  내지  약  50%,  바람직하게  약  10  내지  약  20%의  무수(＋)－카테킨을 
함유한다.

방법  (a)에서  수득해야될  과포화  상태는  α-1  수화룰에  관한  것이라는  것을  이해해야  한다.  과포화 
용액은  졀정화를  야기시키는  어떤  입자를  함유하지  않는  화합물의  임의로  가온  포화시킨  용액을 냉
각하거나 ;  또는 바람직한 결정성  α-1  수화물이 용해하기 어려운 용매를  (＋)－카테킨이 잘 용해
하는  용매중의  (＋)－카테킨의  용액에  가하거나  ;  또는  용매  또는  용매  혼합물을  증류시키거나  ; 또
는  용매  또는  용매  혼합물을  바람직한  결정  형태보다  더  가용성인  결정형으로  포화시킴으로써 수득
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할수 있다.  이 방법중 어느것을 혼합할 수도 있다.  바람직하게 α-1  수화물,  특히 4  수화물 보다 더 
가용성인(＋)－카테킨의  형을  포화용액이  수득되는  용량만큼  약  50  내지  약  90℃,  바람직하게  약 80
℃에서  물에  용해하고  이  포화된  용액을α-1  수화물의  결정으로  접종한후  실온으로  냉각한다.  냉각 
과정은  확실히  α-1  수화물만이  결정화  되도륵  충분히  서서히  수행해야  한다.  결정화  혼합물이  너무 
빨리 냉각되면,  어떤 다른 형,  특히 β-1  수화물 및/또는 4  수화물이 동시에 결정화 되는 위험이 있
게 된다.

α-1  수화물의 결정핵은 방법 b)에  따라서 수득하거나,  또는 달리 방법 b)의  변형에 따른 결정화 혼
합물  자체  중에서  제조할수  있는데,  여기서  (＋)－카테킨의  어떤  고체  비-α-1  수화물  형은  물중에 
약  50  내지  약  140℃로  유지시킨다   예를들어  α-1  수화물이  과포화된(＋)－카테킨의  수성  용액은 
몇몇  4  수화물  또는β-1  수화물  또는  이의  혼합물이  결정화될때까지  재빨리  냉각하며,  이  결정화 혼
합물은 상기 온도로,  필요하다면 가열한후 약  50  내지  90℃,  또는  더욱 특히 약  60  내지  80℃로 유
지시킨다.  이  온도로  유지시키는동안,  중간  결정형이  바람직한  α-1  수화물로  전이할  것이며  충분한 
α-1  수화물의  결정핵이  존재하자마자  냉각을  계속한다.  이  결정핵은  유리하게  미세한  분말형태, 바
람직하게  10μm  이하의  입자크기로  및  α-1  수화물만이  결정화되는  매우  충분한  양을  적용한다. 결
정핵의  양은  광범위하게  변할수  있다.  일반적으로  약  0.1%  내지  약  10%,  바람직하게  약  l%  내지  약 
3%의 결정핵이 충분하다.

이  방법은  대기압하에  용기  중에서,  또는  100℃가  요구되는  경우에는,  압력하에  밀폐  용기  중에서 
수행한다.

생성되는  (＋)－카테킨  α-1  수화물은  통상적인  방법(예  :  여과,  원심분리  및  기타)으로써  결정화 
혼합물로부터 수집하여 바람직하다면 물로 세척하고 약 50 내지 약 100℃, 바람직하다면 
감압하에서,  그리고  α-1  수화물  중에  존재하는  결정수의  1몰이  제거되지  않는것을  보장하는 시간동
안 건조시킨다.

방법 (b) :

이  방법에  사용하는,α-1  수화물과는  다른  고체(＋)－카테킨은  공지된  4  수화물,  β-1   수화물 또는
η-무수물,  또는  아래에  더욱  기술되는  신규  γ-  또는  δ-무수물  ;   출발물질로  사용되는 (＋)－카
테킨의고체  형의  혼합물이며,  α-1  수화물과  상기  형의  혼합물을  포함한다.  출발물질은  주어진 조건
하에서  고체형태,  예를들어  용매(예  :  방법  a)에서  연급한  어떤  수성  용매  혼합물)를  함유하는  어떤 
적합한 물에,  또는 바람직하게 물에 현탁시킨 형태 ;  건조분말 형태 ;  또는 용융물 형태로 유지시킨
다.  존재하는  수분은  현탁액의  형태  또는  현탁액의  액상(相)부  또는  바람직하게  적어도  50%의 상대
습도를  가지는  수분을  함유하는  가스  상(相)의  형태이다.  가스상은  바람직하게  주위대기,  즉  공기 
뿐만 아니라 불활성 가스(예  :  질소)  또는 다른 가스의 혼합물 또는 가스와 공기의 혼합물로 이루어
진다.

현탁액,  예를들어  출발물질의  수성  현탁액은  방치하거나  또는  가열하는  동안  교반한다.  온도를 100
℃  이상으로  유지시키기  위하여,   밀폐  압력  용기를  사용해야  한다.  출발물질이  유지되는  현탁액, 
예를들어 수성현탁액,  또는 가스상은 바람직하게 약  50℃  내지 90℃  특히 약  60℃  내지 80℃로 유지
시킨다. 가스상은 바람직하게 약 70 내지 약 90%의 상대습도를 가진다.

출발물질을  상기  대기중에서  분말로  유지시키기  위하여,  물질을  밀폐  용기내에서  대기중에 방치시키
거나  또는  가스상의  분류를  개방계  중에  유지시킨  출발물질에  통과시킨다.  가장  간단한  방법은 일정
한 온도-습도 장치로써 앞서 말한 가스상을 형성시키고 출발물질을 여기에 잔류시키는 것이다.

용융물 형태는 바람직하게 4  수학물을 이의 수분 일부를 손실하는 이의 융정 이상,  즉  96℃이상, 특
히 약140 내지 160℃, 특히 약 150℃까지로 가열함으로써 생성시킬수 있다.

출발물질을  α-1  수화물로  전환시키는  것은  출발물질을  분체화하고  (＋)－카테킨  α-1  수화물의 몇
몇결정핵을  혼합한후,  분말을  수성  현탁액  상으로  현탁시키거나  또는  분말을  약  15cm  까지의, 바람
직하게  약  2cm  내지  약  10cm의  두께를  가지는  층의  형태로  산포하고  때때로  현탁액  또는  분말층을 
교반함으로써  촉진시킬수  있으며  균일하게  제조할수  있다.  소립  결정은  유리하게  4  수화물  중에 존
재하는 물 함량의 약 3몰이 증발한 후에 용융물 형태에 가한다.

출발물질에  필요한  가열  시간은  사용한  출발물질의  종류,  현탁액의  온도  및  가스상의  온도  및 상대
습도에 따라 변한다.  가열시간은 수분 내지 약  300시간까지 변하며,  보통 현탁액 및  건조 분말인 경
우에는 약 12  내지 약 35시간이고,  용융물 형태인 경우에는 수분 내지 수시간이다.  η-,  γ-  및  δ- 
무수물은  우선  1수화물  또는  결국  4  수화물  형으로  전환되어야  하기  때문에  좀더  시간이  필요하다. 
무수물을  출발물질로  사용할  때에  가스상의  상대습도는  바람직하게  적어도  80%이고  온도는  약  50℃ 
내지 약 70℃이다.

현탁액으로부터  α-1  수화물을  회수하기  위하여,   방법  (a)에  언급된  바와  같은  방법을 적용한다.α
-1  수화물은,  바람직한  방법  (a)에  따라  수득하거나  또는  방법  (b)에  따른  바람직한  현탁 방법으로
부터 수득할때는 언제나 매우 온화하며 공지된 β-1 수화물 보다 쓴맛이 훨씬 덜하다.

공지된  출발물질,  4  수화물,  β-1  수화물  및  η-무수물의  제조는  통상적인  방법으로  수행한다. 예를
들어 4  수화물은 아선약의 잎  및  가지 또는 페구-아선약의 목부를 물로 추출하여,  이  물추출물을 최
대  l5%의수분  함량까지  증발시키고  수득한  주로(＋)－카테킨의  4  수화물을  함유하는  소위  블럭 갬비
르를  다양한  용매  및/또는  물로부터  재결정  함으로써  수득한다.  β-1  수화물을  4  수화물을  황산 또
는  다른  건조제  상에서  건조시켜  3몰의  물을  감소시키거나  또는  120℃까지  상승시킨  온도에서 및/또
는  건조공기,  건조  질소  또는  다른  건조제로  건조시킴으로써  수득한다.  η-무수물은  4  수화물  또는 
β-1  수화물을  더욱  건조시킴으로써  또는  (＋)－카테킨의  수성  용액을  38  내지  40℃에서 재결정시킴
으로써 수득한다.(Beilstein 17, p 21l and 17/3+4, p3842).

본  발명의  다른  목적은  결정수를  함유하지  않거나  또는  거의  함유하지  않는  (＋)－카테킨의  신규 γ
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- 및 δ-무수물 ; 이의 제조방법 및 이 화합물을 함유하는 약학적 제제에 관한 것이다.

결정수를  함유하지  않거나  또는  거의  함유하지  않는  (＋)－카테킨의  신규  γ-무수물은  Cu  : k α1 선

을  사용하여 수득한 X-선  회절 스펙트럼에서 적어도 다음 9개의 격자 거리 및  상대선 강도를 가짐을 
특징으로한다 :

γ-무수물의 X-선  회절 스펙트럼은 또한 상기 주어진 9개의 격자 거리 및  상대 강도외에 다음 6개의 
격자 거리 및 상대 강도를 가짐을 특징으로 한다 :

또한 γ-무수물은 상기 언급한 열 중량 분석법에 의해 다음과 같은 특정이 있다.

γ-무수물의 X-선 회절 선은 η-무수물과 다르며, 이 둘은 서로 결정형이 다르다.

γ-무수물은 원소분석치(C15H14O6 )  및  수분  함량에  있어서(＋)－카테킨의  η-무수물과  일치하며,   또

한 박층 크로마토그램 및 비선광에 있어서 완전히 일치한다.

신규(＋)－카테킨  γ-무수물의  제조방법은  (c)  β-1  수화물을  약  100  내지  약  130℃  및  약 20%까지
의  상대습도로  유지시키고  (＋)－카테킨  γ-무수물을  수집하거나,  또는  (d)   (＋)－카테킨  4 수화물
을  이의  융점이상(약  180℃까지)으로  가열하여  용융물  형태를  (＋)－카테킨  γ-무수물의  결정핵으로 
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접종하거나,  또는  접종하지  않고  (＋)－카테킨  γ-무수물을  수집하거나,  또는  (e)  (＋)－카테킨 η-
무수물을  약  0%의  상대습도에서  약  130℃  내지  약  180℃로  적어도  15분  동안  가열하고  (＋)－카테킨 
γ-무수물을 수집함을 특징으로 한다.

방법  (c)에  따른  가열  시간은  온도에  따라서  약  50분  내지  약  150시간이다   바람직하게  출발물질은 
약 110내지 130℃,  특히 약 112℃에서 약 50  내지 80시간, 특히 약 70시간 동안 가열하고,  실험 말
기의 상대습도는 약 0% 내지 약 20%이다.

방법 (d)에   따라서,   출발물질을 약 96℃이상(4  수화물의 융점),   및  바람직하게  더  높이 약 140 
내지  150℃까지로  가열하여  물을  증발시키고,   용융물상을  η-무수물이  결정화되기  시작하기  전에 
(＋)－카테킨  γ-무수물의  결정핵으로  접종한다.   교반하는  것이  유리하다   필요한  시간은  사용하는 
출발물질의 양에 따라 좌우된다. 바람직하게 습윤 4 수화물이 출발물질로서 사용된다.

방법 (e)에  따라서,  출발물질은 바람직하게 약  150  내지  약  170℃로 가열한다.  가열 시간은 약  15분 
내지약  3시간  또는  그  이상으로  변하며  온도에  따라  좌우된다.  바람직한  온도에서  가열시간은  약 30
분이면  충분하다.  가열은  바람직하게  수분  배제하에,  즉  0  또는  거의  0%의  상대습도에서  수행한다. 
유리하게  건조  오븐이  사용된다.  물을  함유하지  않거나  또는  거의  함유하지  않는  (＋)－카테킨의 신
규 δ-무수물은 Cu  : kα1 선을  사용하여 수득한 X-선  회절  스펙트럼에서 적어도 다음 11개의  격자 거

리 및 상대선 강도를 가짐을특징으로 한다 :

이 δ-무수물의 X-선  회절 스펙트럼은 또한 상기 주어진 11개의 격자 거리 및 상대 강도의에 다음 6
개의 격자 거리 및 상대 강도를 가짐을 특정으로 한다 :
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δ-무수물을 또한 상기 언급한 열 중량 분석법에 의해 다음과 같은 특정이 있다 :

δ-무수물의 X-선 회절 스펙트럼은 η-무수물 및 γ-무수물의 것과 다르며, 신규 결정형을 가진다.

δ-무수물은 원소분석치(C15H14O6 )  및  UV-스펙트럼,  박층  크로마토그램,  가스  크로마토그램  및 비선광

에 있어서 (＋)－카테킨의 η-무수물 및 γ-무수물과 일치한다(다음 실시예 5 및 표 2 참조).

(＋)－카테킨(δ)-무수물의  신규  제조방법은  f)  η-무수물을  약  100℃  내지  약  130℃  및  약 20%까지
의  상대습도로  유지시키고  (＋)－카테킨  δ-무수물을  수집하거나,  또는  g)  (＋)－카테킨  4  수화물을 
이의  융점  이상(약  180℃까지)으로  가열하여  용융물  형태를  (＋)－카테킨  δ-무수물의  결정핵으로 
접종하거나  또는  접종하지  않고,  (＋)－카테킨  δ-무수물을  수집하거나,  또는  h)  (＋)－카테킨  β-1 
수화물을  약  20%까지의  상대습도에서  약  50℃  내지  약  90℃로  가열하고  (＋)－카테킨  δ-무수물을 
수집함을 특징으로 한다.

방법  (f)에  따라서,  가열  시간은  온도에  따라서  약  10  내지  약  100시간이  된다.  바람직하게 출발물
질은 약 100  내지 120℃,  특히 약 112℃에서 약 10  내지 30시간, 특히 약 23시간동안 가열하고,  실
험 말기에 상대습도는 약 1 내지 약 10%이다.

방법  (g)에  따라서,   출발물질을  약  96℃이상(4  수화물의  융점)   및  바람직하게  더  높이  약  140℃ 
내지150℃까지로  가열하여,  물을  중발시키고,  η-무수물이  결정화하기  시작하기  전에  용융물  상을 
δ-무수물의  결정핵으로  접종한다.  유리하게  교반한다.  필요한  시간은  사용한  출발물질의  양에  따라 
좌우된다. 바람직하게 습윤 4 수화물이 출발물질로서 사용된다.

방법 (h)에  따라서,   가열시간은 온도 및  사용한 출발물질의 양  및  결정  분말의 층  두께에 따라 좌
우되며 약  30  내지 약  100시간이다.  바람직하게 출발물질은 일정한 온도 습도 장치중 약  15%의 상대
습도 및 약 3 내지 4cm의 결정 분말 층두께로 약 45 내지 50시간동안 가열한다.

방법  (b)  내지  (h)에  따른  바람직한  결정  형태를  수집하는  것은  반응  용기로부터  기계적으로  긁어 
손으로 분리하고 바람직한 결정을 추출함을 특징으로 한다.

본 발명의 신규 결정 변형체를 함유하는 약학적 제제는 산제,  과립제,   정제,  코팅 정제,  현탁제 및 
기타와  같은  고형  제제이다.  이와  같은  약학적  제제를  제조하기  위하여,  통상적인  약학적으로 허용
되는  첨가제,  예를들어  부형제  결합게,  활탁제,  코팅제,  착색제  및  향료를  사용할  수  있다. 통상적
인 제형 기술이 제형에 적용된다.

예를들어,  건조  또는  수성  현탁액  형태로  섭취되는  과립제의  제조를  위하여,  신규  결정  변형체를 압
출하여,  바람직하다면  베르미첼리(vermicelli)형태로  건조시키고,  적절한  기구를  사용하여  20  내지 
200μ, 바람직하게 50 내지 100μ의 미세한 입자로 분쇄한다.

이와  같이  수득한  활성  물질을  점도-증진제  ;   예를들어  아카시아고무,  폴리비닐피롤리돈,   이산화
규소,  나트륨  카복시메틸셀룰로즈,  카복시메틸  전분,  트라가칸스고무,  크산텐고무,  구아고무, 아라

비아고무,  폴리아크릴산(카보폴, Carbopol )등  및  감미제  ;  예를들어  만니톨,  솔비톨,  크시톨, 사

카로즈,  나트륨사카린,  나트륨  사이클라메이트,  아스파탐,  과당,  수소첨가된  포도당  시럽(라이카신, 

Lycasin )포도당,  암모늄  글리시리찌네이트,  네오헤스페리딘,  디하이드로칼콘즈  또는  락톨로즈와 

혼합한다.  이와  같이  수득한  혼합물을공기  상(床)  건조기  또는  유성  교반기  중에서  과립화하고 압출
한다.  이를  위하여,  결합제  용액,  예를들어  폴리비닐피롤리돈,  젤라틴,  전분호, 하이드록시프로필메
틸셀룰로즈  및  저점도의  메틸셀룰로즈,  나트륨카복시메될셀룰로즈,  칼슘  카복시메틸셀룰로즈, 폴리
비닐알클,  폴리비닐피롤리돈의  공중합체,  비닐  아세테이트의  용액을  사용할수  있다.  공기상  건조기 
중에서  과립화  하는  경우에,  과립은  결합제의  분무  과정동안  형성된다.  유성  교반기를  사용하는 고
전적인  과립화인  경우에,  형성된  반죽한  축축한  덩어리를  적절한  체를  가지는  진동  조립(造粒)기를 
통과시켜  입자도를  일정하게  하거나  또는  적절한  기구를  가지는  천공판을  통해  압출한다.  수득한 과
립을  가열된  건조  스토브  또는  공기상  건조기  중에서  건조시키고  100  내지  1000μ,  바람직하게  200 
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내지  700μ의  입자  직경을  가지는  과립으로  입자도를  일정하게  한다.  이  과립을  대전  방지  유동제, 
예를들어  탈크,  이산화규소,  카올린  및  에테르와  혼합하고  임의로  방향물질,  예를들어  바나나향, 버
찌향,  나무딸기향  등과  혼합하여  좋은  맛을  제공한다.  이와  같이  수득한  혼합물을  활성  성분  단일 
용량을  함유하는  단위  용량  새쉐이(Sachet)에  충진시킨다.  이  혼합물은  또한  계량  장치를  사용하여 
단일 용량을 분리하는 다회 용량 포장으로 충진시킬수도 있다

감미제로서  만니톨을  나트륨  사카린  또는  나트륨  사이클라메이트와  결합하여  만니톨  2부당  활성 물
질 1부의 비율로 사용하는 것이 바람직하다.  그러나 이 관계는 만니톨 :  활성물질 1  :  1  내지 10  : 
1로  변하기도한다.  현탁제로서,  카복시메틸  전분  1부  내지  10부당  활성물질이  10부  내지  1부로  각각 
변할  수  있는  농도로  카복시메틸  전분을  사용하는데,  카복시메틸전분  1부당  활성물질  2부의  농도가 
바람직하다.

직접  압축으로  정제를  제조하기  위하여  신규  결정  변형체를  압출  및,  바람직하다면  베르미첼리 형태
로  건조시키고  1mm의  체를  통과시켜  입자도를  일정하게  한후  직접  타정에  사용할  수  있는  부형제, 

예를들어  미정질  셀룰로즈,  분무  유당,  제  2  인산칼슘(엠콤프레스, Emcompress ),  분무  결정화된 

말토즈  또는  덱스트로즈(엠덱스 Emdex ),  옥수수전분 중합체(STA-RX )  또는  기타와  혼합한다.  이 

성분들은 할성물질에, 대하여 %로 따져서 5 내지 50%로 변할 수 있으며,  또한 1 내지 20%의 

충진제,  예를들어 카복시메틸 전분, 폴리비닐 피롤리돈(폴리플라스돈, Polyplasdon XL), 

구아고무,  저점도의  나트륨  카복시메틸셀룰로즈,  저점도의  하이드록시프로필  셀룰로즈,  가교  결합된 
나트륨 카복시 메틸셀룰로즈, 알지네이트 등을 혼합할 수도 있다.

게다가  정제가  정제  스탬프에  달라붙은  것을  피하고  이의  자유  이동을  개선하기  위하여,  0.6  내지 
5%의  활탁제,  예를들어  탈크,  마그네슘  스테아레이트,  팔미틴산  및  스테아르산과  글리세롤의  모노-, 

및  디-  및  트리-에스테르  혼합물(프레시롤, Precirol ),  폴리에틸렌글리콜,  스테아르산, 수소첨가

된  피마자유,  염화나트륨,  DL-로이신,  나트륨  올레이트,  라우릴  설폰산  나트륨, 실리카겔(Cab-O-

Soi1  또는 Aerosi1 ), 기타를 혼입할 수 있다.

과립화로써  정제화하기  위하여,  신규  결정형을  원심  분리하고  분말  형태로  건조시킨  후,  희석제(예 
:  유당미정질  셀룰로즈  등)   및  충진제(예  :  카복시메틸전분,   전분,   저점도  카복시메틸셀룰로즈 
및  기타)와  혼합한다  ;  이와같이  수득한  혼합물을  물중에  용해한  결합제의  용액(예  :  젤라틴  용액,   
폴리비닐알콜  용액  등)과  반죽하고  진동  조립기  또는  압출기를  통해  과립화하고  공기상 건조기중에
서  건조시킨다.  수득한  과립을  체를  통과시켜  입자도를  일정하게  하고  활탁제(예  :  마그네슘 스테아
레이트,   탈크,   라우릴  황산  나트륨)와  혼합한다.  이  혼합물은  이심(離心)  또는  회전  정제기를 사
용하여  정제를  제조한다.  수득한  정제는  약학적  기술(필름-코팅)에  적합한  필름-형성  용액으로  유기 
용매와  함께  또는  유기용매없이  코팅할  수  있다.  유기용매를  기초로한  이  정제의  필름  코팅을 위하
여,  락  고무  및  저점도  하이드록시프로필메틸  셀룰로즈와  같은  필름  형성제를  사용할  수  있다.  한편 
유기  용매  없이  코팅하기  위하여,   하이드록시프로필메틸-셀룰로즈,  폴리에틸렌글리콜,  또는 라텍스

를  기초로한  필름-형성  물질(예  :  아크릴산  및  메타크릴산의  공중합체(유라지트, Eudragit  E-30-

D)  또는  에틸셀룰로즈의  공중합체(아쿠아코트,  Aquacoat EDC-30 )를  특정한수의  가소제(예  : 트리

아세틴),  폴리에틸렌글리콜,  하이드록시  프로필메틸  셀룰로즈,  안료(예  :  이산화티탄),  탈크 산화철

을  기초로한  착색제  및  비타민  A(아리아비트 Ariavit )와  함께  사용한다.  보통  소포제  및  습윤제도 

또한 사용한다.

캅셀제를  제조하기  위하여  전술한  2가지  방법,   직접압축,   습윤  과립  방법이  통상적이다.  동일한 
과립을  소량의  활탁제와  함께  이  제형을  제조하는데에  보통  사용하는  기구로써  경질  젤라틴  캅셀에 
충진하는 데에 사용한다

제1,2  및  제 3  도는 본 발명의 α-l  수화물이 수분에 대해 고도의 안정성을 가지며 또한 (＋)－카테
킨의  공지된  결정형보다  광선에  더  안정하다는  것을  나타낸다.  이것은  α-1  수화물이  약학적  제제로 
제형하거나  또는  예를들어  약학적  제제의  형태로  저장하는  데에  매우  유리한  특성을  가진다는  것을 
의미한다.(표 3  및 제 3 도 참조).

제 1  도는 대기의 수분 함량에 의존하지 않는 본 발명의 α-1  수화물의 수분 함량 변화를 나타낸다. 
제  1  도로부터 δ-무수물은 쉽게 α-1  수화물로 변하나,  α-1  수화물은 저  상대습도(0  내지 20%) 또
는  고  상대습도(60%  이상)에서  수분함량에  어떤  변화가  거의  없거나  또는  수분  함량에  어떤  실질적 
변화도 나타내지 않는 것을 볼 수 있다.

마찬가지로 제  4  도는  대기의 수분 함량에 따라 변하는 공지된 4  수화물,  β-1  수화물 및  η- 무수
물 의 수분 함량 변화를 나타낸다.  제  4  도로 부터,  공지된 수화물 및 무수물 형은 대기의 수분 함
량에 따라서 수분 함량이 쉽게 변하는 것을 볼 수 있다.

제  2  도는 β-1수화물 및  α-1수화물의 자외선 노출에 대한 안정성을 나타낸다.  제  2  도로부터 β-1 
수화물은  자외선  조사에  의해  착색(백색에서  갈색으로  변함)되는  반면에,α-1  수화물은  자외선 조사
에 의해 쉽게 착색되지 않음을 볼 수 있다.(다음 실시예 4 및 제 2 도 참조)

약학적  제제를  제조하는  데에  있어서,  본  발명의  신규(＋)－카테킨  결정형,   특히  α-1  수화물은 공
지된 형을 능가하는 휼륭하고 결정적인 장점을 나타낸다.

우선적으로  α-수화물이  수분에  안정하기  때문에  약학적  조성물을  제조하거나  저장하는  동안,  특히 
후자의  경우에  귀찮은  주위습도(수분함량)를  조절할  필요가  없다.  더우기  활성 성분((＋)－카테킨)
의  일정한  함량을  함유하는  약학적  제제를  제조할  수  있다.  게다가,  공지된  β-1  수화물을  함유하는 
약학적  제제와는  달리  본  발명의  신규  결정  변형체를  함유하는  고형  약학적  제제는  중량,  두께  및 
경도에 거의 변화가 없으며 매우 안정하다.
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[실시예   I  및  표  3참조).   약학적  조성물로부터  활성성분의  용해성은  영향을  받지  않으며(실시예 
7,  표 4참조),  약학적 조성물은 자외선에 안정하다(실시예 H  및 제 3  도 참조).  본 발명의 신규 α-
1 수화물의 생체내 이용률은 공지된 β-1 수화물과 동일하다(참고 실시예 2 및 제 5 도 참조).

방법  (a)에  따라서  뜨거운  물로부터  결정화된  또는  방법  (b)에  따른  수성  현탁으로부터  제조된  신규 
α-1수화물은  이제까지  공지된  형태보다  쓴  맛이  훨씬  덜하다.  이  사실은  이  과정을  통해  보통 
(＋)－카테킨이 수반하는 쓴 맛의 본질이 제거되는 것을 가리킨다.

본  발명에  따른  α-1  수화물  뿐만  아니라  γ-  및  δ-무수물,  및  이를  함유하는  약학적  제제는 공지
된  4-수화물  또는  β-1  수화물을  함유하는  것과  동일한  투여  방법으로  동일한 용량((＋)－카테킨으
로 계산)을 동일한 치료적 목적에 적용할 수 있다.

예를들어  급성  간염을  치료하는데에  있어서,   신규  결정  변형체는  환자에게  1일  약  1.5  내지  약 
3.0g의용량(무수(＋)－카테킨으로 계산)을 1,2 또는 3회로 나누어 경구적으로 투여한다.

다음 실시예 및 참고 실시예는 본 발명 및 이의 장점을 좀더 자세히 설명한다.

다음 약자가 사용된다 :  HPLC  :  고압 액체 크로마토그라피 ;   컬럼 RP형태,   용매  메탄올/아세트산
/물250  :  10  :  1000  ;  TLC  :  박층크로마토그라피 ;  물/디옥산 100  :  10  용매계를 사용하여 셀룰로즈 
상에서 진행시킨다.

[실시예 1]

(a)  미리  정제한  (＋)－카테킨  4  수화물을  물에  교반한  용액(4000ℓ,  10.5%의  무수(＋)－카테킨을 
함유함)을  75℃에서  50℃로  3  내지  4시간  내로  냉각한다.  65℃에서  α-1  수화물  결정핵  1kg을 가한
다   반응  용기를  질소로  플러쉬하고  (1.2  내지  1.3바),  계속  교반하면서  20℃  냉각시킨다.  결정화가 
끝나면  현탁액을  약  30분동안  원심  분리하여  수분  함량이  21.6%인  α-1  수화물  결정을  수득한다. 공
기상  건조기중에서  50℃로  약  1시간  동안  계속  건조시키면  온도가  수분  동안  l00℃까지  상승한다. 
결정이  단지  1몰의  물을  함유할때(칼-피셔법으로  조절)건조를  끝낸다.  수득한  (＋)－카테킨  α-1 수
화물은 다음과 같은 성질을 가진다 :

[α]D
20 
:+15°(물-아세톤 1 : 1 v/v)

수분함량 : 계산치 5.85%

실측치 6.23%(칼 피셔, Karl  Fisher)

HPLC  :  10l.3%의  (＋)－카테킨(무수  형태로  계산)  및  0.1%미만의  에피카테킨  :  HPLC  또는  TLC에 따
라  다른  어떤  불순물도  없으며  ;  X-선  분말  도형은  α-1  수화물의  존재를  지시한다.  (분말로서) 수
득한  (＋)－카테킨  α-1  수화물의  X-선  회절  스펙트럼의  격자거리(Å)는 귀니에르(Guinier)IV카메라
를  사용하여  필름상에  기록된  Cu  : Kα1 선(λ=1.5405Å)의  회절선으로부터  계산한다.  표준물질절로서 

α-석영을  사용하며  이의  d-값은 a0 =4.913Å  및  Co=5.405Å으로부터  계산한다.  선의  상태  강도는 육

안으로 평가한다. 다음의 격자거리 및 상대강도가 수득된다 :
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α-1  수화물은  열  중량  분석법으로써  다음과  같이  특징  지워지는데  표준  공기  대기중  불연속 온도에
서 5℃/분의 비율로 시료를 가열할 때 수분 감소를 중량 분석적으로 측정한다 :

만일 α-1  수화물 대신에 4  수화물 또는 β-1  수화물 또는 이의 혼합물이 수득된다면 α-1  수화물의 
결정화를  확실하게  하기  위하여  출발물질을  더욱  정제하고  미세하게  해야  하며,  및/또는  더  많은 결
정핵(더많은 소립 결정)을 적용해야 하고, 및/또는 접종후 냉각시간을 연장시켜야 한다.

(b)  순수한  (＋)－카테킨  4  수화물을  물에  교반한  용액(543g  용액,  18.4%의  무수(＋)－카테킨을 함
유함)을  청등한  용액으로서  87.5℃에서  5분동안  유지시키고  25분내로  69℃로  냉각시킨다.  미세한 결
정분말(10μm이하의  결정  입자크기)의  α-1  수화물  2.17g을  결정핵으로서  가한다.   온도는  69℃에서 
18분  동안  유지시킨다.  현저한  결정  형성이  관측된다.  온도는  다음  프로그램에  따라  단계적으로 저
하시킨다 :

현탁액을  여과하고  수득한  결정을  산포하여  실온에서  공기건조시킨다.   X-선  회절  스펙트럼  및 열중
량분석은 α-1 수화물과 일치한다.

결정형태 :  미세한 약간 황색의 침상.  연  중량  분석에 따른 수분함량 :  5.9%.  분말  및  수성 용액으
로 수득한 α-1 수화물의 맛은 β-l 수화물의 대표적인 예의 맛과 비교할때 극히 온화하다.

[실시예 2]

물  100ml중(＋)－카테킨  4  수화물(37%의  수분  함량을  가지는  습윤  원심  분리된  4  수화물)27.5g의 현
탁액을  22시간  동안  59.5℃로  가열한다.  결정을  여과하고  공기건조시켜  (＋)－카테킨  α-1  수화물 
12.6g을 생성시킨다. X-선 회절 스펙트럼 및 열 중량 분석은 α-1 수화물과 일치한다 :
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열중량분석 :

TLC : 어떤 분해 생성물도 감지되지 않는다. 선광은 실시예 1의 화합물과 일치한다.

[실시예 3]

30바  까지의  증기압을  견딜  수  있는  압력캡슐  중에서  (＋)－카테킨  β-1  수학물  53mg의  시료를 DSC-
2C(Perkin-Elmer  Corp.의  차동  스캐닝  열량계)를  사용하여  10℃/분의  비율로  126℃까지의  온도로 가
열한다. 즉시 냉각한 후 (냉각률 320℃/분), 시료는 α-1 수화물의 X-선 회절 스펙트럼을 나타낸다.

TLC : 어떤 분해 생성물도 감지되지 않으며 ; 열중량분석은 α-1 수화물의 존재를 지시한다.

[실시예 4]

Chemische  Berichte 36 ,  101-107(1903)에  기술된  방법으로  생성된  (＋)－카테킨  4수화물을  10μ의 
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크기로  분체화하고,  분말  400g을  일정한  온도-습도장치(다바이  세이사꾸쇼  주식회사에서  제조한 모
델 PR-3A)중에서 산포하여 분말층의 두께가 3  내지 4cm가  되도록 한다.   분말을 70℃  및 80%의 상대
습도로 밤새 방치하여 다음과 같은 성질을 가지는 α-1 수학물을 생성시킨다 :

형태 : 백색 침상

원소분석(C15H14O6·H2O) :

계산치 : C ; 58.44%, H ; 5.23%

실측치 : C ; 58.35%, H ; 5.09%

수분함량 : 계산치 5.84%

실측치 : 5.72%

X-선 회절 스펙트럼은 전술한 바와 같다.

Chemische  Berichte 36 ,101-107(1903)에  기술된  방법에  따라서  생성된  β-1  수화물  또는 η-무수물
을 출발물질로 사용할 때도 또한 상기와 동일한 성질값을 가지는 α-l 수화물을 수득한다.

상기  사용한  4수화물,  β-1  수화물   및  η-무수물의  제조방법  및  물리적  성질값은  다음에  주어지는 
참고 실시예 1을 참조한다.

제  1  도는주위대기(20℃)의  수분함량(제  1  도의  횡좌표상에  상대습도로서  나타냄)에  따른  본  발명의 
α-1  수화물의  수분함량(종좌표상에  나타냄)변화를  나타낸다(제  1  도중에서  작은  점들을  연결하여 
수득한 선).

실험은  다음과  같이  수행한다  :  시료  1g을  평량병중에  넣고,  다음과  같은  상대습도를  가지는  각 염
의포화수성  용액을  사용하여  수분함량을  조절한  건조기중에서  20℃로  2주일동안  방치한다.  다음 시
료의 수분함량을 칼-피셔법으로 측정한다.

제  1  도로부터,  본  발명에  따른  신규  결정형의  l수화물의  수분함량은  대기의  습도변화에  따라  거의 
변하지 않는 것을 볼 수 있다.

제  2  도는 자외선에 대한 본  발명의 α-1수화물의 안정성(제  2  도에서 작은 점들을 연결하여 수득한 
선)  및  공지된  β-1수화물의  안정성(작은  원들을  연결하여  수득한  선)을  나타낸다.  실험은  다음과 
같이  수행한다  :  시료  6g을  색차온도계(니뽄  덴쇼꾸  공업  주식회사에서  제조한  계수  색  및 색차온도
계,  모델  ND-10lD)의  분말  측정용  셀(cel1)에  충진시키고,  고압수은  등(에이꼬샤  주식회사에서 제조
한 300W  고압수은 등)약 10cm  아래에 놓아 광신 조사에 노출시킨다.   셀을 주기적으로 꺼내서  색차
온도계를  사용하여   헌터(Hunter)의  L,a  및  b값을  측정한다.  헌터의  색차(△E)를  다음  식에  따라서 
계산한다.

△E= 

제  2  도에서  볼  수  있듯이,  α-l수화물의  광선조사에  의한  착색(백색에서  갈색으로)정도는 β-1수화
물보다 작으며, 전자는 광선에 대해 더 흘륭한 안정성을 가진다.

α-1수화물을  다음  표  1로부터  명백히  볼  수  있듯이  공지된  β-1수화물과  화화적으로  동일한 물질이
다.

29-16

90-006557



[표 1]

(*1) : 칼-피셔 수분함량 계량기로 측정한다.

(*2)  :  UV스펙트럼은  대조군으로서  에탄올을  사용하여  시료의  에탄올  용액(1→20,000)에  대하여 측
정한다.

(*3) :박층 크로마토그램

박층   평판  :  박층크로마토그라피용   셀룰로즈를   사용하여   제조한다(머크  앤드  캄파니에서   제조
한 DC Fertig Platten cellu1ose)

전개용매 : 디옥산/아세트산/물(l : 1 : l0)

확인방법 : 탄산나트륨의 10% 수성용액 및 홰스트 블루(Fast Blue) B염의 0.5% 수성용액을 
분무한다.

(*4) : 가스 크로마토그램

분리컬럼  :  2%실리콘  UC,2m  컬럼온도  :  250℃  담체가스  :  질소  50ml/분  시료는  트리메틸실릴화한  후 
크로마토그라피한다.

(*5) : 아세톤의 50% 수성용액을 사용하여 측정한다.

[실시예 5]

(1)  β-1수화물을  l0μ의  크기로  분체화하고  분말  400g을  일정한  온도-습도  장치중에서  산포하여  3 
내지 4cm의  두께를 가지는 층으로 한  후,  70℃  및  15%의  상대습도로 48시간동안 유지시켜 다음과 같
은 성질을가지는 δ-무수물을 형성 시킨다.

형태 : 백색침상

융점 : 203 내지 207℃(분해)

원소분석(C15H14O6)

계산치(%) : C ; 62.07, H ; 4.86

실측치(%) : C ; 62.35, H ; 4.73 

X-선회절  스펙트럼은  전술한  바와  같다.  제  1  도는  대기(20℃)의  수분함량에  따른  δ-무수물의 수분
함량(제 1 도에서 작은 원들을 연결하여 수득한 선)의 변화를 나타낸다.

다음 표 2는 δ-무수물이 공지된 η-무수물과 화학적으로 동일한 것을 보여준다.
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[표 2]

(*1) 내지 (*5)는 표 1에서 주해한 것과 같다.

(2)  δ-무수물  50g을  일정한  온도-습도  장치중에  놓고  60℃  및  90%의  상대습도에서  48시간동안 유지
시켜 α-1수화물을 형성시킨다.

[실시예 6]

(＋)－카테킨  β-1수화물  3g의  시료를  건조  오분중에서  1l2℃로  70시간동안  가열하면,6.7%의  수분이 
감소된다.  수득한(＋)－카테킨  γ-무수물의  결정을  냉각하고,  이전에  제시한  X-선  분말  도형을  보면 
흔적량의 (＋)－카테킨 δ-무수물이 또한 존재하는 것을 지시한다.

γ-무수물 형성은 γ-무수물의 결정핵을 출발물질에 조심스럽게 혼합함으로써 촉진된다.

TLC  :  어떤  분해도 감지되지 않는다.  결정 년형체 및  화학 조성물은 만일 밀폐된 분말병중에 실온및 
58%의 상대습도로 저장한다면 적어도 10개월동안 안정하다.

[실시예 7]

(37%의  수분함량을  가지는  습윤  원심분리된)(＋)－카테킨  4수화물의  미세한  결정  분말  3.08g의 시료
를  직경  약  4cm의  유리비이커중에  넣어  147℃에서  오일욕중에  가열한다.  결정은  약  5분내에 융해한
다.  다시  5분  내로  교반하면  고체상이  형성되며,   이를  실온으로  냉각하여,   분체화하고  분석한다. 
X-선분말  도형은  순수한  γ-무수물의  결정형을  나타낸다.  총  수분함량(열천평으로  측정)  :  1.9%  ;   
HPLC  ;  102.1%의  무수(＋)－카테킨  및  0.1%  미만의  에피카테킨  ; TLC(실리카겔/CHC13-에틸아세테이

트-물-포름산 5 : 5 : 0.3 : 1) ; 어떤 다른 불순물도 감지되지 않는다.

결정  융해물의  두께가  증가한다면,  결정의  수분함량이  거의  0이  될때까지  147℃에서  가열시간을 연
장해야한다.

[실시예 8]

(＋)－카테킨  η-무수물  1g의  시료를  건조  오븐중에서  1l2℃로  23시간동안  가열하면,  4.4%의 비결정
(표면에  결합된)수가  감소된다.  냉각한  후  X-선  분말도형은(＋)－카테킨  δ-무수물과  함께  흔적량의 
η-무수물이  존재함을  지시한다.  TLC로  어떤  분해  생성물도  감지되지   않는다(실리카겔/CHCI3-에틸

아세테이트-물-포름산 5 : 5 : 0.3 :1)

총 수분 함량(열천평으로 측정함) : 0.5%

[실시예 9]

유리  비이커(직경  4cm)중(45%의  수분함량을  가지는  습윤  원십분리된  4수화물인)(＋)－카테킨 4수화
물  3.03g의  미세한  결정  분말을  오일욕중에서  149℃로  가열한다.   결정은  약  1분대로  융해하여  약간 
황색의  액체를  생성한다.  유리  및  결합수는  융해  과정동안  증발된다.  미세한  분말  형태의 δ-무수물
의  결정핵(50mg)을  액체에  가하면,  융해물이  즉시  결정화된다.  수득한  고체상을  실온으로  냉각하고 
분체화하여 분석한다.

X-선  분말  도형은  주성분인  δ-무수물의  결정형  및  그외의  성분인  α-1수학물  및  γ-무수물을 지시
한다.

결정  융해물의  두께가  중가하면,  140℃에서  가열시간은  결정의  수분함량이  거의  0이  될때까지 연장
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해야한다.

[실시예 10]

(＋)－카테킨 η-무수물의 시료를 건조오븐 중에서 150 내지 170℃로 30분동안 가열한다.

다음과 같은 성질을 가지는 (＋)－카테킨 γ-무수물이 수득된다 :

X-선  분말  도형(격자거리 :  Å)  :  560±0.06  ;  4.63±0.05  ;  4.00±0.03  ;  3.81±0.03  ;  형태  : 침
상융점 : 200 내지 206℃(분해)

원소분석(C15H14O6)

계산치(%) : C ; 62.07, H ; 4.86

실측치(%) : C ; 62.52, H ; 4.92

[실시예 A(새쉐이)]

1250개의 새쉐이를 위한 성분 :

(1) 만니톨                                                            2500g

(2) 카복시메틸 전분                                                625g

(3)  (＋)－카테킨 α-1수화물                                  1250g

(4) 나트륨 사카린                                                      50g

(5) 바나나 향 분말                                                    125g

(6) 물                                                                      1875g  

실시예 A  및  B에  있어서,  방법순서는 다음과 같다 :  (1),  (2)  및  (3)을  유성 교반기중에서 20분동안 
혼합하고,  (6)중에  용해한(4)의  용액을  제조된  혼합물상에  부은  후  20분동안  반죽한다.   수득한 반
죽  혼합물을  2.5mm의  체를  통과시켜  입자도를  일정하게  하고  공기  건조기중에서  60℃로  20분동안 건
조시킨다.   건조된  과립을  1mm의  체를  통과시켜  입자도를  일정하게  하고  바나나  향과  유성 교반기중
에서 혼합한다.

적합한  장치를  사용하여  새쉐이를  충진시키고  열봉함한다.  새쉐이는  각각  3.64g의  입상  분말  용량에 
대해 1000mg의  (＋)－카테킨 α-1수화물을 함유한다.

[실시예 B(새쉐이)]

실시예 A와 유사하게 다음 성분을 입상 분말중에 혼합하고 1250개의 새쉐이에 충진시킨다.

(1) 솔비톨                                                            2500g

(2) 카복시메틸셀룰로즈                                         625g

(3) (＋)－카테킨 α-1수화물                                 1250g

(4) 나트륨 사이클라메이트                                       50g

(5) 나무 딸기 향                                                     125g 

(6) 물                                                                  1875g

[실시예 C(새쉐이)]

실시예 A와 유사하게 다음 성분을 입상 분말중에 혼합하고 1250개의 새쉐이에 충진시킨다.

(1) 과당                                                               2500g

(2) 카복시메틸셀룰로즈                                          625g

(3)  (+)-카테킨 α-1수화물                                    1250g

(4) 나트륨 사이클라메이트                                        50g

(5) 버찌 향                                                             125g

(6) 물                                                                   1875g

[실시예 D(정제)]

100,000개의 정제를 위한 성분 :

(1) (＋)－카테킨 α-1수화물                                   50.0kg

(2) 카복시메틸 전분                                                2.0kg

(3) 이산화규소(에어로실, Aerosi1 -200)                 0.5kg

(4) 마그네슘 스테아레이트                                     0.25kg
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(5) 미정질 셀룰로즈(아비 셀, Avicel -102)              5.0kg

(＋)－카테킨  α-1수화물의  베르미첼리를  진동  도목(度目)측정기상에  고정된  1mm의  체를  통과시켜,   
입자도를  일정하게  한다.  드럼  교반기중에서  활성물질을  카복시메틸  전분(2),  이산화규소(3)  및 미
정질  셀룰로즈(5)와  20분동안  혼합한  후,  마그네슘  스테아레이트(4)를  가하고  5분이상  계속 혼합한
다.  혼합물을  사용하여  577.5mg/정제의  중량  및  10.5mm의  반경을  가지는  양쪽이  볼록한  둥근  정제를 
제조한다. 이 정제의 정도는 130 내지 180N(헤버라인, Heberlein)이고 인공 위액(pH 1.2 : 
pharmacopee  Helv.VI)중에서  15분내에  붕해한다.  이  정제를  제조하기  위하여  회전  정제기가 사용된
다.

[실시예 E(정제)]

100,000개의 정제를 위한 성분 :

(1) (＋)－카테킨 α-1수화물                               50.0kg

(2) 카복시메틸 전분                                             1.0kg

(3) 증류수                                                         21.0kg

(4) 이산화규소(에어로실-200)                             0.25kg

(5) 마그네슘 스테아레이트                                  0.25kg

(＋)－카테킨  α-1수화물을  원심분리하고  분말  형태로  건조시킨  후,  유성교반기중에서  카복시메틸 
전분(2)와 20분 동안 교반하고 증류수로 축축하게 하여 20분 동안 반죽한다.

수득한  반죽  덩어리를  진동  조립기상에  고정된  3.0mm의  체를  통과시켜  과립화하고,  70℃의  공기상 
건조기중에서  건조시킨다.  과립은  1.5mm의  체를  통과시켜  입자도를  일정하게  하고, 자유낙하-교반기
중에서  이산화규소(4)  및  마그네슘  스테아레이트(5)와  혼합한다.  이와같은  수득한  혼합물을  회전 정
제기를  사용하여  515mg/의  중량을  가지는  둥근  정제로  타정하는데,  이  정제는  120  내지 150N(헤버라
인)의 경도를가지며 연공 위액중 붕해시간은 15분 이하이다.

[실시예 F(코팅 정제)]

100,000재의 정제를 위한 성분 :

( ) = 습기가 있는 물질

(현탁액의 제조)

파마고트(pharma coat )를 80℃의 물에 분산시키고, 이산화티탄을 가하여, 이들을 호모렉스

(Homorex )  교반기중에서  나선  스파이크로  균질하게  한다.  이와같이  수득된  현탁액을(재순환 시키

면서)디노-밀(Dino-Mill )상에 통과시킨다.

(코팅 현탁액의 제조)
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파마코트 를 80℃의 물에 분산시키고, 착색제 현탁액을 약하게 교반하면서 냉각된 분산액에 

가한다.

(적용)

착색제  현탁액을  연속적으로  분무함으로써  정제에  적용한다.  송풍시키는  공기의  양은  적용하는  동안 
정제를  30  내지  35℃로  유지시켜야  한다.  다음  정제를  터어빈중에서  약하게  회전시키면서  50℃로 10
분동안 건조시킨다.

인공 위액(Pharm. Hel. VI)중 코팅정제의 붕해시간은 60분 이하이다.

[실시예 G(캅셀제)]

10,000개의 캅셀을 위한 성분:

(1) (＋)－카테킨 α-1수화물                               5,000g

(2) 스테아르산                                                      30g

(3) 마그네슘 스테아레이트                                     10g

(＋)－카테킨  α-1수화물의  베르미첼리를  1mm의  체를  통과시켜  입자도를  일정하게  하고,   스테아르
산 및, 마그네슘 스테아레이트와 20분 동안 교반한다.

이  혼합물은  적합한  캅셀  충진  기구를  사용하여  500mg의  활성성분을  함유하는  제0호  캅셀을 제조한
다. 연공 위액(Pharm. Helv. VI)중 이 캅셀의 붕해시간은 15분 이하이다.

[실시예 H(산제)]

실시예  4에서  수득한  (＋)－카테킨  α-1수화물  20g을  유당  20g과  혼합하여  분말을 형성시킨다(약학
적 제제 A).

비교하기  위하여,  (＋)－카테킨  β-1수화물  20g을  유당  20g과  혼합하여  분말을  형성시킨다(비교 약
학적 제제 A).

본  발명이  약학적  제제  A  및  비교  약학적  제제  각각을  20℃  및  84%의  상대습도에서  1주일동안 저장
하고,  이  제제의  중량  변화를  측정한다.  본  발명의  약학적  제제  A는  어떤  질량  변화도  없었으나,   
반면에  비교  약학적  제제  A는  8.8%질량증가를  나타냈음이  발견되었다.  따라서  본  발명의  제제  A는 
비교 약학적 제제 A보다 더 고도의 저장 안정성을 가진다.

제3도는  자외선에  대한  본  발명의  약학적  체제  A의  안정성(제3도에서  작은  점들을  연결하여 수득한
선)  및  비교  약학적  제제  A의  안정성(작은  원들을  연결하여  수득한  선)을  나타낸다.  실험은  실시예 
4와  동일한  방법으로  행한다.  제3도로부터,  본  발명의  약학적  제제  A는  비교  약학적  제제  A보다 자
외선에 대해 더 고도의 안정성을 가지는 것을 볼 수 있다.

[실시예 I(정제)]

실시예  4에서  수득한  (＋)－카테킨  α-1수화물  결정을  10μ의  크기로  분체화하고,   생성된  분말 
265g을  카복시메틸  셀룰로즈  칼슘  89  및  마그네슘  스테아레이트  29과  혼합한다.  혼합물을 회전정제

기(9mm  및  11R의  펀치를  가지며;   정제  중량은  275mg이다)를  사용하여  타정하여  α-1수화물의 정

제(본 발명의 약학적제제 B)를 형성시킨다.

비교하기  위하여,  (＋)－카테킨  β-1수화물  결정을  상기와  동일한  방법으로  타정하여  β-1수화물의 
정제(비교 약학적 제제 B)를 형성시킨다.

본 발명의 약학적 제제 B  및 비교 약학적 제제 B를 각각 20℃ 및 84%의 상대습도로 저장하고, 각 제
제의  중량,  두께  및  경도의  변화를  측정한다.  경도는  에르베카(Erweka)경도 시험기(에르베카-어패러
태보(Erweka-Apparatebau)에서 제조한 모텔TB 24)를 사용하여 측정한다. 결과는 다음 표 3과 같다.

[표 3]

제3도에서 볼 수 있듯이, 본 발명의 약학적 제제 B는.  비교 약학적 제제 B보다 더 고도의 저장 안정
성을 가진다.
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[실시예 J(코팅 정제)]

실시예   I에서  수득한  α-형의(＋)－카테킨  수화물의  정제(본  발명의  약학적  제제  B)를  9부의 하이
드록시프로필메틸셀룰로즈,  1부의  이산화티탄  및  90부의  올로  이루어진  코팅  용액으로  11mg/정제의 
비율로 코팅한다. α-1수화물의 코팅정제(본 발명의 약학적 제제 C)를 수득한다.

본  발명의  약학적  제제  C를  40℃  및  80%의  상대습도로  저장하고,  정제로부터  (＋)－카테킨의 용해율
을측정한다.  (＋)－카테킨의  용해시험은  다음과  같은  방법으로  진행시킨다.  시험용액(JPX,  제1용액 
;  1ℓ)  및  1개의  시험정제를  일본국  약전에  설명된  용해시험장치(회전배스킷  방법)에  넣는다. 장치
를 100rpm으로 회전시키고, 내용물을 주기적으로 체취한다.

(＋)－카테킨의 양을 광도 측정법으로 결정한다. 용해시험의 결과는 다음 표 4에 나타나 있다.

[표 4]

용해시간(t50) (*1)

(*1) : 시험 용액중에서 시험정제로부터 (+)-카테킨의 50% 양이 용해될 때까지 경과하는 시간.

[실시예 K]

만일  (＋)－카테킨  α-1수화물대신에  (＋)－카테킨  γ-무수물  또는  (+)-카테킨  δ-무수물을 사용한
다면,  새쉐이,  정제,  코팅정제,  캅셀제  및  산제를  실시예  A  내지  J에  기술된  것과  유사한  방법으로 
제조할 수 있다.

[참고 실시예]

((＋)－카테킨 4수화물, β-1수화물 및 7-무수뭍의 제조) :

(1) (＋)－카테킨 4수화물의 제조

조(粗)  카테킨(500g)을  가열하면서  물,  5,000ml에  용해한다.  용액을  냉각시키고,  침전된  결정을 여
과하여  수집한다.  결정을  실온에서  4시간  동안  공기를  통과시켜  건조시키면  4수화물  결정이 생성된
다.

형태 : 백색, 침상

융점 : 95 내지 96℃

원소분석(C15H14O6·4H2O) :

계산치(%) : C ; 49.72, H : 6.12

실측치(%) : C ; 49.52, H : 6.07

수분함량

계산치(%) : 19.89

실측치(%) : 20.05

X-선 회절 스팩트럼은 전술한 바와 같다.

(2) (＋)－카테킨 β-1수화물의 제조

(＋)－카테킨  4수화물  결정(400g)을  실온  및  대기압에서  황산  건조기중에서  2시간  동안  건조시켜 β
-1수화물 결정을 생성시킨다.

형태 : 백색 침상

융점 : 170 내지 177℃

원소분석(C15H14O6·4H2O) :

계산치(%) : C ; 58.44, H : 5.23

실측치(%) : C ; 58.20, H : 5.10

수분함량

계산치(%) : 5.84

실측치(%) : 5.80
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X-선 회절 스팩트럼은 전술한 바와 같다.

(3) (＋)－카테킨 η-수화물의 제조

4수화물 결정을 100℃에서 2시간 동안 공기를 통과시켜 건조시킨다.

형태 : 백색 침상

융점 : 205 내지 210℃(분해)

원소분석(C15H14O6) :

계산치(%) : C ; 62.07, H ; 4.86

실측치(%) : C ; 62.37, H ; 4.71

수분함량

계산치(%) : 0

실측치(%) : 0.2

X-선 회절 스팩트럼은 전술한 바와 같다.

제4도는  대기(20℃)의  수분함량(제4도에서  횡좌표상에  상대습도로서  나타냄)에  따른 4수화물(제4도
에서  작은  점들을  연결하여  수득한  선),  β-1수화물(제4도에서  작은  원들을  연결하여  수득한  선)  및 
η-무수물(제4도에서  작은  삼각형들을  연결하여  수득한  선)의  수분함량(제4도에서  종좌표)의  변화를 
나타낸다.  실험은  실시예  4에  제시한  것과  동일한  조건하에서  수행한다.  제4도로부터,  4수화물의 수
분함량은  대기의  습도가  감소함에  따라  점차적으로  감소하며,  β-1수화물  및  η-무수물의 수분함량
은 대기의 습도가 증가함에 따라 이들이 4수화물로 변할 때까지 점차적으로 증가하는 것을 볼  수 있
다.

[참고 실시예 2(흡수-배설 시험)]

그룹당  4마리의  비글(Beagle)개  수컷(체중  10  내지  11kg)을  1일동안  단식시키고,  α-1수화물, 4수화
물  및  β-1수화물  각각  500mg(무수물로서  계산함)을  교차방법으로  경구투여한다.  투여한지  0.5,  1, 
2,  3,  4  및  6시간후마다  동물로부터  약  3ml의  혈액을  채취하여  원심분리한다.  1ml의  혈장을  취하고 
아세테이트  완충액(pH  5.0)  2ml  및  에틸  아세테이트  5ml를  가한다.  혼합물을  진탕한  후,  상충인 4ml
의  에틸  아세테이트  층을  취하여  증발시킨다.  생성된  고체에  피리된  30μ  및 비스-TMS-트리플루오로
아세트아미도  50μl를가한다.  혼합물을  가스크로마토그라프(가스  크로마트그라프  모델  163,   히타치   
리미티드 제품 ;  컬럼 2%  OV-1,  2m  ;  컬럼 온도 280℃  ;  담체 가스 질소 3ml/분)중에 주입한다. 혈
장중 카테킨 농도는 결과적인 가스 크로마토그램(Rt=4.5분)이 피크 높이로부터 계산한다.

결과는  다음  표  5에  나타나  있다.  제5도에서,  횡좌포는  투여후  헐액을  체취하는  시간(시간)을 나타
내며  종좌포는  혈장중  카테킨  농도(μg/ml)를  나타낸다.   제5도에서,   작은  점들은  α-1수화물에 대
한  결과이고  ;  작은  원  및  삼각형들은  각각  β-1수화물  및  4수화물에  대해  수득한  결과이다. 제5도
는  α-1수화물,  4수화물  및  β-1수화물이  동일한  혈장농도  형태를  가지며  이들  사이에  존재하는 어
떤 차이점도 감지할 수 없음을 보여준다. 따라서 이들은 동등한 생체내 이용율을 나타낸다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

(＋)－카테킨  α-1수화물만이  과포화된  수용액을  (＋)－카테킨  α-1수화물의  결정으로 접종하고
(＋)－카테킨  α-1수화물을  결정화하여  (＋)－카테킨  α-1수화물을  수집함을  특징으로  하는,  Cu  : K
α1  선을 사용 하여 수득한 이의 X-선  분말 회절 스펙트럼에서 다음 9개의 격자거리 및 상대 강도를 
가지는 (＋)－카테킨 α-1수화물의 제조방법 :

청구항 2 
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제1항에  있어서,  (＋)－카테킨  4수화물을  약  80℃에서  물에  용해하여  수득한  약  10  내지  20%의 
(＋)－카테킨을  함유하는  과포화된  수용액을  (+)-카테킨  α-1수화물의  결정으로  접종한  후  냉각하여 
(＋)－카테킨 α-1수화물을 제조하는 방법 :

청구항 3 

α-1수화물  형과  상이한  고체  (＋)－카테킨,  또는  (＋)－카테킨의  다른  고체  형과  이의  혼합물을 물
의  존재하에  약  50℃  내지  약  140℃로  유지시키고  (＋)－카테킨  α-1수화물을  수집함을  특징으로 하
는, Cu  :  Kα1  선을 사용하여 수득한 이의 X-선 분말 회절 스펙트럼에서 다음 9개의 격자거리 및 상
대 강도를 가지는 (＋)－카테킨 α-1수화물의 제조방법 :

청구항 4 

β-1수화물을  약  100℃  내지  130℃의  온도  및  약  20%  이하의  상대습도로  유지시키고 (＋)－카테킨-
무수물을  수집함을  특징으로  하는,  Cu  :  Kα1  선을  사용하여  수득한  X-선  분말  회절  스펙트럼에서 
다음 9개의 격자거리 및 상대강도를 가지는 (＋)－카테킨 γ-무수물의 제조방법 :

청구항 5 

(＋)－카테킨  4수화물을  이의  융점이상,  약  180℃까지의  온도로  가열하고  수득된  용융물 형태를
(＋)－카테킨  γ-무수물의  결정핵으로  접종하거나  또는  접종하지  않고,  (＋)－카테킨  γ-무수물을 
수집함을 특징으로 하는,  Cu  :  Kα1  선을 사용하여 수득한 X-선  분말 회절 스펙트럼에서 다음 9개의 
격자거리 및 상대강도를 가지는 (＋)－카테킨 γ-무수물의 제조방법.
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청구항 6 

(＋)－카테킨  η-무수물을  약  0%의   상대습도에서  약  130℃  내지  180℃로  15분이상동안  가열하고 
(＋)－카테킨  γ-무수물을  수집함을  특징으로  하는,  Cu  :  Kα1  선을  사용하여  수득한  x-선  분말 회
절 스펙트럼에서 다음 9개의 격자거리 및 상대강도를 가지는 (＋)－카테킨 γ-무수물의 제조방법:

청구항 7 

 η-무수물을  약  100℃  내지  약  130℃의  온도  및  20%  이하의  상대습도로  유지시키고  (＋)－카테킨 
δ-무수물을  수집함을  특징으로  하는,  Cu  :  Kα1  선을  사용하여  수득한  X-선  분말  회절 스펙트럼에
서 다음 11개의 격자거리 및 상대강도를 가지는 (＋)－카테킨 δ-무수물의 제조방법.
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청구항 8 

(＋)－카테킨  4수화물을  이의   융점이상,  약  180℃까지의  온도로  가열하여,   수득된  용융물 형태를
(＋)-카테킨  δ-무수물의   결정핵으로  접종하거나  또는  접종하지  않고,  (＋)－카테킨  δ-무수물을 
수집함을  특징으로  하는,  Cu  :  Kα1  선을  사용하여  수득한  X-선  분말  회절  스펙트럼에서  다음 11개
의 격자거리 및 상대강도를 가지는 (＋)－카테킨 δ-무수물의 제조방법.

청구항 9 

(＋)－카테킨  β-l수화물을  20%  이하의   상대습도에서   약  50℃  내지  약  90℃의   온도로 가열하고
(＋)－카테킨  δ-무수물을  수집함을  특징으로  하는,  Cu  :  Kα1  선을  사용하여  수득한  X-선  분말 회
절 스펙트럼에서 다음 11개의 격자거리 및 상대강도를 가지는 (＋)－카테킨 δ-무수물의 제조방법:

청구항 10 

제3항에  있어서,  (＋)－카테킨  4수화물,  β-1수학물  또는  δ-무수물을  물에  현탁시키고  약  60℃ 내
지 80℃까지로 가열하는 (＋)－카테킨 α-1수화물의 제조방법.

청구항 11 

제3항에  있어서,  건조분말  형태의  (＋)－카테킨  4수화물,  β-1수화물  또는  7-무수물을  약  70  내지 
약  90%의  상대습도를  가지는  대기중에서  약  60℃  내지  80℃까지로  가열하는  (＋)－카테킨 α-1수화
물의 제조방법.

청구항 12 

제3항에  있어서,  (＋)－카테킨  4수화물을  이  4수화물에  존재하는  약  3몰의  물이  증발될  때까지 약
140℃  내지  150℃까지로  가열하고,  용융물  형태에  (＋)－카테킨  α-1수화물의  결정핵을  가하여  이를 
냉각시키는 (＋)－카테킨 α-1수화물의 제조방법.
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청구항 13 

제2항에 있어서, 소립결정을 제3항의 방법에 따라 자체내에서 제조항을 특징으로 하는 방법.

도면

    도면1

    도면2
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