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명 세 서

청구범위

청구항 1 

화학식 1로 표시되는 케타민 유도체 화합물 또는 이의 약제학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는 우

울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물.

[화학식 1]

청구항 2 

제1항에 있어서, 

상기 화합물은 NMDA(N-methyl-D-aspartate) 수용체의 길항제인 것인, 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 화합물의 투여량은 1 mg/kg 내지 10 mg/kg인 것인, 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 우울증은 주요 우울 장애, 단극성 우울증, 치료 저항성 우울증, 불안 고통(anxious distress)을 동반하는

우울증, 양극성 우울증 또는 기분부전증인 것인, 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기  약학적  조성물은  급성  또는  지속적  항우울  효과를  나타내는  것인,  우울증  예방  또는  치료용  약학적

조성물.

청구항 6 

제1항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 허용가능한 담체 또는 보조제를 더 포함하는 것인, 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성

물.
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청구항 7 

제1항에 있어서,

상기 약학적 조성물은 정제, 캡슐제, 과립제 및 액제로 구성된 군으로부터 선택되는 하나 이상의 제형으로 제형

화 되는 것인, 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 신규 케타민 유도체를 포함하는 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물에 관한 것으로, 더욱 구체적[0001]

으로는 신규 케타민 유도체 화합물인 4′-F-PCP(4′-F-phencyclidine)을 유효성분으로 포함하는 우울증 예방 또

는 치료용 약학적 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

우울증은 감정을 조절하는 뇌의 기능, 특히 신경전달물질인 세로토닌, 도파민, 노르에피네프린의 불균형에 의해[0003]

우울한 기분이 일정 기간 이상 지속되거나 대부분의 행동에 대한 관심 및 쾌감이 없어지는 특징을 갖는 정신질

환을 일컫는다. 우울증은 질환의 원인이 매우 다양하고 복잡하며, 환자 본인 뿐 아니라 가족 및 사회 전반에 미

치는 부담이 매우 큰 질환이다. 미국에서 우울증의 평생 유병률은 17%이며, 전 세계 1억 3천만 명 이상이 우울

증을 가지고 있다고 보고된 바 있다.

우울증의 발생기전과 우울증의 치료제인 항우울제의 작용기전을 완벽하게 설명하는 이론은 아직 없다. 그러나[0004]

일반적으로는 중추신경계의 시냅스 내에 모노아민(monoamine)계 신경전달물질(neurotransmitter)인 노르에피네

프린(norepinephrin), 세로토닌(serotonin), 도파민(dopamine) 등이 부족하게 되면 우울증이 유발되는 것으로

알려져 있으며, 현재 사용되고 있는 항우울제들은 노르에피네프린이나 세로토닌의 기능을 선택적으로 항진시키

거나 비선택적으로 노르에피네프린 및 세로토닌의 기능을 항진시킴으로써 우울증을 호전시킨다. 최근 신경영양

인자(BDNF)나  내분비적  요인이  중요한  역할을  한다는  증거들도  제시되고  있다.  구체적으로,  글루타메이트

(glutamate) 신경은 우울증과 관련이 높은 신경회로 중 하나이며, NMDA(N-methyl-D-aspartate) 수용체의 비활

성화 및 AMPA(α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic  acid)  수용체의 활성화는 BDNF를 증가시켜

신경가소성을 증가시킴으로써 우울증을 호전시킨다.

한편, 케타민(ketamine)은 펜사이클리딘(phencyclidine; PCP) 계열 약물로서, NMDA(N-methyl-D-aspartate) 수[0005]

용체에 비경쟁적으로 길항하는 정신약리활성 물질이다. 케타민은 현재 마취제로서 사용되는 것 이외에도 통증

및  우울증  치료를  위해서도  사용되고  있으며,  케타민의  추가적인  적응증을  확대하기  위한  연구가  지속되고

있다. 최근 케타민의 이성질체 중 S-form인 에스케타민(esketamine)은 2주 내지 1달 동안　꾸준히 복용해야 항

우울 효과가 나타나는 케타민에 비해 24시간 이내에 즉각적인 항우울 효과가 나타나는 이점으로 미국 뿐 아니라

국내에서도 우울증 치료 약물로서 승인을 받았다. 에스케타민은 NMDA 수용체에 작용하여 신경세포에 영향을 미

치는 새로운 기전의 항우울제로 알려지면서 새로운 치료제의 역할을 할 것으로 기대하였으나, 중독성 문제가 꾸

준히 제기되고 투약 방법(나잘스프레이)에 따른 불편함 및 장기 투약 효과의 불명확함에 따른 문제도 있다는 점

에서 새로운 항우울 효과를 나타내는 물질에 대한 개발이 필요한 실정이다.

이에, 본 발명자들은 상기 종래기술들의 문제점들을 극복하고 항우울증 효과를 나타내는 물질을 스크리닝한 결[0006]

과, 신규 케타민 유도체 화합물인 4′-F-PCP(4′-F-phencyclidine)가 우울증을 예방 또는 치료하는데 효과적임

을 확인하고, 본 발명을 완성하게 되었다.

발명의 내용

해결하려는 과제
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따라서, 본 발명의 주된 목적은 우울증을 예방 또는 치료할 수 있는 4′-F-PCP(4′-F-phencyclidine)을 유효성[0008]

분으로 함유하는 약학적 조성물을 제공하는 데 있다.

과제의 해결 수단

본 발명의 한 양태에 따르면, 본 발명은 화학식 1로 표시되는 케타민 유도체 화합물 또는 이의 약제학적으로 허[0010]

용가능한 염을 유효성분으로 포함하는 우울증 예방 또는 치료용 약학적 조성물을 제공한다.

[화학식 1][0011]

[0012]

본 발명자들은 종래에 항우울제로 이용된 화합물인 케타민(ketamine)보다 현저한 항우울 효과를 나타내는 화합[0013]

물을 스크리닝 한 결과, 케타민 유도체인 4′-F-PCP(4′-F-phencyclidine)이 현저한 항우울 효과를 나타낼 뿐만

아니라 장기간 동안 효과를 발휘할 수 있으며 부작용을 일으키지 않음을 확인하고, 본 발명을 완성하게 되었다.

펜사이클리딘(phencyclidine; PCP)은 환각을 일으키는 환각제의 한 종류로서 정맥주사용 마취제로서 개발한 의[0014]

료용 물질이다. 이러한 PCP는 반복투여 시 우울증을 유발하기 때문에 우울증 치료제로서 적합하지 못한 것으로

알려져 있다. 그러나 할로겐 족 원소인 플루오린(F)가 PCP의 벤젠 고리에 결합된 본 발명에 따른 4′-F-PCP의

경우, 우울증을 유발하는 PCP와는 반대로 오히려 항우울증 효과를 나타내고 장기간 투여에도 항우울증 효과를

나타낼 수 있으므로, 본 발명에 따른 화학식 1로 표시되는 4′-F-PCP는 우울증 예방 또는 치료용 조성물로서 적

합하다.

상기 화학식 1로 표시되는 화합물은 약제학적으로 허용 가능한 염을 형성할 수 있다. 본 명세서에서, "약제학적[0015]

으로 허용 가능한 염"은 화합물의 무기 및 유기산 부가염과 같이, 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상적으로

사용되는 것으로 특별히 제한되는 것은 아니다. 예를 들어, 염산, 황산, 질산, 인산, 아질산, 아인산, 과염소산

또는  브롬산과  같은  무기산의  부가염일  수  있고,  초산,  메탄설폰산,  p-톨루엔설폰산,  푸마린산,  말레산,

말론산, 프탈산, 숙신산, 젖산, 구연산, 시트르산, 글루콘산, 타르타르산, 살리실산, 말한, 옥살산, 벤조산, 엠

본산, 아스파르트산 또는 글루탐산과 같은 유기산의 부가염일 수 있다.

본 발명의 약학적 조성물에 있어서, 상기 화합물은 NMDA(N-methyl-D-aspartate) 수용체의 길항제인 것을 특징으[0016]

로 한다.

본 발명에 따른 화학식 1로 표시되는 화합물인 4′-F-PCP는 NMDA 수용체에 결합하여 항우울증 효과를 나타내는[0017]

길항제로서, 본 발명의 일 실험예에 따르면, 4′-F-PCP가 케타민보다 NMDA 수용체 결합 정도가 더 높은 것을 확

인하였다(실험예 4 및 도 7 참조). 이러한 결과는 본 발명에 따른 4′-F-PCP가 NMDA 길항제로 작용하여 항우울

효과를 나타낼 수 있음을 보여준다.

본 발명의 약학적 조성물에 있어서, 상기 화합물은 치료적 유효량으로 투여될 수 있으며, 본 명세서에서의 용어[0018]

‘치료적 유효량’은 우울증의 예방 또는 치료 효과를 발휘할 수 있는 양을 의미한다. 적절한 투여량은 환자의

연령, 체중, 일반 건강 상태, 성별 및 식이, 투여 시간, 투여 경로, 치료기간 등을 고려하여 다양한 인자와 의

약 분야에 잘 알려진 유사 인자에 따라 다르게 적용될 수 있다. 바람직한 효과를 위해서 1  mg/kg  내지 10

mg/kg, 더욱 바람직하게는 1 mg/kg 내지 3 mg/kg로 투여될 수 있으나, 이에 한정하지 않는다. 투여는 하루에 한

번 투여할 수도 있고, 수회 나누어 투여할 수도 있다. 상기 투여량은 어떠한 면으로든 본 발명의 범위를 한정하

는 것은 아니다.

본 발명의 화합물 또는 약학적 조성물은 쥐, 생쥐, 가축, 인간 등의 포유동물에 다양한 경로로 투여될 수 있다.[0019]

투여는 경구 또는 비경구로 투여되는 것일 수 있고, 예컨대 구강 (oral), 직장 (rectal), 비강 (nasal), 국소

(topical; 볼 및 혀 밑을 포함), 피하, 질 (vaginal), 근육내, 복강 또는 정맥으로 투여되는 것일 수 있으나,

이에 제한되지 않는다.
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본 발명의 약학적 조성물은 당업계에서 통상적으로 제조되는 어떠한 제형으로도 제조될 수 있으며, 예를 들면[0020]

과립제, 세립제, 산제, 경질캡슐제, 연질캡슐제, 시럽제, 유제, 현탁제 또는 액제 등의 경구 투여용 약학적 조

성물로 제형화할 수 있으며, 정맥내 투여, 근육내 투여, 또는 피하 투여용 주사제, 점액제, 좌제, 경피흡수제,

경점막 흡수제, 점비제, 점이제, 점안제, 흡입제, 크림제, 연고제, 파프제 등의 비경구 투여용 약학적 조성물로

제형화 할 수 있다. 분말형태의 약학조성물로 제형화 될 경우 조제된 제제를 사용시에 용해하여 주사제 또는 점

액제로서 사용할 수 있다. 바람직하게는 정제, 캡슐제, 과립제 및 액제로 구성된 군으로부터 선택되는 하나 이

상의 제형으로 제형화될 수 있다.

본 발명의 약학적 조성물에 있어서, 상기 우울증은 주요 우울 장애, 단극성 우울증, 치료 저항성 우울증, 불안[0021]

고통(anxious distress)을 동반하는 우울증, 양극성 우울증 또는 기분부전증일 수 있다. 본 명세서에서, 용어

 "우울증"은 의욕 저하와 우울감을 주요 증상으로 하여 다양한 인지, 정신 및 신체적 증상을 일으켜 일상 기능

의 저하를 가져오는 정신 질환을 일컫는다.

본 발명의 약학적 조성물에 있어서, 상기 약학적 조성물은 급성 또는 지속적 항우울 효과를 나타낸다.[0022]

본 발명의 일 실험예에 따르면, 본 발명의 약학적 조성물의 급성/지속적 항우울 효과를 확인하기 위하여 강제[0023]

수영 시험 및 꼬리 매달리기 시험을 수행한 결과, 본 발명에 따른 4′-F-PCP가 케타민보다 단기 투여에서도 항

우울 효과가 현저히 높았으며, 장기 투여 시에도 항우울 효과가 지속되는 것을 확인하였다(실험예 1 및 2, 도 1

내지 4 참조). 이러한 결과는 본 발명에 따른 약학적 조성물이 항우울증을 급성 또는 지속적으로 치료할 수 있

음을 보여준다.

또한, 본 발명의 일 실험예에 따르면, 본 발명에 따른 4′-F-PCP의 부작용을 확인하기 위하여 약물 자가 투여[0024]

시험을 수행한 결과, 본 발명에 따른 4′-F-PCP가 케타민보다 자가 투여 반응이 감소하는 것을 확인하였다(실험

예 3, 도 5 및 6 참조). 이러한 결과는 4′-F-PCP에 대한 의존성이 낮아 부작용의 가능성이 낮으므로, 항우울제

로서 적합함을 보여준다.

발명의 효과

전술한 바와 같이, 본 발명에 따른 4′-F-PCP는 현저한 항우울 효과를 나타낼 뿐만 아니라 장기간 동안 효과를[0026]

발휘할 수 있으며 부작용을 일으킬 가능성이 낮으므로, 우울증 예방 또는 치료용 조성물로서 유용하게 이용될

수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 강제 수영 시험을 통해 단회 투여에 의한 항우울증 효과를 확인한 결과이다.[0028]

도 2는 강제 수영 시험을 통해 만성 투여에 의한 항우울증 효과를 확인한 결과이다.

도 3은 꼬리 매달리기 시험을 통해 단회 투여에 의한 항우울증 효과를 확인한 결과이다.

도 4는 꼬리 매달리기 시험을 통해 만성 투여에 의한 항우울증 효과를 확인한 결과이다.

도 5 및 도 6은 약물 자가 투여 시험 결과를 나타낸 것이다.

도 7은 NMDA 수용체 결합 시험 결과를 나타낸 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하기로 한다. 이들 실시예는 단지 본 발명을 예시하기 위한[0029]

것이므로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것으로 해석되지는 않는다.

실시예: 4'-F-PCP의 염산염의 제조[0031]

1-(4′-플루오로페닐)사이클로헥산-1-아민  염산염(1-(4′-fluorophenyl)cyclohexan-1-amine[0032]

hydrochloride)(1.58  g)을  아세토나이트릴(acetonitrile)(40  ml)에  녹인  후,  1,5-디브로모펜탄(1,5-
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dibromopentane)(2.25 ml) 및 탄산칼륨(K2CO3)(5.64g)을 넣고 12시간 동안 환류 교반한다. 반응이 종결되면 반

응 혼합물을 셀라이트(Celite)를 통하여 여과한 후, 여과액을 에틸아세테이트(ethyl acetate)에 녹인 후 물로

씻어준다. 유기층을 무수 황산 마그네슘으로 건조한 후 농축한다. 농축액을 실리키겔 컬럼크로마토그라피로 정

제한 후 MeOH-HCl 용액을 가하여 상기 화합물(1.10 g)을 얻었다. 

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ 10.20 (bs, 1H), 7.73-7.64 (m, 2H), 7.41-7.30 (m, 2H), 3.71-3.61 (m, 2H),[0033]

3.04-2.93 (m, 2H), 2.17-2.03 (m, 4H), 2.02-1.88 (m, 2H), 1.76-1.63 (m, 4H), 1.62-1.44 (m, 2H), 1.26-

1.08 (m, 2H), 1.04-0.89 (m, 2H); 
13
CNMR(100MHz,DMSO-d6)δ 132.88 (d, J = 32.7 Hz, 2C), 132.87, 127.37

(d,  J  =  12.9  Hz),  116.19  (d,  J  =  84.8  Hz,  2C),  70.26,  47.19(2C),  30.49(2C),  25.08,  23.01(2C),

22.79(2C), 22.17; HR-MS calcd for C17H25FN([M+H]
+
)262.1966,found262.1960.

준비예 : 동물 모델 및 약물의 준비[0035]

본 발명에서는 강제 수영 시험 및 꼬리 매달기 시험을 위한 6 주령의 수컷 ICR 마우스와 자가 투여 시험을 위한[0036]

6주령의 수컷 SD 랫드를 준비하였다(Hanlim Animal Laboratory Co. Hwasung, Korea). 실험동물은 22 ± 2 ℃,

55  ±  5  %의  습도에서  12  시간(07:00  -  19:00)  명/암  조건으로  사육하였다.  사료와  물은  자유식으로

제공하였다. 실험동물은 구입 후 7 일 동안 순응시킨 후 실험에 사용하였다. 모든 행동시험은 약물을 복강으로

주사한 후 60 분에 실시하였다. 반복 투여시의 항우울 효과를 알아보기 위한 시험의 경우에는 약물을 14일간 투

여하였다.

4’-F-PCP는 상기 실시예와 같이 직접 합성하여 사용하였으며, ketamine(케타민)(유한양행)은 브이에스팜으로부[0037]

터 구입하여 사용하였다. 모든 약물은 생리식염수(NaCl 0.9 % w/v)에 희석시켜 사용하였다.

실험예 1: 강제 수영 시험(Force-swimming Test)[0039]

1) 단회 투여에 의한 항우울증 효과 확인[0040]

마우스에 본 발명의 실시예에서 제조한 4’-F-PCP (3 및 10 mg/kg), 케타민(3 및 10 mg/kg), 생리식염수를 각각[0041]

복강 투여한 뒤, 60분 후에 시험을 수행하였다. 높이 25 cm, 지름 14 cm의 원통형 아크릴 실린더에 상온의 물을

20 cm 높이로 채웠다. 생쥐를 물에 넣고 2 분간의 적응시간이 지난 후, 4 분간 관찰하면서 움직이는 시간 및 움

직이지 않는 시간을 측정하였다. 머리를 물 위로 유지하기 위해 필요한 수준을 제외하고 추가적인 움직임이 없

이 수동적으로 떠있을 때, 마우스의 움직임이 없는 것으로 간주하였으며, 그 결과를 도 1에 나타내었다.

강제 수영 시험을 통해 단회 투여에 의한 항우울증 효과 실험을 확인한 결과, 도 1에서 확인할 수 있듯이 본 발[0042]

명에 따른 4’-F-PCP를 3kg 투여한 군이 케타민을 3kg 투여한 군보다 움직이지 않는 시간이 감소하였다. 또한,

4’-F-PCP는 용량 의존적으로 항우울증 효과를 나타내는 것을 확인하였으며, 특히 기존에 항우울증 치료제로 알

려져 있는 케타민보다 현저한 항우울증 효과를 나타내었다.

2) 만성 투여에 의한 항우울증 효과 확인[0043]

마우스에 본 발명의 실시예에서 제조한 4’-F-PCP(10 mg/kg), 케타민(10 mg/kg), 생리식염수를 각각 1일, 7일[0044]

및 14일 간격으로 복강 투여하고 60분 뒤, 시험을 수행하였다. 높이 25 cm, 지름 14 cm의 원통형 아크릴 실린더

에 상온의 물을 20 cm 높이로 채웠다. 생쥐를 물에 넣고 2 분간의 적응시간이 지난 후, 4 분간 관찰하면서 움직

이는 시간 및 움직이지 않는 시간을 측정하였다. 머리를 물 위로 유지하기 위해 필요한 수준을 제외하고 추가적

인 움직임이 없이 수동적으로 떠있을 때, 마우스의 움직임이 없는 것으로 간주하였으며, 그 결과를 도 2에 나타

내었다.

강제 수영 시험을 통해 만성 투여에 의한 항우울증 효과 실험을 확인한 결과, 도 2에서 확인할 수 있듯이 본 발[0045]

명에 따른 4’-F-PCP를 투여한 군이 케타민을 투여한 군보다 움직이지 않는 시간이 감소하였으며, 4’-F-PCP는

장기간 동안 항우울증 효과가 유지되어 지속적인 약효를 발휘할 수 있을 것으로 나타났으나, 케타민은 투여를

지속할수록 항우울증 효과가 감소되어 내약성을 보일 가능성이 나타났다.
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실험예 2: 꼬리 매달리기 시험(Tail-suspension Test)[0047]

1) 단회 투여에 의한 급성 항우울증 효과 확인[0048]

마우스에 본 발명의 실시예에서 제조한 4’-F-PCP (3 및 10 mg/kg), 케타민 (3 및 10 mg/kg), 생리식염수를 각[0049]

각 투여하고 60분 뒤 꼬리매달리기 시험을 수행하였다. 높이 40 cm에 금속봉을 두고, 주변에서 20 cm 떨어진 곳

에 생쥐의 꼬리를 부착시켰다. 6 분간 생쥐의 움직임을 관찰한 후 움직이지 않는 시간을 기록하였다. 마우스가

수동적으로 매달려 가만히 있을 때, 마우스의 움직임이 없는 것으로 간주하였으며, 그 결과를 도 3에 나타내었

다.

꼬리 매달리기 시험을 통해 단회 투여에 의한 급성 항우울증 효과 실험을 확인한 결과, 도 3에서 확인할 수 있[0050]

듯이 본 발명에 따른 4’-F-PCP를 3kg 투여한 군이 케타민을 3kg 투여한 군보다 움직이지 않는 시간이 감소하였

다. 또한, 4’-F-PCP는 용량 의존적으로 항 우울증 효과를 나타내는 것을 확인하였으며, 특히 기존에 항우울증

치료제로 알려져 있는 케타민보다 현저한 항우울증 효과를 나타내었다.

2) 만성 투여에 의한 항우울증 효과 확인[0051]

마우스에 본 발명의 실시예에서 제조한 4’-F-PCP, 케타민, 생리식염수를 각각 1일, 7일 및 14일 간격으로 투여[0052]

하고 60분 뒤 꼬리 매달리기 시험을 수행하였다. 높이 40 cm에 금속봉을 두고, 주변에서 20 cm 떨어진 곳에 생

쥐의 꼬리를 부착시켰다. 6 분간 생쥐의 움직임을 관찰한 후 움직이지 않는 시간을 기록하였다. 마우스가 수동

적으로 매달려 가만히 있을 때, 마우스의 움직임이 없는 것으로 간주하였으며, 그 결과를 도 4에 나타내었다.

꼬리 매달리기 시험을 통해 만성 투여에 의한 급성 항우울증 효과 실험을 확인한 결과, 도 4에서 확인할 수 있[0053]

듯이 본 발명에 따른 4’-F-PCP를 투여한 군이 케타민을 투여한 군보다 움직이지 않는 시간이 현저히 감소하였

으며, 4’-F-PCP는 장기간 동안 항우울증 효과가 유지되어 지속적인 약효를 발휘할 수 있을 것으로 나타났으나,

케타민은 투여를 지속할수록 항우울증 효과가 감소되어 내약성을 보일 가능성이 나타났다.

실험예 3: 약물 자가 투여 시험(부작용 시험)[0055]

Computer  controlled  self-administration  system  (Coulbourn  Instruments,  Alletown,  PA,  USA)을[0056]

활용하였다. 실험동물을 실험 환경에 적응시키기 위하여 자가 투여 훈련용 펠렛을 이용하여 Food Training을 실

시하여 선별 후 실험에 사용하였다. 랫드를 마취시키고 정맥 내 카테터(catheter) 삽입 수술을 실시하고 근육에

고정(Teflon튜브)한 후 견갑골 위로 빼서 약물 공급 장치에 연결하였다. 수술 후 3일간 회복시킨 후 실험을 실

시하였다. 약물 자가 투여 기간은 10일로 하였으며 이 기간은 제한급여나 절식(fasting)을 실시하지 않았다. 약

물 자가 투여 시험은 fixed ratio 1 (FR1) 스케쥴에서 2시간 동안 실시하며 FR1 스케쥴은 active lever를 한번

누르면 약물주입(약 4초간)이 일어나는 것을 의미한다. Active lever를 누른 경우 time-out은 약물 주입시간을

포함해서 20초로 하였다. 결과는 도 5 및 도 6에 나타내었다.

약물의 자가 투여 시험 결과, 도 5 및 6에서 확인할 수 있듯이 본 발명의 실시예에서 제조한 4’-F-PCP의 경우,[0057]

케타민보다 자가 투여 반응이 감소하였으며, 이는 약물에 대한 의존성이 낮아 부작용의 가능성이 낮음을 보여준

다.

실험예 4: 수용체 결합 실험[0059]

항우울제로 알려진 케타민은 모노아민 기전을 바탕으로 작용하는 기존 항우울제들과는 달리 NMDA 수용체에 작용[0060]

하여 항우울증 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다. 이에 본 발명의 실시예에서 제조한 4′-F-PCP가 NMDA 수용

체에 작용하는 정도를 케타민과 비교하였다.

구체적으로, NMDA 수용체의 구성단위인 NR1 및 NR2B를 함유하는 발현 구조체를 Addgene(Cambridge, MA, USA)에[0061]

서  구입  후  HEK-293  세포에  형질  감염시켰다.  24시간  뒤에  세포를  24-well  plate로  옮기고  다음  날,

PerkinElmer(Waltham,  MA,  USA)에서  구입한  10  nM  [
3
H]-TCP  (40  Ci/mmol)에  한  시간  동안  상온에서

배양하였다. 이 때, 4‘-F-PCP와 케타민을 처리하였다. 세포를 차가운 serum-free media로 3회 세척하고, 1%

SDS에  녹인  후  liquid  scintillation  cocktail과  혼합하고  Wallac  1450  MicroBetaⓡ  TriLux  liquid
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scintillation counter (PerkinElmer)로 계수했다. 10 μM MK-801과 함께 배양한 [
3
H]-TCP의 잉여 결합은 비특

이적인 결합으로 정의하였다. IC50은 GraphPad Prism 7.0 프로그램을 이용하여 구하였으며, Ki 수치는 (Cheng

and Prusoff, 1974)에서 제시한 수식으로 계산하였다. [
3
H]-TCP의 Kd인 54.3 nM은 Mitrovic 둥(1991)이 보고한

것을 사용하였다. 그 결과를 하기 표 1 및 도 7에 나타내었다. 

표 1

물질[0062] IC50(uM) Ki(uM)

4′-F-PCP 0.023 0.0098

Ketamine 0.351 0.296

NMDA 수용체 결합 검사 결과, 표 1 및 도 7에서 확인할 수 있듯이 본 발명의 실시예에서 제조한 4′-F-PCP가 케[0063]

타민보다 더 강력하게 NMDA 수용체에 작용하며, 이는 4′-F-PCP가 케타민보다 저용량에서 더 효과적으로 항우울

증을 치료할 수 있음을 보여주며, 이는 약물 의존성에 의한 부작용도 낮아 항우울증 치료제로서 적합함을 시사

한다.

도면

도면1

도면2
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도면3

도면4

도면5
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도면6

도면7
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