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(54) ＨＭＧ-ＣｏＡ 리덕타제 억제제 및 카르니틴을 포함하는 항지질혈성 복합제

(57) 요약

로바스타틴, 심바스타틴, 프라바스타틴 및 플루바스타틴과 같은 지질-강하 약물의 지질-강하 효능은 보존하면서 상기 약

물의 전형적인 독성 부작용은 실질적으로 없는, 상기 약물 및 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴을 포함하는 약학 조

성물을 개시한다.

특허청구의 범위

청구항 1.

20 ㎎/일 이상의 치료 유효량의 스타틴; 및

상기 스타틴-유발된 독성 부작용의 해독량의 L-카르니틴, 탄소수 2 내지 6의 선형 또는 분지된 알카노일 L-카르니틴, 및

그의 약리학적으로 허용가능한 염 중에서 선택되는 어느 하나;를 포함하고,

상기 스타틴이 로바스타틴, 심바스타틴, 프라바스타틴 및 플루바스타틴으로 이루어진 그룹 중에서 선택된 어느 하나인 것

을 특징으로 하는,

스타틴의 치료 효능은 보존하면서 스타틴-유발된 독성을 감소시키기 위한 약학 조성물.

청구항 2.
삭제

청구항 3.

제 1 항에 있어서, 상기 스타틴이 심바스타틴인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 4.

제 1 항에 있어서, 상기 알카노일 L-카르니틴이 아세틸 L-카르니틴, 프로피오닐 L-카르니틴, 부티릴 L-카르니틴, 발레릴

L-카르니틴 및 이소발레릴 L-카르니틴으로 이루어진 그룹 중에서 선택된 어느 하나인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 5.
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제 4 항에 있어서, 상기 알카노일 L-카르니틴이 프로피오닐 L-카르니틴인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 6.

제 1 항에 있어서, L-카르니틴이 존재하는 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 7.

제 1 항에 있어서, 상기 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴의 약리학적으로 허용가능한 염이 클로라이드, 브로마이드,

오로테이트, 산 아스파테이트, 산 시트레이트, 산 포스페이트, 푸마레이트 및 산 푸마레이트, 말리에이트 및 산 말리에이

트, 뮤케이트, 산 옥살레이트, 산 설페이트, 글루코스 포스페이트, 타르트레이트 및 산 타르트레이트로 이루어진 그룹 중에

서 선택된 어느 하나인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 8.
삭제

청구항 9.
삭제

청구항 10.
삭제

청구항 11.
삭제

청구항 12.
삭제

청구항 13.
삭제

청구항 14.
삭제

청구항 15.
삭제

청구항 16.
삭제

청구항 17.
삭제

청구항 18.

제 1 항의 약학 조성물에 포함되는 20 ㎎/일 이상의 치료 유효량의 스타틴; 및
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상기 스타틴-유발된 독성 부작용의 해독량의 L-카르니틴, 탄소수 2 내지 6의 선형 또는 분지된 알카노일 L-카르니틴, 및

그의 약리학적으로 허용가능한 염 중에서 선택되는 어느 하나

가 미리 정해진 투여 용량으로 순차적 또는 동시적인 투여를 위하여 각각 별개 포장된 것을 특징으로 하는 제 1 항의 약학

조성물을 포함하는 제품.

청구항 19.
삭제

청구항 20.
삭제

청구항 21.

제 1 항에 있어서, 상기 L-카르니틴, 탄소수 2 내지 6의 선형 또는 분지된 알카노일 L-카르니틴, 및 그의 약리학적으로 허

용가능한 염 중에서 선택된 어느 하나의 용량은 100~3000mg/일 인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 22.

제 1 항에 있어서, 상기 스타틴-유발된 독성 부작용은 위장 장애, 피부 발진, 두통, 수면 장애, 근 질환 중에서 선택되는 어

느 하나 이상인 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

명세서

기술분야

본 발명은 지질 대사 질환에 의해 야기된 질병의 치료를 위한 약학 조성물, 및 특히 스타틴-유발된 독성 부작용의 예방 및

치료에 유용한, 스타틴 및 L-카르니틴 또는 그의 알카노일 유도체들 중 하나를 포함하는 약학 조성물에 관한 것이다.

배경기술

지질 대사 질환과 관련된 심혈관 질환은 산업화된 국가에서 매우 흔하다. 예를 들어 이탈리아에서는 전체 사망률의 40%

이상이 이에 해당한다(Capocaccia R., Farchi G., Prati S. et al.: La mortalita' in Italia nell'anno 1989. Rapporto

ISTISAN 1992/22). 콜레스테롤과 관상 심장 질환간의 관계에 대한 지식은 최근 몇 년간 수행된 전염병학 연구로부터 유

래한다. 이러한 연구에 대한 결론은 중증 관상 죽상경화증의 발생이 혈청 콜레스테롤 수준과 밀접하게 관련됨을 지적한다

(McGill H.C. Jr. et al.: The International Atherosclerosis Project. Lab. Invest. 18: 463-653, 1968; Keys A.: Seven

Countries: Death and Coronary Heart Disease. Harvard University Press, Cambridge, 1980).

적절한 식사를 통한 식습관의 보정이 고지혈증의 경우 항상 채택되는 첫 번째 처치이다. 그러나, 엄격한 식사 섭생의 만연

된 과민성, 고콜레스테롤혈증의 중증도 또는 유전형 내성으로 인해 항상 좋은 결과가 얻어지는 것은 아니다.

이러한 경우에, 목적하는 결과를 얻기 위해서, 즉 정상적인 혈중 트리글리세라이드 및 콜레스테롤 수준을 회복시키기 위해

서는 지질-강하 약물을 이용한 약물학적 치료에 호소할 필요가 있는 것으로 나타났다. 상기 범주에는 콜레스테롤 수준을

효과적으로 감소시키는 약물과 트리글리세라이드 수준을 효과적으로 감소시키는 약물이 포함된다.

전자의 약물 그룹으로는 스타틴, 프로부콜 및 수지가 있으며, 후자의 그룹에는 피브레이트, 니코틴산 및 오메가-3-계열 지

방산이 포함된다.
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스타틴(심바스타틴, 로바스타틴, 프라바스타틴, 플루바스타틴 등)은 하이드록시-메틸글루타릴 조효소 A(HMG-CoA) 리

덕타제 억제제이다. 상기 약제는 상기 효소를 억제함으로써 콜레스테롤의 간 합성을 감소시킨다(Lancet 1994;

334:1383-1389). 세포 내 콜레스테롤의 감소를 보상하기 위해서, 간 세포는 LDL 및 VLDL 계열의 지단백질에 대한 수용

체를 보다 많이 생성시키고, 이러한 식으로 상기 지단백질을 혈류로부터 제거한다.

또한, 스타틴은 장에서 식사 기원의 콜레스테롤이 적게 흡수되게 하고 저-밀도 지단백질(LDL)에 존재하는 아포단백 B의

생산을 감소시킨다.

스타틴은 다른 콜레스테롤-강하제보다 양호한 내성이 있으나, 몇 가지 단점을 제공한다, 즉 상기 약물에 의해 야기되는 가

장 흔한 부작용은 위장 장애, 피부 발진 및 두통이다.

다수의 환자들이 수면 장애(EJ Schaffer, N Engl J Med, 319:1222,1988; Lancet, 339:547, 1992년 2월 29일)를 불평한

반면, 트랜스아미나제 활성(GOT 및 GPT) 및 CK가 40 ㎎/㎏ 용량의 스타틴을 복용한 환자에서 기본 값에 비해 상당히 증

가되는 것으로 관찰되었다(Schweiz Med Wochenschr 1991년 6월 29일; 121(26): 977-83).

더욱 또한, 심바스타틴으로 치료한 환자들은 근 질환, 횡문근 융해증, 근육 통증과 관련된 부작용과 혈청 CK 및 LDH 활성

의 증가를 나타낸다(Dedlypere J.P. & Vermeulen A.(1991) Ann. Intern. Med. 114:342; Bizzarro N. et al.(1992)

Clin. Chem. 38:1504).

EP 0383432에는 스타틴에 의해 야기된 골격근의 근 질환 치료를 위한 HMG-CoA 리덕타제 억제제와 조효소 Q10의 복합

제가 개시되어 있다.

스타틴은 관상 심장 질환으로 인한 사망자 수를 감소시키는 것으로 보고되었으나, 다른 한편으로는 치료된 환자에서 종양

또는 외상과 같은 다른 사건들로 인해 사망자수가 증가함이 주목되었다(Davey-Smith G., Song F., Sheldon T.A., 콜레

스테롤 강하와 사망률: 초기 위험 수위 고려의 중요성. BMJ 1993; 306: 1367-1373; Ravnshov U.; 관상 심장 질환에서의

콜레스테롤 강하 시험: 인용 및 결과의 도수. BMJ 1992; 305:15-19). 상이한 콜레스테롤-강하제(심바스타틴, 로바스타틴

및 프라바스타틴)로 처리한 어린 래트는 고 용량의 심바스타틴을 사용하는 경우 근 질환의 징후를 나타낸다(Reijneveld

J.C. et al., 1976 Pediatr. Res. 39: 1028-1035). 더욱 또한, 문헌[Bhuiyan J. & Seccombe D.W. 1996 Lipids 31: 867-

870]에는 토끼에게 로바스타틴을 투여하면 간, 심장 및 골격근 L-카르니틴이 상당히 감소됨이 입증되어 있다.

동물 및 인간 대상자에서의 실험 결과들은 콜레스테롤 수준을 감소시키기 위해서 스타틴을 이용하는 약물학적 치료는 오

직 단기간 동안 관상 질환 고 위험 환자들에서만 사용해야 함을 시사하였다(JAMA, 1996; 275:55-60).

다수의 알카노일 카르니틴, 특히 아세틸 L-카르니틴의 트리글리세라이드- 및 콜레스테롤-강하 효과도 똑같이 잘 공지되

어 있다. 미국 특허 제 4,268,524 호에는 심혈관 질환 위험이 있는 환자의 혈장에서 LDL+VLDL:HDL 비(상기 환자에서

상기 비는 비정상적으로 높다)를 선택적으로 감소시키기 위해서 고 밀도 지단백질(HDL)의 수준을 증가시키는 치료 방법

이 개시되어 있다. 상기 방법은 알카노일 카르니틴 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나를 하루에 5 내지 50

㎎/㎏ 투여함을 포함한다.

상기 출원인의 이름으로 출원된 국제 특허 출원 제 WO99/01126 호에는 지질 대사 장애와 관련된 질환의 치료를 위해 알

카노일 L-카르니틴을 스타틴과 함께 사용함이 개시되어 있다. WO99/01126에는 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴

이 스타틴-유발된 독성 부작용에 대해 보호 작용을 발휘함이 개시되지도 제시되지도 않았다.

문헌[Clin. Ter. 140(Suppl); 17-22, 1992]은 불필요한 독성 부작용을 일으키는 스타틴의 한계값 이하로 떨어지는 저 용

량(10 ㎎/㎏) 스타틴과 L-카르니틴의 용도에 관해서 교시한다.

문헌[Clin. Ter. 140(Suppl); 17-22, 1992]은 스타틴의 불필요한 독성 부작용을 피하기 위한 고 용량 스타틴과 연합된 알

카노일 카르니틴의 용도를 제시하지도 교시하지도 않으며, 이를 위한 고 용량 스타틴과 연합된 카르니틴의 용도도 제시하

지 않는다.

일본 특허 출원 공보 제 62126126 호에는 고지혈증과 간 장애를 일으키지 않으면서 다양한 질병에 대한 치유 효과를 향상

시킬 수 있는 L-카르니틴, 트리글리세라이드 및 질소 공급원간의 연합으로 구성되는 영양 조성물이 개시되어 있다. 일본

특허 출원 공보 제 62126126 호는 스타틴의 불필요한 독성 부작용을 피하기 위한 고 용량 스타틴과 연합된 알카노일 카르

니틴의 용도를 제시하지도 교시하지도 않으며, 이를 위한 고 용량 스타틴과 연합된 카르니틴의 용도도 제시하지 않는다.

발명의 요약
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본 발명에 이르러, 뜻밖에도 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴(이때 선형 또는 분지된 알카노일은 탄소수 2 내지 6을

갖는다), 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나와 스타틴의 통합된 용도(이 용어는 하기에 상세하게 정의될 것

이다)가 스타틴-유발된 독성 부작용에 대해 보호 작용을 제공함이 밝혀졌다.

L-카르니틴 및 알카노일 L-카르니틴의 잘 알려진 독성 부작용의 결여 및 스타틴-유발된 독성 부작용에 대해 상기 화합물

들에 의해 발휘된 보호 작용은 스타틴을 통상적으로 투여되는 용량(10 내지 20 ㎎/일)보다 높은 용량으로 사용할 수 있게

한다.

본 발명에 따른 통합된 용도는 심혈관 질환의 위험이 높은 고콜레스테롤혈증 및/또는 고트리글리세라이드혈증 환자의 단

기, 중기 또는 장기간 치료에 특히 유용하고 안전하다.

실제로, L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴에 의해 발휘된 보호 효과 덕분에 인간 요법에 통상적으로 사용되는 용량보

다 높은 스타틴 용량(이때 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴의 용량은 100 내지 3000 ㎎/일일 수 있다)을 사용할 수

있게된 것으로 밝혀졌다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 내용에서, 상기 언급한 화합물의 “통합된 용도”가 의미하는 것은, 차별없이, (i) 공동-투여, 즉 L-카르니틴 또는

상기 알카노일 L-카르니틴들 중 하나 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나와 스타틴의 실질적으로 동시적인

투여, 또는 (ii) 가능한 부형제들 이외에 상기 유효 성분들을 함께 및 혼합하여 포함하는 조성물의 투여이다. 공동-투여가

의미하는 것은 또한 별개 투여형의 L-카르니틴 또는 상기 알카노일 L-카르니틴들 중 하나, 또는 그의 약리학적으로 허용

가능한 염들 중 하나 및 스타틴을, 환자의 증상을 기준으로 주치의가 정한 투여 섭생에 따라 유효 성분들의 통합된 동시적

인 복용을 위한 설명서와 함께 포함하는 팩 또는 제품이다.

따라서 본 발명은 L-카르니틴 또는 상기 알카노일 L-카르니틴들 중 하나 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하

나와 스타틴의 공동-투여, 및 경구 또는 비 경구 투여될 수 있는 상기 두 유효 성분들의 혼합물을 포함하는 약학 조성물을

모두 포함한다.

본 발명의 주제는 또한 지질 대사 장애에 의해 야기된 질환의 치료에 유용한 약제의 제조를 위한, 치료 유효량의 스타틴 및

해독량의 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴(이때 선형 또는 분지된 알카노일은 탄소수 2 내지 6을 갖는다) 또는 그의

약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나의 용도를 포함하며, 상기 약제가 스타틴-유발된 독성 부작용을 감소시킴을 특징으

로 한다.

본 발명의 추가의 주제는 스타틴-유발된 독성 부작용의 치료에 유용한 약제의 제조를 위한, 해독량의 L-카르니틴 또는 알

카노일 L-카르니틴(이때 선형 또는 분지된 알카노일은 탄소수 2 내지 6을 갖는다) 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염

들 중 하나의 용도이다.

본 발명은 또한 스타틴-유발된 독성 부작용의 치료에 유용한 약제의 제조를 위한, L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴

(이때 선형 또는 분지된 알카노일은 탄소수 2 내지 6을 갖는다) 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나의 용도

를 포함한다.

스타틴은 바람직하게는 로바스타틴, 심바스타틴, 프라바스타틴 및 플루바스타틴으로 이루어진 그룹 중에서 선택되며, 알

카노일 L-카르니틴은 바람직하게는 아세틸 L-카르니틴, 프로피오닐 L-카르니틴, 부티릴 L-카르니틴, 발레릴 L-카르니

틴 및 이소발레릴 L-카르니틴, 및 이들의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나로 이루어진 그룹 중에서 선택된다.

보다 바람직하게는, 스타틴은 심바스타틴이고 알카노일 L-카르니틴은 프로피오닐 L-카르니틴 또는 그의 약리학적으로

허용가능한 염들 중 하나이다.

훨씬 더 바람직하게는, 스타틴은 심바스타틴이고 카르니틴은 L-카르니틴 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하

나이다.
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알카노일 L-카르니틴의 약리학적으로 허용가능한 염이 의미하는 것은 독성 부작용을 일으키지 않는 산과 상기 화합물과

의 임의의 염이다. 이러한 산은 약리학자들과 약학 기술 전문가들에게 잘 공지되어 있다.

알카노일 L-카르니틴의 약학적으로 허용가능한 염들의 예로는 비 제한적으로 클로라이드, 브로마이드, 오로테이트, 산 아

스파테이트, 산 시트레이트, 산 포스페이트, 푸마레이트 및 산 푸마레이트, 말리에이트 및 산 말리에이트, 뮤케이트, 산 옥

살레이트, 산 설페이트, 글루코스 포스페이트, 타르트레이트 및 산 타르트레이트가 있다.

보다 많은 용량의 스타틴의 사용을 부여함으로써, 본 발명에 따른 복합제는 지질 대사 장애와 관련된 질환의 보다 양호한

치료를 허용하고, 따라서 보다 큰 치료 성공을 이룬다.

본 발명에 따른 복합제는 또한 특히 스타틴의 독성 부작용으로 인한 치료의 중단 없이 보다 장기간 동안 예정된 치료 프로

토콜을 유지할 수 있는 가능성으로 인한 치료 성공률의 증가 덕분에 치료된 환자의 치유 및 수명 연장에 기여한다.

스타틴의 독성 부작용에 대한 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴의 보호 작용은 하기에 보고된 실험 연구의 결과에 의

해 확인되었다.

이들 실시예에서는 단지 L-카르니틴만을 참고로 하였지만, 상기와 같은 보호가 또한 상기 언급한 알카노일 L-카르니틴들

및 이들의 약리학적으로 허용가능한 염들에 의해 제공됨은 물론이다.

실시예

실시예 1

체중 45 내지 50 g의 23 일된 수컷 위스타 래트를 사용하였다. 상기 동물들을 우리 당 5 마리씩, 22±2 ℃의 항온 및

55±15%의 상대 습도가 유지되고 12 시간의 명암 주기가 제공되는 폴리카보네이트 우리에서 수용하였으며, 4RF21 펠릿

사료(Mucedola)를 공급하고 수돗물을 마음껏 주었다.

대조군은 14 마리의 동물들로 이루어진 반면, 하기의 실험 계획안에 따라 다양한 용량의 심바스타틴 및 심바스타틴 + L-

카르니틴으로 처리된 그룹들은 각각 10 마리의 동물들로 이루어졌다:

-대조군(처리 안됨);

-심바스타틴 70 ㎎/㎏;

-심바스타틴 140 ㎎/㎏;

-심바스타틴 210 ㎎/㎏;

-심바스타틴 70 ㎎/㎏ + L-카르니틴 400 ㎎/㎏;

-심바스타틴 140 ㎎/㎏ + L-카르니틴 400 ㎎/㎏;

-심바스타틴 210 ㎎/㎏ + L-카르니틴 400 ㎎/㎏.

L-카르니틴을 위 영양 튜브를 통해, 스타틴으로 처리된 그룹에게는 0.5% 카복시메틸셀룰로즈(CMC)에, 또는 단독 투여시

에는 물에 현탁시켜 1 일 2 회(2 x 200 ㎎/㎏) 경구 투여에 의해 제공하였다.

심바스타틴을 0.5% 카복시-메틸셀룰로즈(CMC)(10 ㎖/㎏)에 현탁시켜 경구 투여하였다.

치료 지속 기간은 9일이었다.

최종 처리 후 24 시간째에, 동물들을 마취시키고 설하 정맥으로부터 혈액 샘플을 취하였다.
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상기 혈액을 400 rpm에서 30 분간 원심분리시키고 상기와 같이 수득된 혈청을 사용하여 CK, GOT, GPT 및 콜레스테롤

의 혈장 수준을 평가하였다.

상기 CK, GOT, GPT 및 콜레스테롤 분석을 코바스 미라 에스(Cobas Mira S)(Roche) 자동 분석기 및 로슈 진단 키트를

사용하여 수행하였다.

혈장 효소 활성이 대단히 불균형한 분포를 나타내었기 때문에, 상기 데이터를 비-파라메트릭 만-휘트니 U 시험을 사용하

여 분석하기로 결정하였으며; 상기 시험 데이터를 관련 범위와 함께 중앙값으로 나타낸다.

얻어진 결과를 표 1에 나타낸다.

[표 1]

표 1의 결과는 최고 용량(210 ㎎/㎏)의 심바스타틴을 투여하면 대조군에 비해 혈장 GOT(p<0.002), GPT(p<0.002) 및

CK(p<0.05)가 상당히 현저하게 증가함을 가리킨다. 보다 적은 용량(140 ㎎/㎏)에서, 심바스타틴 처리는 시험된 모든 효소

활성에서 GOT(p<0.002) 및 GPT(p<0.02)의 상승을 일으켰다.

최저 용량(70 ㎎/㎏)의 심바스타틴 처리는 시험된 효소 활성을 현저하게 증가시키지 않았다.

콜레스테롤 수준은 사용된 최고의 심바스타틴 용량에서만 현저하게 낮아졌다.
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심바스타틴 처리된 그룹에 대한 L-카르니틴의 투여는 심바스타틴만으로 처리된 그룹에 비해 혈장 CK 활성을 강하시키는

것으로 나타났다. 통계학적으로, L-카르니틴 투여는 140 및 210 ㎎/㎏의 심바스타틴 용량에서 혈장 CK 상승을 상쇄시키

는데 현저하게 효과적이었다(표 1).

L-카르니틴과 배합된 최저 용량(70 ㎎/㎏)의 심바스타틴 처리는, 통계학적으로 의미있는 범위까지는 아니지만, 동일한 용

량의 심바스타틴 단독 처리에 비해 혈장 CK 활성을 감소시켰다.

이러한 연구 결과들은 본 발명의 기본을 구성하는 스타틴의 독성 부작용에 대한 L-카르니틴 및 알카노일 L-카르니틴의 보

호 작용에 대한 상당한 증거를 제공한다.

첫 번째와 동일한 방식으로 수행된 두 번째 실험에서, 유일한 차이는 L-카르니틴을 동물들의 음료수에 투여한 것이며, 필

적할만한 결과가 얻어졌다.

따라서, 본 발명의 추가의 실현은 동물, 예를 들어 가축 및 특히 애완동물의 치료에서 상기 정의에 따른 L-카르니틴 또는

그의 알카노일 유도체들 중 하나, 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염들 중 하나와 스타틴의 통합된 용도를 포함한다.

이러한 특별한 실현에서, L-카르니틴 또는 그의 유도체들 중 하나는 희석시킬 음료수 또는 계량 용량의 액체 형태에 용해

되는 고체 형태, 예를 들어 푸마레이트, 타르트레이트 또는 뮤케이트일 수 있다.
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