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Composition a base d'un complexe de f+V-catechine et d'acide amine pour 

le traitement et la prevention du cancer 

La presente invention se rapporte a une composition gastro-

5 enterique a administration orale comprenant un compose de (+)-catechine 

monomerique et au moins un acide amine basique, destinee aux 

mammiferes, et en particulier a I'etre humain. 

Les polyphenols constituent une famille de molecules 

organiques largement presente dans le regne vegetal, lis sont 

10 caracterises, comme I'indique le nom, par la presence de plusieurs 

groupements phenoliques associes en structures generalement de haut 

poids moleculaire. Ces composes sont les produits du metabolisme 

secondaire des plantes. 

En particulier, la (+)-catechine sous sa forme monomerique 

15 est directement obtenue a partir de I'extrait de I'Uncaria Gambir. 

Une telle composition est deja connue par exemple du 

document US 4 285 964 dans le cadre du traitement de maladies 

chroniques de type degeneratives des tissus conjonctifs. Parmi ces 

maladies degeneratives, dont les plus connues et les plus repandues chez 

20 I'etre humain sont par exemple I'arthrose, la chondromalacie et la 

parodontose. 

Selon le document US 4 285 964, la composition 

comprenant un compose de (+)-catechine monomerique et au moins un 

acide amine basique est un medicament dans lequei la substance active 

25 est la (+)-catechine monomerique 

Le document US 4 285 964 vise principalement une 

composition injectable. Toutefois, ce document extrapole au passage la 

composition injectable susdite pour obtenir une formulation orale par 

sechage de la composition injectable. 

30 La presente invention se rapporte a une nouvelle utilisation 

de la composition orale mentionnee au debut pour le traitement curatif 
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et/ou preventif du cancer, de preference hepatocellular, ladite (+)-

catechine monomerique presentant un ratio d'equivalence molaire par 

rapport audit au moins un acide amine basique ou a un derive d'acide 

amine basique (ou encore d'un precurseur d'acide amine), compris entre 

5 1 : 1 et 1 : 2,5. 

L'utilisation de la (+)-catechine monomerique pour le 

traitement du cancer chez les mammiferes est connue de I'article de 

Weynant M. J., Carothers A. M., Dannenberg A. J., et Betragnolli M. M., 

pubiie en 2001 dans Cancer Research, volume 61, page 11.8. 

10 Cet article decrit le traitement de tumeurs intestinales chez 

la souris par la (+)-catechine monomerique pure administree par voie 

orale, et done certainement pas associee a un ou plusieurs acides 

amines. En particulier, cet article stipule que de par sa biodisponibilite 

elevee par voie orale, la (+)-catechine monomerique est un agent actif 

15 prometteur pour le traitement d'une large variete de tumeurs de type 

epitheliales chez les mammiferes, de preference chez I'etre humain. 

Malheureusement, si cet article arrete des conclusions 

prometteuses, ces dernieres restent hypothetiques dans la mesure ou elle 

ne demontre pas la transposition des resultats de la souris chez j'homme. 

20 Dans !e cadre de la presente invention, il a ete observe de 

fatjon tout a fait surprenante que la composition a base de (+)-catechine 

monomerique et d'au moins un acide amine basique ou d'au moins un 

derive d'un acide amine basique, lorsqu'elle est administree par voie orale, 

permet un traitement et une prevention, de preference amelioree, du 

25 cancer chez le mammifere, et en particulier chez I'homme. 

L'action anticancereuse est expliquee par les proprietes, 

encore inconnues jusqu'a present, de la composition selon I'invention qui 

sont les suivantes: 

- une action stabilisatrice des membranes ; 

30 - des proprietes de protection de la trame des tissus conjonctifs qui 

entourent les organes des mammiferes ; et 
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- une action directement protectrice de la muqueuse gastrique 

reputee sujette aux ulceres et aux tumeurs carcinoides. 

En outre, comme il est en effet demontre par les 

demandeurs, la presence dudit au moins un acide amine (ou dudit au 

5 moins derive ou precurseur d'acide amine), dans le ratio d'equivalence tel 

que revendique, permet d'exacerber i'action anticancereuse de la (+)-

catechine monomerique de fagon inattendue. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est compris 

entre 1 :1 et 1 : 2. 

10 Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est un 

ratio de 1 : 1 ou de 1 : 2. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1 :1, en particulier superieur a 1 : 1. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

15 inferieur ou egal a 1 : 2,5. 

En particulier ledit ratio d'equivalence molaire est inferieur a 

2,5, plus particulierement inferieur ou egal a 1 : 2. 

*"' De maniere preferentielle, ledit ratio d'equivalence molaire 

est inferieur a 2. 

20 De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1 : 1, en particulier superieur a 1 :1. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

inferieur ou egal a 1 : 2,5. 

En particulier ledit ratio d'equivalence molaire est inferieur a 

25 1 : 2,5, plus particulierement inferieur ou egal a 1 : 2. 

De maniere preferentielle, ledit ratio d'equivalence molaire 

est inferieur a 1 : 2. 

Alternativement, le ratio d'equivalence molaire est compris 

entre 1 : 1,5 et 1 : 2,5, de preference entre 1 : 1,5 et 1 : 2. 

30 Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

superieur ou egal a 1,00 :1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 
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Tres avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

superieur ou egal a 1,00 : 1,00 et inferieur ou egal a 1,00 :1,50. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1,00 :1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,00. 

5 De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egai a 1,00 :1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 

De preference, ladite composition est utilisee sous forme 

d'un complexe de (+)-catechine et d'au moins un acide amine basique ou 

d'au moins un derive d'un acide amine basique, ledit complexe presentant 

10 un ratio d'equivalence molaire de ladite (+)-catechine monomerique par 

rapport audit au moins un acide amine basique ou audit au moins un 

derive d'acide amine basique est compris entre 1 : 1 et 1 : 2,5 (denomme 

ci-apres comme un complexe [C :AA/1 : 1 - 1 : 2,5]). 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est compris 

15 entre 1 : 1 et 1 : 2. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est un 

ratio de 1 : 1 ou de 1 : 2. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1 :1, en particulier superieur a 1 : 1. 

20 Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

inferieur ou egal a 1 : 2,5. 

En particulier ledit ratio d'equivalence molaire est inferieur a 

2,5, plus particulierement inferieur ou egal a 1 : 2. 

De maniere preferentielle, ledit ratio d'equivalence molaire 

25 est inferieur a 2. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1 :1, en particulier superieur a 1 : 1. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

inferieur ou egal a 1 : 2,5. 

30 En particulier ledit ratio d'equivalence molaire est inferieur a 

1 : 2,5, plus particulierement inferieur ou egal a 1 : 2. 
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De maniere preferentielle, ledit ratio d'equivalence molaire 

est inferieur a 1 : 2. 

Alternativement, le ratio d'equivalence molaire est compris 

entre 1 : 1,5 et 1 : 2,5, de preference entre 1 :1,5 et 1 : 2. 

5 Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

superieur ou egal a 1,00 :1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 

Tres avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

superieur ou egal a 1,00 :1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 1,50. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

10 ou egai a 1,00 : 1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,00. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1,00 : 1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 

De preference, ledit au moins un acide amine basique est de 

la lysine. 

15 L'utilisation du compiexe [C :AA/1 : 1 - 1 :2,5] dans le cadre 

du traitement et de la prevention contre le cancer par voie orale est rendue 

possible grace a la biodisponibilite elevee par voie orale de la {+)-

catechine lorsqu'elle est complexee a au moins un acide amine basique ou 

d'au moins un derive, ou encore un precurseur, d'un acide amine basique, 

20 cette propriete n'ayant a ce jour pas encore ete divulguee. 

On pense en effet que la presence dudit au moins un acide 

amine basique lie a la (+)-catechine monomerique permet au complexe de 

traverser facilement la paroi intestinale, il en resulte done une proportion 

en (+)-catechine monomerique libre dans le sang plus elevee. 

25 Dans leur article, Weynant M. J. et co. ne definissent pas ce 

qu'ils entendent par biodisponibilite elevee, en particulier par voie orale. 

A partir des resultats presentes dans le cadre de la presente 

invention, on observe que la biodisponibilite elevee par voie orale d'un 

gramme de (+)-catechine monomerique sous forme d'un complexe atteint 

30 une valeur d'au moins 900 ng h/ml (54000 ng min/ml) chez I'homme. Au vu 

des resultats de la presente invention, on entend done par biodisponibilite 
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elevee chez I'homme, une biodisponibilite au moins egale a 900 ng h/ml 

(54000 ng min/ml) pour une administration orale d'un gramme. 

Les resultats obtenus par les inventeurs de la presente 

demande de brevet montrent que la biodisponibilite mesuree chez 

5 1'homme pour un gramme de (+)-catechine ingeree sous la forme de 

compiexe de (+)-catechine monomerique et d'au moins un acide amine 

basique dans un ratio d'equivalence molaire compris entre 1 : 1 et 1 : 2,5, 

est d'au moins 900 ng h/ml (54000ng min/ml). 

A titre illustratif, il est observe dans le cadre de la presente 

10 invention que la biodisponibilite par voie orale chez I'etre humain de la (+)-

catechine ingeree sous la forme de complexe de (+)-catechine 

monomerique est bien superieure [1263 + 88 ng h/ml (75780ng min/ml) 

pour 0,920 g de (+)-catechine monomerique ingeree sous forme de 1,5g 

de complexe] a celle de la (+)~catechine monomerique ingeree seule [832 

15 + 150 ng h/ml (49920 ng min/ml) pour une quantite equivalente de 0,920 g 

d'une prise orale de (+)-catechine monomerique pure], soit +52% 

d'augmentation de biodisponibilite grace au complexe. 

Cette caracteristique est d'autant plus inattendue qu'il a ete 

demontre dans le cadre de la presente invention que la (+)-catechine 

20 monomerique pure presente une solubilite dans I'eau 400 fois moins 

elevee que celle mesuree lorsqu'elle est solubilisee sous une forme de 

complexe forme avec au moins un acide amine basique ou d'au moins un 

derive d'un acide amine basique. 

En effet la solubilite des sels de lysine de la (+)-catechine 

25 atteint a 20°C 400g par litre d'eau alors que la (+)-catechine elle-meme 

presente dans les memes conditions une solubilite de 0,9g par litre. 

Deux autres avantages importants sont a relever. 

Premierement I'utilisation de (+)-catechine administree 

oralement sous forme d'un complexe [C :AA/1 : 1 - 1 :2,5] donne une 

30 concentration piasmatique maximale en (+)-catechine monomerique libre 

c (max) plus que doublee par rapport a celle obtenue avec la meme dose 
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de (+)-catechine monomerique pure ingeree dans les memes conditions: 

c (max) de 571 ng pour 1g de (+)-catechine ingeree sous forme d'un 

complexe contre 280 ng pour 1g de (+)-catechine monomerique ingeree 

telle quelle, soit une augmentation de + 103 %. 

5 Deuxiemement ces concentrations plasmatiques maximales 

plus que doublees sont atteintes [T (max)] plus de deux fois plus 

rapidement lorsque la (+)-catechine est ingeree sous forme d'un complexe 

[C :AA/1 : 1 - 1 :2,5] plutot que sous forme de (+)~catechine monomerique 

seule: T (max) de 30 min contre 80 min, soit une augmentation de + 

10 166%. 

Toutes ces caracteristiques constituent de serieux 

avantages particulierement dans le cas d'un medicament destine a la 

prevention et/ ou au traitement du cancer. Les doses a administrer etant 

dans ce cas souvent tres elevees et a prendre a long terme il est 

15 interessant non seulement de pouvoir les reduire grace au complexe 

[C :AA] mais de plus d'obtenir directement apres la prise de ce complexe 

des taux sanguins plus que doubles par rapport a ceux que I'on obtiendrait 

avec la molecule seule. 

La (+)-catechine etant en general bien toleree, les seules 

20 plaintes a forte dose sont des Iourdeurs stomacales que I'on pourrait des 

tors supprimer ou pour le moins reduire par I'utilisation du complexe 

[C :AA/1 :1 - 1 : 2,5] dans le cadre d'un traitement de longue duree. 

En outre, il est demontre dans la presente invention que 

I'utilisation du complexe selon I'invention par voie orale pour le traitement 

25 et la prevention du cancer a ete prouvee etre au moins aussi efficace 

qu'une utilisation de ladite composition par voie injectable. 

En effet, il est demontre dans la presente invention pour le 

complexe [C :AA/1 : 1 - 1 : 2,5] une biodisponibilite par voie orale qui est 

superieure d'un facteur 1,90 a celle par voie injectable, chez le rat. 

30 II est en outre demontre que la (+)-catechine, une fois 

injectee, est rapidement metabolisee et eiiminee du corps (dans un delai 
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d'une heure qui suit Nnjection, pres de 90% de la teneur en (+)-catechine 

monomerique libre a ete eliminee du sang). Dans le cas d'une absorption 

par voie orale, il est observe un pic de concentration en (+)-catechine 

monomerique libre dans le sang dans un deiai d'une heure apres 

5 absorption, et une diminution de 50% de cette teneur apres deux heures. 

Ceci signifie que I'assimilation par voie orale permet de 

maintenir une proportion en (+)-catechine monomerique libre dans le sang 

differee dans le temps et done d'une action anticancereuse amelioree. 

Enfin, les resultats obtenus chez le rat en ce qui concerne le 

10 traitement du cancer par la prise per os du complexe selon ('invention 

concordant bien avec ceux obtenus chez I'homme, la transposition des 

resultats chez le rat a la situation chez I'homme est done prouvee. 

Chez le rat ayant ingere 150mg/kg de chlorhydrolysinate de 

(+)-catechine, la biodisponibilite en (+)-catechine libre dans le sang est de 

15 132349 ng min/ml (2206 ng h/ml) alors que chez I'homme I'ingestion de 

1,5g de ce meme chlorhydrolysinate de (+)-catechine donne une 

biodisponibilite de 75780 ng min/ml (1263ng h/ml). En considerant le fait 

que ie metabolisme est accelere chez le rat nous trouvons, pour les etudes 

de biodisponibilite mentionnee ulterieurement, dans la situation de 

20 resultats transposables a I'homme (voir tableaux 4 et 2). 

La presente demande fait etat du fait que la (+)-catechine 

monomerique represente une alternative aux traitements plus lourds que 

sont les rayons ou la chimiotherapie, dans le cadre du traitement du 

cancer, notamment hepatocellular. 

25 De preference, ledit au moins un acide amine basique est de 

la lysine. 

Dans une forme preferentielle de realisation de la presente 

invention, ledit complexe est un complexe comprenant une molecule de 

lysine pour une molecule de (+)-catechine monomerique. 
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Dans une forme avantageuse de realisation de la presente 

invention, ledit complexe est un complexe comprenant une molecule 

d'arginine pour une molecule de (+)-catechine monomerique. 

Dans une forme particuliere de realisation de la presente 

5 invention, ledit compiexe est un complexe comprenant deux molecules de 

lysine pour une molecule de (+)-catechine monomerique. 

Le complexe de (+)-catechine avec deux lysines est de loin 

dans toutes les experiences la meilleure combinaison pour ameliorer la 

biodisponibilite de la (+)-catechine monomerique par voie orale 

10 Dans une autre forme particuliere de realisation de la 

presente invention, ledit complexe est un complexe comprenant deux 

molecules d'arginine pour une molecule de (+)-catechine monomerique. 

Dans une autre forme preferentielle, ledit complexe est un 

complexe comprenant une molecule de lysine et une molecule d'arginine 

15 pour une molecule de (+)-catechine monomerique. 

De preference, la composition selon I'invention est 

caracterisee en ce que ledit complexe est sous forme de sel dudit 

complexe, ledit sel comprenant ledit complexe, ledit complexe comprenant 

au moins un proton issu d'au moins un acide et au moins un anion issu 

20 dudit au moins un acide, ledit sel presentant ledit proton en quantite 

equimolaire par rapport a celle en acide amine basique ou en derive 

d'acide amine basique. 

De cette fagon, le sel de complexe est defini par les formules 

suivantes : 

25 - [C : AA : H+ : A71 : x: x: x], dans le cas d'un 

acide monofonctionnei comme le HCI; ou 

- [C : xAA : xH+: x/yAy~], dans le cas d'un acide, 

H+ representant le proton de I'acide, 

A" representant I'anion de I'acide, 

30 x representant le nombre d'equivalent molaire en AA, 

y representant la charge portee par I'anion. 
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Avantageusement, ledit au moins un acide est de preference 

choisi parmi I'acide ascorbique, I'acide acetique, I'acide citrique et I'acide 

chlorhydrique. Tres avantageusement, ledit acide est de i'acide 

5 ascorbique. 

Le role de I'acide ascorbique est celui d'un complement 

vitaminique. De plus, cet acide etant aussi un antioxydant, il joue done un 

role antioxydant synergique par rapport a celui de la (+)-catechine. 

Cette addition d'un acide permet en outre d'ameliorer la 

10 biodisponibilite de la (+)-catechine par voie orale. Cette observation est 

expliquee par I'etat plus stable de la (+)-catechine en milieu acide. 

Dans un mode particulier de realisation, ladite composition 

est caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs 

excipients biocompatibles. 

15 De preference, la teneur en complexe de (+)-catechine avec 

ledit acide amine basique ou ledit au moins un derive d'un acide amine 

basique est comprise entre 15 et 95% en poids par rapport au poids total 

de iadite composition, de preference entre 60 et 90%, avantageusement 

de 65 a 85%. 

20 De preference, la composition est sous forme liquide ou sous 

forme solide, de preference hydrosoluble, en particulier sous forme de 

poudre, de comprime, ou de tablette. 

Avantageusement, la composition sous forme liquide 

presente, dans une solution 0,01 molaire a 25°C, un pH egal ou superieur 

25 a 3 (e'est-a-dire le pH theorique d'un sel [C : Lys : H+: A"] dans un ratio 

d'equivalence molaire 1 : 0,5), de preference compris entre 4 et 11, de 

maniere avantageuse entre 4,5 et 9. 

Eventuellement, la composition selon invention est une 

composition solide, de pH egal ou superieur a 3, de preference compris 

30 entre 4 et 11, de maniere avantageuse entre 4,5 et 9, iorsqu'elle est mise 

en solution a 0,01 M a 25°C, comprenant de la (+)-catechine monomerique 
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et ledit au moins un acide amine basique ou iedit au moins un derive 

d'acide amine basique, et eventuellement au moins un acide, en tant que 

precurseurs dudit complexe ou dudit sel du complexe, comme preparation 

combinee pour une utilisation par voie oraie simultanee, ledit complexe se 

5 formant post-administration orale. 

La composition solide selon invention comprend la (+)-

catechine monomerique et ledit au moins un acide amine basique ou ledit 

au moins un derive d'acide amine basique dans un ratio d'equivalence 

molaire compris entre 1 :1 et 1 : 2,5. 

10 De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1 :1, en particulier superieur a 1 :1. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

inferieur ou egal a 1 : 2,5. 

En particulier ledit ratio d'equivalence molaire est inferieur a 

15 1 : 2,5, plus particulierement inferieur ou egai a 1 : 2. 

De maniere preferentielle, ledit ratio d'equivalence molaire 

est inferieur a 1 : 2. 

Alternativement, le ratio d'equivalence molaire est compris 

entre 1 : 1,5 et 1 : 2,5, de preference entre 1 : 1,5 et 1 : 2. 

20 Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

superieur ou egal a 1,00 : 1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 

Tres avantageusement, iedit ratio d'equivalence moiaire est 

superieur ou egal a 1,00 : 1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 1,50. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

25 ou egal a 1,00 : 1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,00. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1,00 : 1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 

La (-f-)-catechine monomerique et ledit au moins un acide 

amine basique, ou ledit au moins un derive d'acide amine basique, sont 

30 des precurseurs qui participent, en milieu aqueux, a une reaction de 

complexation pour former le complexe selon ['invention. 
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Dans ce cas, le complexe est forme in vivo dans le tractus 

gastro-intestinal au contact de I'eau de la salive ou de I'eau contenue dans 

le bol stomacal. 

De maniere alternative, !a composition selon I'invention est 

5 une composition solide comprenant de la (+)-catechine monomerique et 

ledit au moins un acide amine basique ou ledit au moins un derive d'acide 

amine basique, et eventuellement au moins un acide, en tant que 

precurseurs dudit complexe ou dudit sel du complexe, comme preparation 

combinee pour une utilisation par voie orale simultanee en solution dans 

10 une phase aqueuse, ledit complexe se formant pre-administration orale, 

ladite (+)-catechine monomerique et ledit au moins un acide amine 

basique ou ledit au moins un derive d'acide amine basique etant presents 

dans un ratio d'equivalence molaire compris entre 1 : 1 et 1 : 2,5. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

15 ou egal a 1 : 1, en particulier superieur a 1 : 1. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

inferieur ou egal a 1 : 2,5. 

En particulier ledit ratio d'equivalence molaire est inferieur a 

1 : 2,5, plus particulierement inferieur ou egal a 1 : 2. 

20 De maniere preferentielle, ledit ratio d'equivalence moiaire 

est inferieur a 1:2. 

Alternativement, le ratio d'equivalence molaire est compris 

entre 1 : 1,5 et 1 : 2,5, de preference entre 1 : 1,5 et 1 : 2. 

Avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

25 superieur ou egal a 1,00 : 1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 

Tres avantageusement, ledit ratio d'equivalence molaire est 

superieur ou egal a 1,00 : 1,00 et inferieur ou egal a 1,00 : 1,50. 

De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1,00 : 1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,00. 

30 De preference, ledit ratio d'equivalence molaire est superieur 

ou egal a 1,00 : 1,50 et inferieur ou egal a 1,00 : 2,50. 
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De cette fagon, le complexe est forme des lors que la 

composition est mise en solution aqueuse, c'est-a-dire avant 

administration orale. 

De preference, ladite composition orale est caracterisee en 

5 ce qu'elle est utilisee pour la prevention et le traitement d'une variete de 

formes de cancer incluant les leucemies chroniques ou non, les cancers 

du foie, de la prostate, du sein, de I'uterus, des testicules, de la vessie, des 

reins, des poumons, des branches, des os, de la bouche, de I'cesophage, 

de I'estomac, du pancreas, colon-rectal, les lymphomes, les myelomes 

10 mais pas exclusivement. 

En effet, if a ete demontre dans le cadre de la presente 

invention que ladite composition orale ou injectable (parenterale) empeche 

les tumeurs de s'etendre, aide le corps a guerir apres ablation chirurgicale 

de cancers et reduit I'effet toxique d'autres medicaments utilises en 

15 chimiotherapie. II est en outre demontre ici que ladite composition reduit 

egalement la destruction du tissu conjonctif et en particulier celle des fibres 

de collagene lors de radiotherapie. 

D'autres formes de realisation de ia composition a base du 

complexe suivant I'invention sont indiquees dans les revendications 

20 annexees. 

La presente invention concerne aussi I'utilisation d'une 

composition therapeutique orale a base du complexe ou du sel de 

complexe selon I'invention pour le traitement et/ou ia prevention du cancer. 

La presente invention concerne egalement I'utilisation de la 

25 composition selon I'invention, pour la fabrication d'une composition orale 

therapeutique pour le traitement et la prevention du cancer chez le 

mammifere, et en particulier chez I'etre humain. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention 

ressortiront de la description donnee ci-apres, a titre non-limitatif et en 

30 faisant reference aux exemples (et en particulier aux exemples 

comparatifs) decrits ci-dessous. 
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La figure 1 illustre les spectres RMN du complexe de (+)-

catechine monomerique et de lysine pour un ratio d'equivalence molaire 

1 : 2 (a) et un ratio d'equivalence molaire 1 : 1 (b). 

La figure 2 iliustre les spectres RMN du complexe de (+)-

5 catechine monomerique et d'arginine pour un ratio d'equivalence molaire 

1 : 2 (a) et un ratio d'equivalence molaire 1 : 1 (b). 

La figure 3 illustre revolution des concentrations 

plasmatiques (cc) en (+)-catechine libre mesuree chez I'etre humain en 

ng/ml au cours du temps T (heure) apres I'assimilation de 

10 chlorhydrolysinate de (+)-catechine (riche en (+)-catechine monomerique a 

hauteur de 61 % en poids, groupe A) et d'un gramme de (+)-catechine 

monomerique pure (groupe B). 

La figure 4 iliustre le spectre de diffraction aux Rayons X 

(poudre) du complexe de (+)-catechine monomerique et de lysine pour un 

15 ratio d'equivalence molaire 1 : 2. 

La figure 5 illustre 1'evolution de la concentration en (+)-

catechine monomerique libre dans le plasma en fonction du ratio 

d'equivalence molaire entre la (+)-catechine monomerique et la Lysine : 1 : 

0 ; 1 : 1, 1 : 2, 1 : 2,5, 1 : 3, et 1 : 5, pour un sel de complexe [C : Lys : HCI] 

20 ( voir tableau 14). 

Dans la description, les exemples 1 a 6 ainsi que les 

exemples comparatifs 1 a 5 portent sur les resultats de biodisponibilite per 

os et d'activite anticancereuse obtenus chez le mammifere (rat et etre 

humain) pour la composition a base du complexe [C :AA/1 : 1 - 1 : 2,5] 

25 selon I'invention. 

Les exemples comparatifs 6 a 10 decrivent les resultats de 

biodisponibilite per os obtenus chez le rat pour la composition a base du 

melange de (+)-catechine monomerique et d'au moins un acide amine 

basique ou d'au moins un derive d'un acide amine basique dans un ratio 

30 d'equivalence molaire compris entre 1 : 1 et 1 : 2,5, de preference entre 1 : 

1 et 1 : 2. 
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Dans le cadre de la presente invention, il a en outre ete 

demontre I'equivalence entre les resultats des tests obtenus chez le rat et 

chez I'etre humain. II est done prouve que les resultats obtenus chez le rat 

sont effectivement reproduits chez i'etre humain. 

5 Dans ies exemples qui suivent, a I'exception des resultats du 

tableau 7b, les teneurs en (+)-catechines dans le sang correspondent aux 

teneurs en (+)-catechine libre monomerique. 

Materiel et methode : mesure de la biodisponibilite 

10 

La biodisponibilite correspond a la proportion de (+)-

catechine monomerique libre qui se retrouve dans I'organisme par rapport 

a la quantite initialement administree. 

Dans le cadre de la presente invention, et a titre non iimitatif, 

15 la (+)-catechine peut etre absorbee sous forme du complexe [C : AA] ou 

sous la forme de (+)-catechine monomerique pure, e'est-a-dire qui n'est 

pas associee avec au moins un acide amine basique ou au moins un 

derive d'acide amine basique. 

Dans le cadre de ia presente invention, il y a tout d'abord lieu 

20 de distinguer, la (+)-catechine ayant ete absorbee, la presence dans le 

sang de (+)-catechine monomerique libre, e'est-a-dire sous une forme non-

conjuguee, de la (+)-catechine conjuguee, e'est-a-dire qui a ete derivatisee 

par le metabolisme du mammifere. 

La (+)-catechine monomerique derivatisee resulte du cycle 

25 d'elimination de !a (+)-catechine monomerique libre dans le sang par le 

metabolisme (par exemple et de maniere non limitative, par le cycle 

entero-hepatique). 

L'elimination de substances (ou molecules) actives 

etrangeres a I'organisme resuite de Taction conjointe de plusieurs 

30 processus. Elle comprend la capacite metabolique de differents organes, 
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en premier lieu du foie, et i'excretion sous toutes ses formes, en particulier 

renale (urine) mais aussi hepatique (bile). 

Ce metabolisme d'elimination prevoit la derivation de la (+)-

catechine monomerique par un cycle de biotransformation bien connu qui 

5 implique 2 phases de metabolisme selon les processus de transformation 

enzymatique. On distingue done les reactions de phase I et les reactions 

de phase II : 

- les reactions de phase I comprennent les reactions 

d'oxydation qui sont majoritairement localisees dans les microsomes 

10 hepatiques ; les reactions de reduction qui sont beaucoup moins 

frequentes et moins bien explorees ; et les reactions d'hydrolyse qui 

constituent une voie metabolique banale, qui intervient dans le foie, dans 

differents tissus et meme dans le plasma ; et ensuite 

- les derives issus des reactions de phase I sont ensuite 

15 conjugues. C'est cette conjugaison qui constitue les reactions de phase II, 

y compris la glucuro-conjugaison qui fait intervenir la conjugaison de ces 

derives avec I'acide glucuronique. 

Dans ce contexte, a une proportion (ou une teneur) 

determinee de (+)-catechine monomerique libre dans le sang apres 

20 administration per os de (+)-catechine monomerique, correspond une 

biodisponibilite determinee. 

- Mode operatoire : 

Les resultats experimentaux decrits ci-dessous ont ete 

25 obtenus sur base d'une etude realisee chez I'etre humain sain et chez le 

rat Wistar sain pesant approximativement 250 grammes. 

En ce qui concerne les etudes menees sur le rat, les 

individus ont ete loges par groupe de 4 individus maximum dans une cage 

dans une litiere de sciure a une temperature ambiante comprise entre 

30 20°C et 25°C, avec un eclairage de 12 h sur 24 h. Une periode 

d'acclimatation a ete respectee avant d'entamer les experiences. 
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Durant I'etude experimental, les rats ont eu acces a une 

nourriture standard commerciale et a de I'eau ad libitum. Les rats ont ete 

mis au jeune toute la nuit qui precede Tadministration de la source en 

produit actif, etant entendu que le produit actif est de la (+)-catechine 

5 monomerique (ou des autres polyphenols : la quercetine et I'EGCG). 

Les rats ont regu une administration per os d'un volume de 5 

ml d'une solution en produit actif. 

En ce qui concerne I'echantiilonnage des prelevements 

sanguins chez le rat et chez I'etre humain, ie sang a ete recolte dans des 

10 tubes a revetement interne a I'EDTA pour etre ensuite centrifuge a 3000 

rpm (rotation par minute) a temperature ambiante pendant 45 min, et 

ensuite durant 15 min a une temperature de 4°C. le plasma a ensuite ete 

collecte et stocke a -70°C avant analyse. 

La technique analytique (LC-MS/MS pour Liquid 

15 Chromatography coupled to tandem Mass Spectrometry) pour la mesure 

en substance active dans le sang s'inspire de la methode decrite par Mata-

Bilbao et co. Publiee an 2007 dans le Journal of Agricultural and Food 

Chemistry, volume 55, page 8857. 

En ce qui concerne le developpement methodologique, les 

20 plasmas de reference ont ete collectes en interne, a partir de rats et de 

vaches non traitees par la substance active, et ensuite stockes a -20°C. 

La (+)-catechine libre a ete extraite du plasma avec une 

solution d'acide phosphorique, d'EDTA et d'acide ascorbique pour etre 

ensuite purifiee par SPE (pour solid phase extraction) en particulier, il 

25 s'agit d'une extraction Oasis™ HLB et analysee par LC-MS/MS. La 

quantification a ete realisee seion une procedure de calibration standard 

avec comme standard interne (SI) la (+/-)-catechine-2,3,4-13C3. 

Dans ce contexte, la teneur en (+)-catechine libre reprend 

non seulement la teneur en (+)-catechine libre monomerique isolee du 

30 plasma, mais aussi ses formes isomeres qui resultent de 1'isomerisation de 
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la (+)-catechine libre monomerique afferente aux conditions d'extraction de 

la (+)-catechine libre dudit plasma. 

La procedure est identique en ce qui concerne I'extraction et 

la quantification de la quercetine ou de i'ECGC libre dans le sang. 

5 En ce qui concerne I'extraction et la quantification de la {+)-

catechine totale, le mode operatoire est le meme que celui applique pour 

la (+)-catechine libre, a I'exception du fait qu'une etape supplementaire et 

prealable a la purification par SPE est realisee. Cette etape 

supplementaire consiste a traiter I'echantiilon avec une solution digestive 

10 d'arylsulfatase et de glucoronidase, afin d'extraire la substance active des 

cellules plasmatiques. 

La concentration totale (ct) en (+)-catechine (libre ou 

derivatisee) est calculee en mesurant, par exemple par la methode des 

trapezes, I'aire sous la courbe devolution des concentrations plasmatiques 

15 (cc) mesurees en ng/mi au cours du temps apres administration orale de la 

source en (+)-catechine monomerique. 

- Standards 

20 Une solution de standard interne de 1 mg/ml (methanol) de 

(+)-catechine a ete preparee a partir de (+)-catechine de stock pour 

ensuite etre stockee a -20°C. 

La catechine-C13 (reference : 719579, de purete de 99,3% 

en poids) produite par Sigma Aldrich, a ete utiiisee comme SI. 

25 La solution de SI pour la quantification de la (+)-catechine 

(libre et totale) a ete preparee en diluant 5 ml de la solution de stock dans 

du methanol dans un voiume final de 10 ml. Cette solution de Si a ensuite 

ete stockee a -20°C. 

30 - Methodes 
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a) Protocole d'extraction pour /'analyse de la (+)-catechine 

monomerique libre dans le plasma 

- un transfert de 500 |jl de plasma homogeneise dans un 

5 flacon de 15 ml; 

- un ajout de 50 JJI de SI (10 ppm); 

- un ajout de 180 pi d'une solution antioxydante (20 mg/ml 

d'acide ascorbique et 1 mg/ml d'EDTA) et 10 pi d'acide ortho-

phosphorique ; 

10 - un melange vortex pendant 2 min ; 

- un ajout de 1,5 ml d'eau pour dilution pour obtenir un 

melange d'extraction ; 

- une extraction appiiquee au melange d'extraction par phase 

solide sous Water Oasis™ HLB selon le protocole standard bien connu de 

15 I'homme de i'art et adaptable a la presente procedure ; 

- un sechage de I'eluat par evaporation a 45°C sous 

atmosphere inerte ; 

- une solubilisation de I'extrait sec dans de I'acetonirile, suivie 

d'une centrifugation a 3000 rpm pendant 10 min ; et 

20 -une analyse HPLC (pour high performance liquid 

chromatography). 

b) Protocole d'extraction pour I'analvse de la (+)-catechine 

monomerique totale dans le plasma 

25 
- un transfert de 500 pi de plasma homogeneise dans un 

flacon de 15 ml; 

- un ajout de 50 pi de SI (10 ppm); 

- un ajout de 180 pI d'une solution antioxydante (20 mg/mi 

30 d'acide ascorbique et 1 mg/ml d'EDTA) et 10 pi d'acide ortho-

phosphorique; 
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- un melange vortex pendant 2 min ; 

- un ajout de 750 pi d'une solution tampon d'acetate 0,2 M 

(pH de 4,8); 

- un ajout de 5 pi d'un melange d'Helix pomatia qui suit une 

5 etape de digestion de la solution pendant 2 heures a 55°C ; 

- une centrifugation a 4000 rpm pendant 10 min pour obtenir 

un melange d'extraction ; 

- une extraction appliquee au melange d'extraction par phase 

solide sous Water Oasis™ HLB selon le protocole standard bien connu de 

10 I'homme de I'art et adaptable a la presente procedure ; 

- un sechage de I'eluat par evaporation a 45°C sous 

atmosphere inerte ; 

- une solubilisation de I'extrait sec dans de I'acetonirile, suivie 

d'une centrifugation a 3000 rpm pendant 10 min ; et 

15 -une analyse HPLC (pour high performance liquid 

chromatography). 

c) Extraction - Water Oasis™ HLB 

20 - Solution d'activation : 

o 1 ml de methanol; 

o 1 ml d'eau ; et 

o 1 ml d'une solution de DMF (70% en volume) contenant 

0,1% (en volume) d'acide formique. 

25 - Solution de lavage : 

o E ml d'eau; 

o 1 ml d'une solution de methanol (30% en volume); 

o 1 ml d'acetate d'ethyle. 

- Solution d'elution 

30 o 5 ml d'un melange d'acetate d'ethyle et de methanol dans un 

ratio d'equivalence molaire de 1 : 2. 
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d) Analyse LC-MS/MS 

• Chromatographie liquide (LC) 

5 

- colonne : Alltima C18 5u ; 

- phase mobile aqueuse A HPLC: acide formique (concentree a 

hauteur de 0,1% en volume); 

- phase mobile B HPLC : solution d'acetonitrile contenant de I'acide 

10 formique a hauteur de 0,1 % en volume ; 

- vitesse de flux : 0,6 ml/min ; 

- temperature de four: 30 °C ; et 

- volume d'injection : 50 pi; 

- programme d'elution : 

15 
Temps A B 
(min) {% volumique) (% volumique) 

0,00 95 5 
0,50 95 5 
4,00 100 0 
4,50 100 0 
5,50 95 5 
8,00 95 5 

• Spectroscopie de masse (MS) 

- ionisation ESI en mode negatif avec une temperature de 

20 desolvatation de 400°C ; 

- temperature de source : 120°C ; 

- flux du gaz de cone : 150 l/h ; 

- flux de gaz de desolvatation : 1000 l/h. 
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Synthese du complexe selon I'invention 

Le complexe correspond a un edifice moleculaire dans iequei 

la (+)~catechine monomerique est liee audit au moins un acide amine, ou 

5 audit au moins un derives d'acide amine basique, par des liaisons de type 

pont hydrogene. 

Ceci signifie que, lorsque le complexe ne se dissocie pas en 

solution aqueuse. 

La (+)-catechine monomerique correspond a un polyphenol 

10 present sous la forme d'un monomere. 

L'acide amine basique presente un radical qui est charge 

positivement a pH neutre. 

Le derive d'acide amine basique quant a lui est defini dans le 

cadre de ia presente invention comme une molecule provenant d'un acide 

15 amine basique, et qui resulte d'une ou plusieurs transformations chimiques 

operees sur cet acide amine. 

De maniere preferentielle, le complexe (sous forme de sel ou 

non) comprend de la (+)-catechine monomerique et au moins un 

precurseur d'acide amine qui est une molecule destinee a etre 

20 transformee en acide amine ou en derive d'acide amine apres 

administration orale. 

Par exemple, et a titre non-limitatif, le precurseur d'acide 

amine peut etre un glucuronide ou un glucuronoside d'acide amine, qui, 

une fois absorbe, est transforme par i'organisme en acide amine, de par 

25 faction des enzymes ^-glucuronidases. 

Exemple 1 : preparation d'un complexe de (-t-)-catechine 

monomerique et de lysine 

30 1a. Complexe de (+)-catechine monomerique et de lysine dans un ratio 

d'equivalence molaire 1 : 2 
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De la (+)-catechine monomerique, extraite de I'Uncaria 

Gambir selon un des precedes bien connus de 1'homme de I'art, est 

broyee puis sechee a 50°C sous vide pendant 30 minutes. 

Apres cette etape de sechage, la (+)-catechine extraite 

5 comprend de I'eau au moins en traces. 

Deux equivalents de lysine sont ensuite ajoutes 

successivement a la (+)-catechine sous agitation jusqu'a dissolution dans 

de I'eau distillee dans laquelle de i'helium y est bulle. La solution est 

ensuite chauffee a une temperature comprise entre 40°C et 45°C et agitee 

10 durant environ une heure jusqu'a dissolution complete des deux 

equivalents de lysine et est ensuite mise au frigo 16h. 

De maniere alternative, la (+)-catechine peut etre ajoutee a 

une solution de deux equivalents de lysine amenee a une temperature 

comprise entre 40°C a 45°C sous agitation. 

15 La solution est ensuite filtree sur buchner et lavee avec 50ml 

d'eau distillee pour etre ensuite sechee avec evaporation de I'eau d'abord 

au rotavapor et ensuite a la rampe a vide (pendant 4h a une temperature 

de SOX). 

Le produit obtenu n'est pas soluble dans le methanol deutere 

20 mais dans I'eau deuteree (D20, solvant utilise pour I'analyse RMN). Le 

spectre RMN obtenu est illustre en figure 1 a. 

A la lecture du spectre RMN, on observe que le complexe est 

forme de deux moles de lysine pour une mole de (+)-catechine 

monomerique. 

25 Par ailleurs, la presence des trois pics A, B et C sur le 

spectre montre que la lysine est bien liee a la catechine. On observe en 

effet une forte modification des pics aromatiques de la(+)-catechine avec 

une disparition des pics vers 5,95-5,87 ppm et une mauvaise integration 

des pics au niveau de 6,50-7,00 ppm. Cela indique qu'i! y a une interaction 

30 entre la lysine et les cycles aromatiques de la (+)-catechine, au niveau des 
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groupements phenoiiques, ces interactions impiiquant des liaisons de type 

pont hydrogene. 

Des spectres de diffraction aux Rayons X collectes en 

utilisant un diffractometre a poudre Siemens D5000 avec une radiation Cu 

5 Ka (A = 1,542 A) ont ete pris pour les composes suivants : la (+)-catechine 

monomerique (JE143), un melange (JECatLysH) d'hydrochlorure de 

lysine, de (+)-catechine monomerique, et de lysine protonee (melange C : 

Lys : HCI/1 : 2 :2), et trois melanges de (+)-catechine monomerique et de 

lysine non-protonee (JE149b, JE150, JE151). Les donnees ont ete 

10 enregistrees dans une plage comprise entre 5° et 60° par pas de 0,0167°. 

Les spectres sont iilustres a la figure 4. Comme le montre la 

figure 4a, a I'echantillon JECatLysH est associe un spectre DRX qui 

n'apparaTt pas etre un recouvrement des spectres de la (+)-catechine 

monomerique et de I'hydrochlorure de lysine , montrant ainsi ia formation 

15 d'un complexe et non d'un melange des deux composants. En particulier 

on note entre autres la disparition des pics aux angies de 31,5 et 36 

degres de la lysine dans le spectre du complexe 

Les spectres pour ies trois melange de (+)-catechine 

monomerique et de lysine non-protonee (JE149b, JE150, JE151) ne 

20 montrent aucun indice de cristallinite pour ces compositions, ce qui indique 

que, pour ces references JE149b, JE150, JE151, il y a formation d'une 

composition a I'etat cristallin amorphe, contrairement a ce qui est observe 

pour le melange JECatLysH pour lequel ii a ete identifie un reseau cristailin 

qui ne correspond pas a ia superposition des spectres de I'hydrochlorure 

25 de lysine et de la (+)-catechine monomerique. 

1b. Complexe de (+)-catechine monomerique et de lysine dans un ratio 

d'equivalence molaire 1 : 1 

Le complexe de (+)-catechine monomerique avec la lysine 

30 dans un ratio d'equivalence molaire 1 : 1 a ete synthetise selon le meme 

protocole que celui employe pour la synthese du complexe de lysine de 
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I'exemple 1a mais en diminuant par un facteur 2 la quantite de lysine de 

telle sorte qu'il existe un exces de (+)-catechine qui favorise la formation 

dudit complexe sous un ratio d'equivalence molaire 1 : 1 de par le deficit 

en lysine. 

5 Le spectre RMN tire dans I'eau deuteree est illustre en figure 

1b. A la lecture du spectre RMN, on observe que le complexe est forme 

d'une mole de lysine pour une mole de (+)-catechine monomerique 

Exemple 2: preparation d'un complexe de (+)-catechine 

10 monomerique et d'arginine 

2a. Complexe de (+)-catechine monomerique et d'arginine dans un ratio 

d'equivalence molaire 1 : 2 

Le complexe de (+)-catechine monomerique avec I'arginine a 

15 ete synthetise selon le meme protocole que celui employe pour la 

synthese du complexe de lysine de I'exemple 1a. 

A la lecture du spectre RMN illustre en figure 2a, on observe 

que le complexe est forme de deux molecules d'arginine liees par des 

liaisons de type pont hydrogene a une molecule de (+)-catechine 

20 monomerique. 

2b. Complexe de (-t-)-catechine monomerique et d'arginine dans un ratio 

d'equivalence molaire 1 : 1 

Le complexe de (+)-catechine monomerique avec I'arginine a 

ete synthetise selon le meme protocole que celui employe pour la 

25 synthese du complexe de lysine de I'exemple 1 b. 

A la lecture du spectre RMN dudit complexe illustre a la 

figure 2b, on observe que le complexe est forme d'une molecule 

d'arginine liee par des liaisons de type pont hydrogene a une molecule de 

(+)-catechine monomerique. 

30 

Biodisponibilite par voie orale du complexe selon I'invention 
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Exemple 3 : mesure de la biodisponibilite par voie orale du 

chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique (ou sel de 

complexe TO : Lys : HCil chez I'etre humain 
5 1,5 g d'un complexe de (+)-catechine monomerique et d'au 

moins un acide amine basique : le chlorhydrolysinate de (+)-catechine 

monomerique. A partir du complexe [C : Lys] obtenu seion le protocole 1 b, 

la (+)-catechine monomerique est presente a raison de 61% en masse par 

rapport au poids total dudit complexe (soit 0,92 g pour 1,5 g), le 

10 chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique (sel de complexe [C : 

Lys : HCI]) est synthetise par neutralisation dudit complexe [C : Lys] par de 

I'HCI ajoute en quantite equimolaire a celle dudit complexe. 

De cette fagon, un sel de complexe dans lequel la lysine est 

liee au proton (Lys-H+) issu du HCI et dans lequel le chlorure (anion CI") est 

15 libre en solution et n'interagit pas avec le complexe [C : Lys-H+]. 

Ce sel de complexe est administre a un groupe A de 5 

volontaires sains. 

La teneur en (+)-catechine monomerique libre dans le sang a 

ete mesuree pour le groupe A de volontaires au cours du temps apres la 

20 prise de 1,5 g chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique contenant 

0,92 g de (+)-catechine monomerique (tableau 1). 

Tableau 1 : concentration plasmatique (cc) de la (+)-catechine 

monomerique libre (en nq/ml) pour le groupe A en fonction du temps T 

25 (heure) 

Groupe 

T (h) A 

cc (ng/ml) 

0,5 524 + 30 

1 487 + 47 
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2 328 + 35 

3 173 + 38 

4 78 + 24 

6 16 ± 2 

Tableau 2: parametres devaluation de la biodisponibilite par voie orale 

catcules a partir des courbes de concentrations plasmatiques (cc) de la 

(+)-catechine monomerique libre (en nq/mi) pour le groupe A en fonction 

5 du temps T (heure) 

Groupe 

A 

T (max) (h) 

ct (ng h/ml) (ng min/ml) 

c (max) (ng/ml) 

0,5 

1263 + 88 (75780) 

525 

La figure 3 illustre 1'evolution des concentrations 

plasmatiques (cc) mesurees en ng/ml au cours du temps T (heure) apres 

administration orale de chlorhydrolysinate de (+)-catechine (courbe A), 

10 cette courbe est extrapolee a partir des donnees repertoriees dans le 

tableau 1. 

L'aire mesuree, par exemple par la methode des trapezes 

bien connue de ia litterature, sous la courbe indique la concentration totale 

(ct) de (+)-catechine monomerique libre assimilee dans le plasma mesuree 

15 sur une duree de six heures a partir de I'ingestion de la (+)-catechine sous 

forme d'un complexe forme avec le chlorhydrolysinate. Ce parametre ct 

permet de calcuier, a partir des donnees du tableau 1, la biodisponibilite 

de la (+)-catechine exprimee en ng h/ml. La ct est de 1263 ± 88 ng h/m! 

pour le chlorhydrolysinate de (+)-catechine. 

20 De la figure 3, la concentration maximale c (max) correspond 

au pic de la courbe. Pour le groupe ayant regu le sel de complexe [C : 

Lys : HCI], le c (max) atteint 525 ng/ml. Cette concentration maximale est 
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atteinte a un temps T (max) de 0,5 h pour le groupe A ayant regu le 

complexe de (+)-catechine monomerique. 

Exemple comparatif 1 : mesure de la biodisponibilite par voie orale 

5 de la (+)-catechine monomerique pure chez I'etre humain 

Une dose de 1 g de (+)-catechine monomerique pure est 

administree a un groupe B de 5 volontaires sains. 

La teneur en (+)-catechine monomerique libre dans le sang a 

ete mesuree pour le groupe de volontaires B au cours du temps apres la 

10 prise de (+)-catechine. Les resultats sont indiques au tableau 3. 

Tableau 3: concentration plasmatique (cc) de la (+)-catechine 

monomerique libre (en ng/ml) pour le groupe B en fonction du temps T 

(heure) 

Groupe 

T (h) B 

cc (ng/ml) 

0,5 59+61 

1 266 + 147 

2 230 + 87 

3 226 + 38 

4 128 + 51 

6 27 + 13 

15 
Tableau 4 : parametres devaluation de la biodisponibilite par voie orale 

calcules a partir des courbes de concentrations plasmatiques (cc) de la 

(+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour le groupe B en fonction 

du temps T (heure) 

Groupe 

B 
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T (max) (h) 1,20 

ct (ng h/ml) (ng min/ml) 904+ 163 (54240) 

c (max) (ng/ml) 280 

La figure 3 iliustre revolution des concentrations 

plasmatiques (cc) mesurees en ng/ml au cours du temps T (heure) apres 

administration orale de (+)-catechine pure (courbe B). Cette courbe est 

5 extrapolee a partir des donnees repertories dans le tableau 3. 

L'aire mesuree sous la courbe indique la concentration totale 

(ct) de (+)-catechine monomerique libre assimilee dans le plasma mesuree 

sur une duree de six heures a partir de ingestion de la (+)-catechine pure. 

Ce parametre ct permet de calculer, a partir des donnees des tableaux 1 

10 et 3, la biodisponibilite de ia (+)-catechine exprimee en ng h/ml. La ct est 

calcule a 1263 + 88 ng h/ml pour 1,5g de chlorhydrolysinate de (+)-

catechine contenant 0,92g de (+)-catechine pure. II est calcule a 904 + 163 

ng h/ml pour 1g de (+)-catechine pure, soit a 832 +150 ng h/ml pour 0,92g 

de (+)-catechine pure, correspondant a fa dose ingeree avec le sel de 

15 complexe [C:Lys:HCI] (voir exempfe 2 selon I'invention), soit une 

amelioration de la biodisponibilite d'au moins 52%. 

Dans la figure 3, les concentrations maximales c (max) 

correspondent aux pics des courbes. Pour le groupe ayant regu 1g de (+)-

catechine monomerique pure, le c (max) est calcufe a 280 ng/ml, soit 258 

20 ng/ml pour 0,92g de (+)-catechine pure correspondant a la dose de (+)-

catechine ingeree avec le sel de complexe [C:Lys :HC!]. Pour le groupe 

ayant regu le sel de complexe [C : Lys : HCI], le c (max) atteint 525 ng/ml, 

ce qui correspond a une augmentation de 103% par rapport a la (+)-

catechine pure. Ces concentrations maximales son atteintes 

25 respectivement a un temps T (max) de 1,20 h pour le groupe B et de 0,5 h 

pour le groupe ayant ete traite par le complexe de (+)-catechine 

monomerique. 
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De ce premier exemple comparatif, on montre que le 

complexe de (+)-catechine, et en particulier le chlorhydrolysinate de (+)-

catechine ameliore de fagon significative (+52%) la biodisponibilite par voie 

orale de la (+)-catechine monomerique par rapport a sa prise sous forme 

5 pure. La rapidite de passage de la (+)-catechine monomerique dans le 

sang (et presente ensuite sous forme libre dans le plasma), mesure par le 

parametre T (max), ainsi que la concentration maximale, c (max), sont 

egalement tres significativement augmentes : respectivement de +166% et 

de +103%, par rapport a la prise de (/+)-catechine monomerique sous sa 

10 forme pure. 

Exemple comparatif 2 : mesure de ia biodisponibilite par voie orale 

de la (+)-catechine monomerique pure et du complexe de (+)-

catechine et de lysine chez le rat 
15 Une dose de 100 mg (par kg de poids corporet) de (+)-

catechine monomerique pure (CP) ou une dose de lysinate de (+)-

catechine equivalente a 100 mg de (+)-catechine a ete administree chez 

chaque individu d'un echantillon de 5 rats Wistar. 

Les parametres devaluation de la biodisponibilite par voie 

20 orale sont donnes au tableau 5 pour differentes sources de (+)-catechine : 

CP, ou differents complexes de lysine. 

Tableau 5 : parametres devaluation de la biodisponibilite par voie orale 

calcules a partir des courbes de concentrations plasmatiques (cc) de la 

25 (+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour chaque source de (+)-

catechine en fonction du temps T (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

CP [C : Lys 

/1 : 1] 

[C : Lys : HCL 

/1 : 1 : 1] 

[C : Lys 

l\ : 2] 
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T (max) (min) 60 60 60 120 

c (max) (ng/ml) 716 1127 955 1547 

ct (ng min/ml) 96238 112422 132349 186348 

Act (en %) 0 +17 +36 +94 

Dans ce tableau, le Act (exprime en %) correspond a la 

mesure de la difference entre la ct obtenu avec chacun des complexe et la 

ct mesuree pour ia (+)-catechine monomerique pure, ramenee a la valeur 

5 de biodisponibilite pour la CP. A titre illustratif, le Act calcule pour le 

complexe [C : Lys /1 :1] est obtenu comme suit: 

100 x [(112422 - 96238)/ 96238] ~ 17 % 

10 Les meilleures valeurs de parametre sont atteintes pour le 

complexe [C : Lys /1 : 2] pour lequel une valeur de biodisponibilite par voie 

orale de pres de 1,9 105 ng min/ml est atteinte, ce qui correspond a une 

augmentation de 94% par rapport a la (+)-catechine ingeree sous forme 

pure. 

15 De plus ia concentration maximale [C(max)j de catechine 

passee dans le sang est augmentee de 116%, le pic donnant cette Cmax 

est situe a 120 min [T (max)] contre 60 min pour les autres sources, ce qui 

a egalement pour effet d'augmenter favorablement les taux sanguins en 

(+)-catechine libre monomerique dans le temps, confirmant I'action differee 

20 de la substance active et done une action antieancereuse amelioree. 

Ces donnees correspondent a ce que nous avions trouve 

chez I'etre humain en comparant la prise orale de (+)-catechine pure 

(tableau 4) a celle du sel de complexe [C :Lys :HCL, 1:1:1] (tableau 2). 

Les biodisponibilites sont en effet augmentees dans les memes 

25 proportions, +52% chez I'homme, + 36% chez le rat. 



WO 2014/184197 PCT/EP2014/059780 

32 

Dans le present exemple, chez le rat, nous montrons que ie 

complexe [C :Lys/1 : 2] augmente encore plus significativement la 

biodisponibilite de la (+)-catechine par voie orale. 

5 Exemple comparatif 3 ; mesure de la biodisponibilite par voie orale 

de la (+)-catechine monomerique pure, du complexe de f+)-catechine 

et d'arginine, et du complexe de (+)-catechine et de lysine, chez le rat 

Une dose de 100 mg (par kg de poids corporel) de (+)-

10 catechine monomerique pure (CP) ou une dose de complexe de (+)-

catechine equivalente a 100 mg de (+)-catechine a ete administree chez 

chaque individu d'un echantillon de 5 rats Wistar. 

Les parametres devaluation de la biodisponibilite par voie 

orale sont donnes au tableau 6 pour differentes sources de (+)-catechine : 

15 CP, ou differents complexes de lysine ou d'arginine. 

Tableau 6 : parametres devaluation de ia biodisponibilite par voie orale 

calcules a partir des courbes de concentrations plasmatiques (cc) de la 

(+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour chaque source de (+)-

20 catechine en fonction du temps T (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

CP [C: Lys/1 : 1] [C: Arg/1 : 1] 

T (max) (min) 60 60 60 

c (max) (ng/ml) 716 1127 1292 

ct (ng min/ml) 96238 112422 116351 

Act (en %) 0 +17 +21 

De ces resultats, il est deduit que tout acide amine basique 

(cest-a-dire choisi parmi la lysine, I'arginine, et I'histidine) se liant a la (+)-

catechine, et done neutralisant I'acidite des groupements ortho-diphenols 
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situes sur le noyau de la (+)-catechine, pourraient avoir le meme effet 

benefique sur la biodisponibilite par voie orale de celle-ci. 

Exemple comparatif 4 : mesure de la biodisponibilite par voie orale 

5 de la (+)-catechine monomerique pure, du complexe de (+)-catechine 

et de lysine, a un ratio d'equivalence molaire de 1 : 1 et 1 : 5. chez le 

rat 

Une dose de 25 mg (par kg de poids corporel) de (+)-

10 catechine monomerique pure (CP) ou une dose de lysinate de (+)-

catechine equivalente a 25 mg de (+)-catechine a ete administree chez 

chaque individu d'un echantillon de 3 rats Wistar. 

Les parametres devaluation de la biodisponibilite par voie 

orale sont donnes au tableau 7a pour differentes sources de (+)-

15 catechine : CP, ou differents complexes de lysine. 

Les parametres de T (max), c (max) et de ct en (+)-catechine 

totale presente dans le sang sont donnes au tableau 7b. La (+)-catechine 

totale reprend la (+)-catechine monomerique libre et la (+)-catechine 

monomerique qui a ete conjuguee par I'organisme du rat. 

20 

Tableau 7a : parametres devaluation de la biodisponibilite par voie orale 

calcules a partir des courbes de concentrations plasmatiques (cc) de la 

(+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour chaque source de (+)-

catechine en fonction du temps T (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

CP [C : Lys h : 2] [C : Lys /1 : 5] 

T (max) (min) 30 60 60 

c (max) (ng/ml) 154 173 74 

ct (ng min/ml) 21145 24845 13770 

Act (en %) 0 +17 -35 

25 
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Tabieau 7b : parametres de T (max), c (max) et de ct en (+)-catechine 

totale presente dans ie sang calcules a partir des courbes de 

concentrations plasmatiques (cc) de ia (+)-catechine monomerique totaie 

(en ng/ml) pour chaque source de (+)-catechine en fonction du temps T 

5 (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

CP [C : Lys/1 : 2] [C : Lys /1 : 5] 

T (max) (min) 30 60 60 

c (max) (ng/ml) 2200 2366 1100 

ct (ng min/ml) 273875 339245 163080 

Act (en %) 0 +24 -40 

Le complexe [C :Lys/ 1 : 2] permet une augmentation a ia 

fois des teneurs en (+)-catechine plasmatique libre et totaie tandis que le 

complexe [C :Lys/ 1 : 5] diminue nettement ces teneurs par rapport a la 

10 (+)-catechine pure, c'est-a-dire ingeree sans lysine. 

Les resultats de cet exemple compares aux resultats illustres 

au tableau 5 montrent que ['optimum en termes de biodisponibilite par voie 

orale est effectivement atteint pour le complexe [C :AA/1 : 2], en presence 

ou non d'HCI. II est a noter que la presence d'un acide influence 

15 favorablement les parametres de biodisponibilite par voie orale (voir 

tableau 5), toutefois, la presence de cet acide n'est pas essentielle pour 

obtenir une biodisponibilite par voie orale augmentee. 

Action anticancereuse du complexe selon /'invention 

20 

Exemple 4: mesure de Taction du chlorhydrolysinate de (+)-

catechine monomerique et de I'ascorbolysinate de (+)-catechine 

monomerique sur ['incorporation totale et dans le collaqene de la 3H-

proline au niveau de la peau 
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La stabilisation des membranes des lysosomes empeche la 

liberation des enzymes proteolytiques responsables de la degradation de 

la matrice conjonctive, notamment du collagene. Cette degradation est a 

I'origine de la propagation des cellules cancereuses metastasiques 

5 quelques soit le type de cancer (Cell Communication and Signaling 2010, 

8 : 22). 

La peau est un tissu particulierement riche en matrice 

conjonctive et en fibres de collagene, ce qui lui donne toute son elasticity. 

L'efficacite du chlorhydrolysinate de (+)-catechine et de 

10 Tascorbolysinate de (+)-catechine monomerique administres par voie 

orale, d'une part sur Incorporation totale (sur toute la peau) et d'autre part 

dans le collagene de celle-ci, de la 3H-proline est demontree ici. 

Pour ce faire, une etude a ete menee in vivo sur un lot de 24 

rats Wistar femelles pesant de 95 a 115 g, divises en deux groupes C et 

15 D, chacun de 12 rats. Pour chaque groupe, la 3H-hydroxyproline 

radioactive, dont I'activite specifique est de 13,6 Ci/103 mol, a ete 

administree a I'ensemble des animaux par injection intraperitoneale de 

proline-L-(5-3H) a une dose par rapport au poids des individus de 1 

mCi/kg, ce qui represente une activite en 3H-pro!ine radioactive de 100 

20 pCi/individu. 

6 rats de chaque groupe ont regu un traitement a base de 

(+)-catechine monomerique par gavage a raison de 100mg/kg pendant 5 

jours avant le sacrifice. Les 6 autres rats n'ayant pas regu de traitement a 

base de (+)-catechine monomerique est un sous-groupe de controle (ctrl). 

25 Le groupe C a regu du chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique 

tandis que le groupe D a regu de I'ascorbolysinate de (+)-catechine 

monomerique. 

Tableau 8 : action de la (+)-catechine monomerique sous ses formes 

30 complexes (100 mq/kq) sur le taux (en dpm/mq) d'incorporation totale (IT) 

et dans le collaqene (IC) de 3H-hydroxyproline dans la peau de rat 



WO 2014/184197 PCT/EP2014/059780 

36 

Groupe 

C D 

Taux ctrl traite Ctrl traite 

IT 5620 + 6248 + 4864 + 5112 + 

186 124 231 259 

IC 1178 + 1343 + 963 + 1117 + 

39 48 42 49 

Dans !e tableau 8, le taux d'incorporation est mesure par le 

nombre de disintegration de la 3H-hydroxyproiine radioactive par minute 

5 (dpm) par mg de masse seche. Plus ce nombre est eleve, plus la 

concentration en 3H-hydroxyproline est elevee. 

Les resultats du tableau 8 montrent que la catechine et le 

complexe de chlorhydrolysinate de (+)-catechine stimulent la biosynthese 

du tissu conjonctif et particulierement celle du collagene. 

10 En outre, cet exemple, selon I'invention, confirme la 

protection de la trame conjonctive in vivo par ('absorption orale des 

complexes de (+)-catechine monomerique par voie orate et des lors la 

protection de cette trame notamment contre I'intrusion de cellules 

cancereuses. 

15 

Exemple comparatif 5: mesure de ['action de la (+)-catechine 

monomerique pure sur ['incorporation totale et dans le collagene de 

la 3H-proline au niveau de la peau 

Dans cet exemple comparatif, un groupe E de 12 rats Wistar 

20 pesant de 95 a 115 g auxquels de la 3H-hydroxyproline radioactive, dont 

['activite specifique est de 13,6 Ci/10"3 mol, a ete administree a I'ensemble 

des individus par injection intraperitoneale de proline-L-(5-3H) a une dose 

par rapport au poids des individus de 1mCi/kg, ce qui represente une 

activite en 3H-proline radioactive de 100 jjCi/individu. 
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6 rats de chaque groupe ont regu un traitement a base de 

(+)-catechine monomerique pure par gavage a raison de 100mg/kg 

pendant 5 jours avant le sacrifice. Les 6 autres rats n'ayant pas regu de 

traitement a base de (+)-catechine monomerique est un sous-groupe de 

5 controle (ctri). 

Tableau 9 : action de ia (+)-catechine monomerique pure (100 mq/kg) sur 

le taux (en dpm/mq) d'incorporation totale (IT) et dans le collaqene (IC) de 

3H-hydroxyproline dans la peau de rat 

Groupe 

E 

Taux ctrl traite 

IT 4864 + 5689 ± 

231 410 

iC 963 + 1124 + 

42 51 

10 

Dans le tableau 9, le taux d'incorporation est mesure par le 

nombre de disintegration de la 3H-hydroxyproline radioactive par minute 

(dpm) par mg de masse seche. Plus ce nombre est eleve, pius la 

concentration en 3H-hydroxyproline est elevee. 

15 Les resultats des tableaux 8 et 9 montrent que 

['augmentation du taux d'incorporation pour les complexes de 

chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique (+15%) et de 

I'ascorboiysinate de (+)-catechine monomerique (+14%) est equivalent a 

celui mesure iorsque les rats sont gaves a la (+)-catechine monomerique 

20 pure (+16%). 

Cet exemple comparatif confirme la protection de la trame 

conjonctive in vivo par ('absorption orale des complexes de (+)-catechine 

monomerique par voie orale et des lors la protection de cette trame 

notamment contre ('intrusion de cellules cancereuses, et ce, a des teneurs 
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en (+)-catechine monomerique de facto plus faibie (61 mg de (+)-catechine 

pour 100 mg de complexe) que celle rencontree lors de la prise de (+)-

catechine pure (100mg de (+)-catechine). 

5 Exemple 5; mesure de Taction du chlorhydrolysinate de (+)-

catechine monomerique (sel de complexe TC: Lys: HCI1 sur 

Tincidence d'ulceres gastriques et sur le taux d'histamine dans la 

muqueuse gastrique chez le rat Mastomys 

Dans cet exemple, I'efficacite du chlorhydrolysinate de (+)-

10 catechine monomerique in vivo chez un rat africain, ie Mastomys qui est 

connu pour faire spontanement des lesions gastriques et notamment des 

carcinomes gastriques est mise en evidence. 

Le Mastomys a en effet un systeme special de cellules 

stockant I'histamine au niveau de la muqueuse gastrique, ces cellules 

15 peuvent donner naissance a des tumeurs carcino'fdes. 

Dans cet exempte, un echantillon de n=48 Mastomys sont 

sensibilises une premiere fois par une injection intraperitoneal de 3 pg 

d'ovalbumine dissoute dans 0,2ml de solution saline contenant 1mg 

d'hydroxyde d'aluminium I'ovalbumine ce qui provoque des anticorps anti-

20 immunoglobulines E(lgE) et G(lgG). Apres 7 jours une seconde injection 

de 1mg d'ovalbumine dans 0,01ml de solution saline est effectuee dans la 

muqueuse gastrique au niveau du corpus des animaux anesthesies, ce qui 

provoque une lesion ulcereuse au niveau meme de I'injection. 

Les 48 rats sont divises en trois groupes: un de 24 et deux 

25 de 12 individus. Le premier groupe de 24 individus (G1) a regu un placebo 

(solution de NaCI concentree a du 0.15 M). 

Le second groupe (G2) de 12 individus a ete traite par ie 

chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique administre per os a 

raison de deux fois par jour (2 x 300 mg), deux jours avant I'injection et 

30 trois jours apres injection. Le troisieme groupe (G3) de 12 individus ont 

regu, dans les memes conditions que celle du groupe G2, le 
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chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique a raison de 100 mg mais 

par voie intraperitoneale. 

Comme le montre les resultats de le tableau 10, 

I'administration du chlorhydrolysinate de (+)-catechine par voie orale 

5 donne une diminution tres significative (-72%) du nombre d'animaux 

presentant un ulcere gastrique (NU) ainsi qu'une diminution significative (-

18%) du taux d'histamine (TH), ce taux etant exprime en 10"6 mg/kg de 

proteine, dans la muqueuse gastrique. Le taux d'histamine est mesure 

pour les groupes G1, G2 et G3 sur base d'un echantilion de n=12 

10 individus. 

La diminution du taux d'histamine accumulee au niveau de ia 

muqueuse gastrique resulte directement de I'action de la (+)-catechine 

monomerique sur la paroi des cellules qui stockent I'histamine. En 

contribuant au renforcement de la paroi de ces cellules, la (+)-catechine 

15 monomerique permet de diminuer le taux d'histamine asstmilees au niveau 

de la muqueuse gastrique et done de reduire le nombre d'ulceres. 

II est interessant de noter par rapport a cette experience que 

notamment dans de nombreux types de leucemies, chroniques ou aigues, 

on retrouve une augmentation des mastocytes avec augmentation 

20 concomitante des taux d'histamine ainsi qu'une augmentation des taux 

d'immunogiobulines (Blood Cells Mol. Dis. 35 (3), 370-383, 2005). 

Tableau 10 : action du chlorhydrolysinate de (+)-catechine sur I'incidence 

d'ulceres gastriques et sur le taux d'histamine dans la muqueuse gastrique 

25 chez le Mastomys 

Groupe n NU TH (n=12) 

G1 24 23 46,17 + 2,30 

G2 12 5 37,91+3,73 

G3 12 6 34,98 + 3,52 
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Exemple 6: mesure de Taction du chlorhydrolysinate de (+)-

catechine monomerique fsel de complexe |"C : Lys : HCI1 dans le 

traitement de patients atteints du cancer 

Dans cet exemple, les resultats relatifs au test de I'effet du 

5 chlorhydrolysinate de (+)~catechine monomerique chez deux patients 

cancereux traites pendant plus d'un an a raison d'un comprime de 500 mg 

de sel de complexe [C : Lys : HCI] par jour sont presentes. 

Chez le premier patient, un homme de 67 ans, un lymphome 

lymphoplasmocytique (de type macroglobulinemie de Waldenstom) a ete 

10 detecte lors d'une analyse sanguine post operatoire au jour J0. Le 

diagnostic se base sur la detection a I'electrophorese d'un pic monoclonal 

d'immunoglobulines (IgM). Ce diagnostic a ete reconfirme et le pic dose 

lors d'une seconde analyse utilisant la meme detection par electrophorese. 

Les immunoglobulines jouent un role essentiel dans la 

15 defense de I'organisme contre les agressions et sont normalement 

secretees par les lymphocytes B. 

Dans le myelome multiple ou par exemple dans le cas de la 

maladie de Waldenstom, on observe une secretion d'un seul type 

d'immunoglobuline ou immunoglobuline monoclonale par des 

20 plasmocytes presents dans la moelle osseuse et qui proliferent d'une 

maniere incontrolee. 

On retrouve ces immunoglobulines a une concentration 

elevee dans le sang et dans les urines. Elles constituent done de 

veritables marqueurs tumoraux. Leur dosage rend compte du nombre de 

25 cellules malades, de I'extension de la maladie et par consequent permet 

de suivre son evolution sous traitement. 

Les controles sanguins successifs ont donne les donnees 

suivantes pour le dosage d'lgM (en mg pour 100 ml de plasma): 

30 Tableau 11 : evolution du taux d'lqM (en mq/100 ml) dans le sang au cours 

du temps 
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Periode de prelevement IgM 

Jo 1910 

Jo + 1 mois 2010 

Jo + 5 mois 1966 

Jo + 8 mois 2467 

Jo +12 mois 2280 

Jo + 15 mois 2748 

JT 2931 

JT + 4 mois 2417 

JT + 9 mois 2410 

JT + 15 mois 2412 

Les resultats du tableau 11 montrent qu'il y a, depuis la prise 

de chlorhydrolysinate de (+)-catechine monomerique pendant un an et 

demi, une stabilisation en dessous du maximum detecte au jour JT a partir 

duquel le traitement a ete administre. 

Le taux d'infiltration est reste faible et malgre des valeurs 

d'lgM superieure a 2000 mg/100 ml. Le patient n'a en outre pas subi de 

traitement chimiotherapeutique. On considere done qu'il est stabilise. 

Chez le second patient, une adenopathie cervicale sous-claviculaire 

gauche a tout d'abord ete depistee au jour Jo. Ensuite, 2 semaines plus 

tard, un adenocarcinome renal gauche a ete detecte pour ce patient, suivi 

d'une nephrectomie du rein gauche 3 jours apres la detection de 

I'adenocarcinome au niveau de ce rein. 

Par apres, au jour J0 + 3 mois, un curage ganglionnaire 

cervical gauche a ete applique au patient. Apres cette intervention, s'en est 

suivie une serie de 15 seances de radiotherapie. 

A partir du jour J0 + 15 mois (soit ou jour JT), le patient s'est 

vu administre par voie orale un comprime de 500mg de chlorhydrolysinate 

de (+)-catechine par jour. 

10 
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Au jour JT + 15 mois, I'apparition d'une adenopathie 

mediastinaie pathologique (d'un volume de 45 cm3) a ete constatee et a 

necessite un curage ganglionnaire mediastinaie suivi d'une exploration 

pulmonaire au jour JT + 17 mois. Cet examen a mis en evidence 

5 I'involution d'une petite opacite micronodulaire de 5mm dans ie poumon 

gauche et I'absence de lesion secondare au niveau du parenchyme 

pulmonaire et de I'etage abdominal. 

A JT + 19 mois, le rapport de consultation a conclu que te 

carcinome renal a cellules claires etait en remission complete. Ce 

10 diagnostic a ete reconfirme lors des examens de controle effectues a JT + 

23 mois. Clairement, il apparaTt que la prise de chlorhydrolysinate de (+)-

catechine pendant un an ait stabilise I'etat du patient. 

Synthese de la composition de precurseurs du complexe ou du sel de 

complexe selon I'invention 

Le precede de fabrication de la composition comprenant 

ladite (+)-catechine monomerique et ledit au moins un acide amine 

basique en tant que precurseur dudit complexe comprend les etapes 

suivantes: 

- une amenee d'une premiere quantite de (+)-catechine 

monomerique ; 

- une amenee d'une deuxieme quantite d'au moins un acide amine 

basique, ou d'au moins un derive d'acide amine basique, de sorte a 

obtenir un ratio d'equivalence molaire entre ladite (+)-catechine et 

ledit au moins un acide amine basique ou ledit au moins un derive 

d'acide amine basique, compris entre 1 : 1 et 1 : 2,5, de preference 

superieur ou egal a 1 : 1, en particulier superieur a 1 : 1, de 

preference inferieur ou egal a 1 : 2,5, en particulier inferieur a 2,5, 

plus particulierement inferieur ou egal a 1 : 2, plus particulierement 

inferieur a 2 ; et 

15 

20 

25 

30 
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- une mise en contact de ladite (+)-catechine monomerique avec 

ledit au moins un acide amine basique, ou avec ledit derive d'acide 

amine basique, de fagon a obtenir ledit melange de (+)-catechine 

monomerique et d'au moins un acide amine basique ou d'au moins 

5 un derive d'un acide amine basique. 

De maniere preferentielle, le procede comprend une etape 

supplementaire qui consiste en une amenee d'un acide, de preference 

d'acide ascorbique. 

De maniere alternative, le procede comprend une etape 

10 supplementaire qui consiste en une amenee d'une phase aqueuse et en 

une solubilisation dudit melange dans ladite phase aqueuse pour former 

un complexe de (+)-catechine et d'au moins un acide amine basique, ledit 

complexe etant solubilise dans ladite phase aqueuse. 

Alternativement, le procede comprend en outre une etape 

15 d'addition d'un excipient biocompatible audit melange selon I'invention. 

De preference, iedit au moins un acide amine amene est 

selectionne dans le groupe constitue de la lysine et de I'arginine, d'origine 

naturelle ou de synthese, et d'un melange de ceux-ci. 

Dans les exemples comparatifs 6 a 9 qui suivent, la 

20 composition administree par voie orale a ete preparee a base d'un 

melange de chlorhydrolysinate (Lys: HCI) sous forme pulverulente avec 

de la (+)-catechine pure monomerique aux rapports d'equivalent molaire 

del : 1, 1 : 2, 1 :3et1 : 5. 

On obtient une composition qui comprend la (+)-catechine 

25 monomerique et au moins un acide amine basique en tant que precurseur 

dudit sel de complexe [C : Lys : HCI], 

Chacun des melanges est ensuite solubilise dans de I'eau. 

Durant la solubilisation du melange, il y a formation du complexe de (+)-

catechine et de chlorhydrolysinate en phase aqueuse. La solution ainsi 

30 obtenue est une solution de chlorhydrolysinate de (+)-catechine sous 

forme de complexe : le complexe obtenu dans cette solution est un 
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complexe de (+)-catechine monomerique et d'au moins un acide amine 

basique (ou son derive) dans un ratio d'equivalence molaire identique a 

celui du melange selon I'invention. Ainsi, un melange de (+)-catechine 

monomerique et d'un acide amine a hauteur d'un ratio d'equivalence 

5 molaire 1 : 1 donnera, une fois solubilise dans la phase aqueuse, une 

solution de complexe de de (+)-catechine monomerique et d'au moins un 

acide amine basique (ou son derive) dans un ratio d'equivalence molaire 

egai a 1 : 1. 

Cette solution est ensuite administree per os (PO) ou par 

10 injection intraveineuse (IV) a chaque individu d'un groupe de 5 rats Wistar, 

a raison d'une dose de 25 mg (par kg de poids corporel) de (+)-catechine 

monomerique pure ou une dose de iysinate de (+)-catechine equivalente a 

25 mg de (+)-catechine. 

15 Biodisponibilite par voie orale de la composition de precurseurs du 

complexe ou du sel de complexe selon I'invention 

Exemple comparatif 6 : mesure de la biodisponibilite par voie orale et 

par voie injectable du complexe de (+)-catechine et de lysine, a un 

20 ratio d'equivalence molaire de 1 : 1 et 1 : 2, chez le rat 

Tableau 12a: concentration plasmatique (cc) de la (+)-catechine 

monomerique totale (en ng/ml) en fonction du temps T (min) 

IV PO 

T (min) [C :Lys :HCI/ [C :Lys :HC!/ [C :Lys :HCI/ 

1 : 2 :2] 1:1:1] 1 : 2 :2] 

cc (ng/ml) 

10 8066 6406 1839 

30 2639 2259 3780 

60 1191 963 3190 
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120 338 270 1990 

240 0 0 475 

Tableau 12b: concentration plasmatique (cc) de la (+)-catechine 

monomerique libre (en ng/ml) en fonction du temps T (min) 

IV PO 

T (min) [C :Lys :HCI/ [C :Lys :HCI/ 

1 : 2 :2] 1 : 2 :2] 

cc (ng/mi) 

10 3340 428 

30 991 1027 

60 291 1188 

120 0 767 

240 0 179 

5 

Tableau 12c: comparaison des concentrations piasmatiques totales (ct) 

en ng min/ml de la (+)~catechine monomerique libre et de la (+)-catechine 

monomerique totale apres administration intraveineuse et orale de 

25mq/kq de C :Lys :HCI/1 :2 :2 chez le rat. 

IV PO 

Libre 87970 165325 (Act* : +88%) 

Totale 277040 479585 (Act* : +73%) 

*Act mesure entre les donnees IV et PO. 

Apres injection intraveineuse du sel de complexe 

[C :Lys :HCI/ 1 : 2 : 2], les taux plasmatiques (cc) de (+)-catechine 

naturellement tres eleves au depart retombent tres rapidement a des 

15 valeurs tres faibles, 340 ng/ml apres 2 heures pour ia (+)-catechine totale 

retrouvee dans le plasma et 0 ng/mi pour la (+)-catechine libre, alors que 
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les taux sanguins totaux du meme produit pris par voie oraie dans ies 

memes conditions se maintiennent apres 2 heures a 1990 ng/ml et la 

quantite de (+)-catechine libre a 767 ng/ml, comme indique dans les 

resultats repris aux tableaux 12a et 12b. 

5 Cette injection intraveineuse (rendue possible grace au 

chiorhydrolysinate rendant la (+)-catechine soluble) montre, qu'il y ait une 

ou deux molecules de lysine associees a la (+)-catechine monomerique, 

que cette (+)-catechine est rapidement eliminee de la circulation sanguine. 

Par contre ingestion par voie orale de la forme compiexee 

10 de la (+)-catechine monomerique, d'une part, augmente les quantites de 

(+)-catechine monomerique libre dans le sang, et d'autre part, prolonge le 

pic de concentration maximale. 

Ceci est un resultat surprenant. En effet ies taux 

plasmatiques obtenus apres injection directe dans ie sang donnent des 

15 taux sanguins nettement plus eleves sur ia premiere heure apres 

administration que lorsque le produit est donne par voie orale, ce qui est 

attendu. Par contre, lorsque le compiexe est administre per os, il est 

observe des ct en (+)~catechine monomerique libre augmentes de 88% en 

ce qui concerne la (+)-catechine libre disponible dans le plasma (ct de 

20 165325 ng min /ml pour une administration per os contre seulement 87970 

ng min /ml pour une administration par !V), ii en est de meme pour la 

catechine totale retrouvee dans le plasma, la ct augmente de la meme 

fagon de 73% ce qui est tout a fait remarquable. La voie orale se revele 

done de fagon surprenante superieure a la voie intraveineuse pour la 

25 biodisponibilite globale, qu'eile soit libre ou totale, de la (+)-catechine dans 

le plasma apres administration du sel de complexe [C :Lys :HCI/1 :2 :2], 

De plus, ia ou, apres 120 min, ii n'y a pratiquement plus de 

(+)-catechine dans ie sang apres injection IV, on observe apres prise orale 

du sel de complexe [C :Lys :HCI/ 1 : 2 :2] au meme moment les taux 

30 maximum de catechine dans le sang. 
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II est done demontre que le sel de complexe [C :Lys :HCI/1 : 

2 : 2] ameliore la biodisponibilite de la catechine de fagon surprenante, en 

effet cette biodisponibilite sanguine de la (+)-catechine, qu'elle soit libre ou 

conjuguee, est etonnement meilleure par voie orale que par injection 

5 intraveineuse. 

Ceci montre que ies taux et les donnees de biodisponibilite 

par voie intraveineuse ne sont pas extrapolables a la voie oraie et que les 

resultats de la presente invention se differencient clairement du document 

US 4 285 964 dans lequel aucun test de biodisponibilite pour une prise per 

10 os n'a ete exemplifie. 

Exemple comparatif 7: mesure de I'effet de I'acide sur la 

biodisponibilite par voie orale du complexe de (+)-catechine et de 

lysine chez le rat 

15 
Afin de verifier, I'effet ou non de I'addition d'un acide au 

complexe [C: Lys/ 1 : 2], nous avons mesure les taux en (+)-catechine 

monomerique libre dans le plasma apres ingestion par voie orale de CP ou 

du sel de complexe [C: Lys : HCI/ 1:2:2]. Les resultats sont presentes 

20 dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 13 : parametres de T (max), c (max) et de ct en (+)-catechine libre 

presente dans le sang calcules a partir des courbes de concentrations 

plasmatiques (cc) de la (+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour 

25 chaque source de (+)-catechine en fonction du temps T (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

CP [C : Lys : HCI /1 : 2 : 2] 

T (max) (min) 60 60 

c (max) (ng/ml) 580 1200 
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ct (ng min/ml) 91935 165325 

Act (en %) 0 +77 

On retrouve I'effet positif des 2 molecules de lysine sur la 

biodisponibilite de la (+)-catechine monomerique et sur sa concentration 

maximale, I'addition de 2 molecules de HCI influence I'effet des 2 

molecules de lysine : Act de + 77% en presence d'HCI et de +17% sans 

HCI (voir tableau 7a). 

10 

Exemple comparatif 8 : mesure chez le rat de I'effet du ratio 

d'equivalence molaire entre la (+)-catechine et I'acide amine basique 

sur la biodisponibilite par voie orale du complexe de 

chlorhydrolysinate de (+)-catechine selon IMnvention 

15 

Tableau 14 : parametres de T (max), c (max) et de ct en (+)-catechine libre 

presente dans le sang caicuies a partir des courbes de concentrations 

plasmatiques (cc) de la (+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour 

chaque source de (+)-catechine en fonction du temps T (minute) 
Source de (+)-catechine monomerique 

CP ratio 

1:2:2 1 :2,5: 2,5 1:3:3 1:5:5 1 : 2 : 2s 

T (max) 

(min) 

60 60 60 60 60 

c (max) 

(ng/ml) 

580 1200 - 280 265 226 

ct 

{ng min/ml) 

91935 165325 105500* 38000 31136 44095 

Act (en %) 0 +80 +15 -59 -66 -48 

* valeur de ct estimee a partir du profil de la courbe devolution du ct en 

fonction du ratio d'equivalence molaire (+)-catechine monomerique : 
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Lysine (voir figure 5) .Les autres valeurs de ct estimees au depart de la 

figure 5 sont celles du ratio 1 :1,5 :1,5. qui est de 142000 ng min/ml et du 

ratio 1 :1 :1 qui est de 127000 ng min/ml. 
§ prise per os separee du chlorhydrolysinate et de la (+)-catechine pure. 

5 

La valeur du ct (ng min/ml) pour le sel de complexe 

C :Lys :HCL / 1 :1,5 :1,5 reportee sur la courbe figure 5 est de 142k ng 

min/ml, soit meilleure que pour 1 :1 :1 (127k,valeur reportee) et meilleure 

que pour 1 :2,5 :2,5 (105k ng min/ml, valeur reportee) mais moins bonne 

10 que pour 1 :2 :2 (165k, valeur calculee). 

Toutes les valeurs de ct obtenues pour des sels de (+)-

catechine en proportions egales ou inferieures a 1 :2,5 :2,5 sont nettement 

meilleures que les valeurs obtenues pour ces memes sels en proportions 

superieures, 1 :3 :3 (38k, valeur calculee) et 1 :5 :5 (26k, valeur calculee). 

15 Ces resultats confirment les resultats de I'exemple 

comparatif 4: le sel de complexe [C :Lys :HCL/ 1 ; 2 : 2] est la seule 

association (+)-catechine - lysine qui ameliore clairement la biodisponibilite 

par voie orale de la (+)-catechine. 

Les donnees de cet exemple montrent que non seulement 

20 le sei de complexe [C :Lys :HCL/ 1 : 2 : 2] donne un optimum de 

biodisponibilite, mais aussi que, des lors que cette proportion est 

depassee, I'effet est clairement inverse, avec un Act de -59% pour le ratio 

d'equivalence molaire de 1 : 3 : 3 et de -66% pour le ratio d'equivalence 

molaire de 1 : 5 : 5. 

25 En outre, le fait d'ingerer separement (dans un intervalle de 

temps compris entre 5 et 10 min) ia (+)-catechine monomerique et le 

chlorhydrolysinate donne un effet negatif (avec un Act de -48%) sur la 

quantite de (+)-catechine monomerique libre dans le plasma. Ce qui 

demontre que la catechine et la lysine doivent etre melanges avant 

30 ingestion (sous forme solubiiisee dans de I'eau ou non), ou du moins, 

ingerees de maniere simultanee. 
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Exemple comparatif 9 : mesure chez le rat de la nature de la 

composition therapeutique sur la biodisponibilite par voie orale 

5 Que la composition administree per os soient a base du 

complexe [C :AA/1 : 1 - 1 : 2,5] prepare selon la methode decrite dans 

I'exemple 1a (1b) ou 2a (2b) (voir exemples 1 et 2), ou bien que la 

composition administree per os soit un melange en ratio d'equivalence 

molaire desire de poudre de (+)-catechine et de chlorhydrate de lysine 

10 (denomme encore sous le nom de chlorydrolysinate), les resultats au 

niveau des biodisponibilites par voie orale sont similaires (voir tableau 15 

ci-dessous). 

Compte tenu des resultats de I'exemple comparatif 2 dans 

lequel le complexe [C :Lys/1 : 2] a ete prepare selon le protocole 1a (voir 

15 exemple 1), et des resultats de I'exemple comparatif 8, ou le sel de 

complexe [C :Lys : HCI/1 : 2 : 2] a ete prepare par simple melange d'une 

mole de (+)-catechine pulverulente et de deux moles de chlorhydrolysinate 

pulverulente et puis mis en solution avant administration per os, les 

resultats resume au tableau 15 montrent que I'amelioration de 

20 biodisponibilite par voie orale pour ces complexes restent dans le meme 

ordre de grandeur. 

Tableau 15 : parametres de T (max), c (max) et de ct en (+)-catechine libre 

presente dans le sang calcules a partir des courbes de concentrations 

plasmatiques (cc) de ia (+)-catechine monomerique libre (en ng/ml) pour 

25 chaque source de (+)-catechine en fonction du temps T (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

[C : Lys/1 : 2] [C : Lys : HCI /1 : 2 : 2] 

T (max) (min) 120 60 

c (max) (ng/ml) 1547 1200 

ct (ng min/ml) 186348 165325 
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Act (en %) I +94 I +80 

Le fait de pouvoir obtenir des parametres optimum de 

biodisponibilite sur base d'un melange pulverulent de (+)-catechine et 

d'acide amine represente un avantage en termes de cout de production 

5 des lors que la preparation de ce melange est realise en une seule phase 

solide et de maniere tres aisee, ce qui permet d'envisager des 

perspectives de production a grande echelle. 

Exemple comparatif 10 : mesure chez le rat de la biodisponibilite par 

10 voie orale pour la quercetine et I'epigailocatechine gal late (EGCG) 

Dans cet exempie, il est demontre que I'effet de la lysine 

n'est pas significatif, ni sur la biodisponibilite par voie orale de la 

quercetine, ni sur celle de I'epigllocatechine gallate (EGCG), comme le 

15 montre les resultats du tableau 16 ci-dessous : 
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Tableau 16 : parametres de T (max), c (max) et de ct en polyphenol libre 

present dans le sang calcules a partir des courbes de concentrations 

plasmatiques fee) du polyphenol (en ng/mO pour chaque source 

polyphenol en fonction du temps T (minute) 

Source de (+)-catechine monomerique 

QP [Q :Lys :HCI/1 : 2 : 2]s 

T (max) (min) 60 60 

c (max) (ng/ml) 10430 8777 

ct (ng min/ml) 1311645 1541945 

Actq (en %)** 0 +18 

5 * QP: quercetine pure, e'est-a-dire non complexee avec au moins un 

acide amine basique ; 
§ [Q :Lys :HC1/1 : 2 :2]: complexe de quercetine avec deux lysines. 

** Actq: mesure de la difference entre la ct obtenue avec le complexe et la 

ct mesuree pour la QP, ramenee a la valeur de biodisponibilite pour la QP. 

10 
Dans cet exemple, la composition administree par voie orale 

a ete preparee a base d'un melange de chlorhydrolysinate (Lys : HCI) sous 

forme pulverulente avec de la quercetine ou de I'EGCG pure 

monomerique aux ratios d'equivalence moiaire de 1 : 2 pour la quercetine, 

15 et de 1 : 1, 1 : 2, 1 : 3 et 1 : 5, en ce qui concerne I'EGCG. 

Chacun des melanges est solubilise dans de I'eau. Cette 

solution est ensuite administree peros (PO) a chaque indtvidu d'un groupe 

de 5 rats Wistar, a raison d'une dose de 25 mg (par kg de poids corporel) 

de quercetine ou d'EGCG monomerique pure ou une dose de lysinate de 

20 quertecine ou d'EGCGC equivalente a 25 mg de polyphenol. 

En ce qui concerne I'EGCG, les taux mesures restent 

inferieurs aux limites fiables de detection (e'est-a-dire en dessous de 250 

ng/ml) que ce soit pour I'EGCG pur ou pour ses formes complexees, 

quelle que soit la proportion de chlorhydrolysinate ajoute a 
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I epigallocatechine gallate {dans un ratio d'equivalence moiaire de 1 : 1 : 1, 

de 1 : 2 : 2, de 1 : 3 : 3, ou encore de 1 : 5 : 5). 

En conclusion, au vu des resultats de biodisponibilite 

optimum obtenu pour un complexe entre la (+)-catechine et I'acide amine 

5 basique a ratio d'equivalence molaire 1: 2, et compte tenu du fait que les 

tentatives de complexation d'autres polyphenols acides comme la 

quertecine ou I'EGCG aient echoues, il est clairement demontre dans le 

cadre de la presente invention que les complexes [C : AA/1 : 1 - 1 : 2,5] 

sont des complexes presentant une activite specifiques, en ce qui 

10 concerne son passage a travers le tractus gastro-intestinal. Clairement, il 

ne s'agit done pas d'une simple neutralisation acide-base, qui aurait du 

dans ce dernier cas, favoriser aussi la biodisponibilite par voie orale de la 

quercetine etde I'EGCG. 

Ii est en outre entendu que la presente invention n'est en 

15 aucun cas limitee aux formes particulieres de realisation susmentionnees 

et que bien des modifications peuvent y etre apportees sans sortir du 

cadre des revendications annexees. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition therapeutique gastro-enterique a 

administration orale comprenant un compose de {+)-catechine 

monomerique et au moins un acide amine basique, iadite composition 

5 etant caracterisee en ce qu'elie est utiiisee pour le traitement curatif 

et/ou preventif du cancer, ladite (+)-catechine monomerique presentant 

un ratio d'equivalence molaire par rapport audit au moins un acide 

amine basique ou a un derive d'acide amine basique, compris entre 1 : 

1 et 1 : 2,5. 

10 2. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

la revendication 1, dans laquelle ledit au moins un acide amine basique 

est de la lysine ou de I'arginine d'origine naturelle ou de synthese, ou un 

melange des deux. 

3. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

15 la revendication 1 ou 2, dans laquelle ledit au moins un acide amine 

basique est de la lysine. 

4. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 

qu'elie comprend au moins un acide. 

20 5. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

la revendication 4, dans laquelle ledit acide est choisi parmi I'acide 

ascorbique, I'acide acetique, i'acide citrique et I'acide chlorhydrique. 

6. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

les revendications 4 ou 5, dans laquelle ledit acide est de I'acide 

25 ascorbique. 

7. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 

qu'elie comprend en outre un ou plusieurs excipients biocompatibles. 

8. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

30 I'une quelconque des revendications precedentes, dans laquelle la 

teneur en (+)-catechine et en acide amine basique ou en derive d'un 
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acide amine basique est comprise entre 15 et 95% en poids par rapport 

au poids totai de ladite composition, de preference entre 60 et 90%, 

avantageusement de 65 a 85%. 

9. Composition gastro-enterique a administration orale selon 

5 I'une quelconque des revendications precedentes, sous forme liquide, 

de preference dans de I'eau. 

10. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon la revendication 9, caracterisee, en solution 0,01 molaire a 25°C, 

par un pH egal ou superieur a 3, de preference compris entre 4 et 11, 

10 de maniere avantageuse entre 4,5 et 9. 

11. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, sous forme solide, de 

preference sous forme solide hydrosoluble, en particulier sous forme de 

poudre, de comprime, ou de tablette. 

15 12. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon I'une quelconque des revendications precedentes, dans laquelle 

ladite (+)-catechine monomerique et ledit au moins un acide amine ou 

ledit au moins un derive d'acide amine forment un complexe. 

13. Composition gastro-enterique a administration orale 

20 selon ia revendication 10, caracterisee en ce que ledit complexe est 

sous forme de sel dudit complexe, (edit sel comprenant ledit complexe, 

ledit complexe comprenant au moins un proton issu d'au moins un 

acide et au moins un anion issu dudit au moins un acide, ledit sel 

presentant ledit proton et ledit anion en quantite equimolaire par rapport 

25 a celle en acide amine basique ou en derive d'acide amine basique. 

14. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon la revendication 10, dans laquelle ledit complexe se forme post-

administration, ladite composition etant une composition solide 

comprenant ladite (+)-catechine monomerique et ledit au moins un 

30 acide amine basique ou ledit au moins un derive d'acide amine basique, 

et eventuellement ledit acide, en tant que precurseur dudit complexe ou 
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dudit se! du complexe selon un ratio d'equivalence molaire compris 

entre 1 :1 et 1 : 2,5. 

15. Composition gastro-enterique a administration oraie 

selon la revendication 10 ou 11, ladite composition etant sous forme 

5 solide et comprenant de Sa (+)-catechine monomerique et ledit au moins 

un acide amine basique ou ledit au moins un derive d'acide amine 

basique, et eventuellement ledit acide, en tant que precurseurs dudit 

complexe ou dudit sel du complexe, comme preparation combinee pour 

une utilisation simultanee en solution dans une phase aqueuse, ledit 

10 complexe se formant pre-ad ministration orale, ladite (+)-catechine 

monomerique et ledit au moins un acide amine basique ou ledit au 

moins un derive d'acide amine basique etant presents dans un ratio 

d'equivalence molaire compris entre 1 :1 et 1 : 2,5. 

16. Composition gastro-enterique a administration orale 

15 selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, pour le traitement 

preventif et/ou curatif du cancer hepatocellular. 

17. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, pour le traitement 

preventif et/ou curatif des leucemies. 

20 18. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, pour ie traitement 

preventif et/ou curatif des myelomes. 

19. Composition gastro-enterique a administration oraie 

selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, pour le traitement 

25 preventif et/ou curatif des lymphomes. 

20. Composition gastro-enterique a administration orale 

selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, pour le traitement 

preventif et/ou curatif des cancers du foie, de la prostate, du sein, de 

I'uterus, des testicules, de la vessie, des reins, des poumons, des 

30 branches, des os, de la bouche, de I'oesophage, de I'estomac, du 

pancreas, colon-rectal, mais pas exclusivement. 


