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요약

본 발명은 대상자, 특히 노인 대상자의 우울증 치료에 유용한 약제의 제조를 위한 L-카르니틴 및 알카노일 L-카르니

틴, 바람직하게는 아세틸 L-카르니틴, 및 이들의 약학적으로 허용 가능한 염 중에서 선택된 카르니틴의 용도에 관한 

것이다. 본 발명의 이점은 카르니틴의 효능, 및 널리 공지된 항우울제에 전형적인 중요한 부작용이 없음에 있다.
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본 발명은 우울증, 특히 노인 대상자의 우울증의 치료에 관한 것이다.

배경기술

말년의 우울증 치료에 대한 임상적 반응은 변하기 쉬운 일시적 반응이 잇따르며, 평균적인 완화 시간은 12 주이다. 보

다 최근의 항우울제들은 여전히 이러한 취약한 환자 집단에서 장애가 되는 부작용 프로파일을 나타낸다. 따라서, 보다

새로운 항우울제의 개발이 필요하다. 하나의 상기와 같은 후보는 아세틸-L-카르니틴으로, 이는 유일하게 부작용이 

거의 없는, 인간의 뇌에 천연적으로 존재하는 분자이다.

다수의 병행된 이중 맹검의 위약-대조 연구들은 다양한 형태의 노인 우울증에서 ALCAR 효능을 시험하였다. 인 자기

공명 분광학( 31 P MRS)은 한정되고 국한된 뇌 영역 중의 막 인지질 및 고 에너지 포스페이트 대사에 대한 정보를 직

접적으로 제공한다. 주요 우울증에 대한 생체 내 31 P MRS 연구는 한정되어 있지만, 전전두(prefrontal) 및 기저핵 

영역 중의 변경된 고 에너지 포스페이트와 막 인지질 대사에 대한 증거가 존재한다. 대조군에 비해 증가된, 주요 우울

증 대상자의 전두엽 중의 막 인지질 전구체의 수준[즉, 증가된 포스포모노에스테르(PME) 수준]이 보고되었다. 다른 

연구자들도 또한 평상 상태에 비해 우울상의 양극 대상자에서 보다 높은 PME 수준을 관찰하였다. 고 에너지 포스페

이트에 대해서, 감소된 수준의 아데노신 트리포스페이트(ATP)가 주요 우울증 대상자의 전두 및 기저핵 모두에서 관

찰되었다. 고 에너지 포스페이트 완충제인 포스포크레아틴(PCr)의 수준은 약한 우울증을 갖는 대상자에 비해 심한 우

울증 대상자에서 더 낮았다. 따라서, 우울증의 치료에서 유리한 결과에 대한 평가로서 막 인지질과 고 에너지 포스페

이트 대사간의 관계가 인식되었다.

도면의 간단한 설명

도 1(a)는 2 명의 우울증 환자(● 대상자 #1; ◆ 대상자 #2) 모두에 대한 전전두 영역의 PME(s-＼ c ) 수준과 HDRS

점수간의 상관관계를 나타내는 그래프이다;

도 1(b)는 2 명의 우울증 환자(● 대상자 #1; ◆ 대상자 #2) 모두에 대한 전전두 영역의 PCr 수준과 HDRS 점수간의 

상관관계를 나타내는 그래프이다;

도 2(a)는 2 명의 우울증 환자(● 대상자 #1; ◆ 대상자 #2) 및 정상 대조군(O, n=6)의 기준선 및 6 및 12 주 추적 조

사 시의 a) 전전두 중의 PME(s-τ c ) 및 PCr 수준을 나타내는 그래프이다. 대조용 값들은 평균±SD를 포함한다;

도 2(b)는 2 명의 우울증 환자(● 대상자 #1; ◆ 대상자 #2) 및 정상 대조군(O, n=6)의 기준선 및 6 및 12 주 추적 조

사 시의 기저핵 중의 PME(s-τ c ) 및 PCr 수준을 나타내는 그래프이다. 대조용 값들은 평균±SD를 포함한다;

도 3(a)는 현저한 차이가 있는 영역들의 a) PME(s-τ c ) 대사산물 수준에 대해, 개시 및 12 주 째에 대조군과 비교

된 2 명의 우울증 대상자의 Z-점수를 나타내는 그래프이다. 색의 강도를 상 하단에 눈금으로 나타낸 z-점수(평균 차

이/SD)로 등급화한다. 전두 영역 중의 PME(s-τ c )와 PCR 수준에 대한 Z-점수는 각각 3.0 및 2.0을 초과한다.

도 3(b)는 현저한 차이가 있는 영역들의 a) PCr 대사산물 수준에 대해, 개시 및 12 주 째에 대조군과 비교된 2 명의 

우울증 대상자의 Z-점수를 나타내는 그래프이다. 색의 강도를 상 하단에 눈금으로 나타낸 z-점수(평균 차이/SD)로 

등급화한다. 전두 영역 중의 PME(s-τ c )와 PCR 수준에 대한 Z-점수는 각각 2.0 및 2.0을 초과한다.

발명의 요약

본 발명과 관련하여, 아주 뜻밖에도 치료 유효량의 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴(이때 선형 또는 분지된 알

카노일은 탄소수 2 내지 8을 갖는다)(이후부터 또한 총칭하여 카르니틴으로 나타냄), 또는 그의 약학적으로 허용 가

능한 염들 중 하나의 사용이 우울증 대상자, 특히 노인 환자에게, 전통적인 항우울제에 의 해 나타나는 장애가 되는 부

작용 프로파일 없이 유리하며, 인간 대상자이든 혹은 동물이든 간에 치료된 대상자의 삶의 질 자체를 개선시키는 것

으로 밝혀졌다.

따라서, 본 발명의 목적은 대상자 집단, 특히 노인 대상자의 우울증 치료를 위한 약제 또는 식이성 보충식의 제조를 

위한, 카르니틴 또는 그의 약학적으로 허용 가능한 염의 용도이다.

본 발명에 따라, L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴, 또는 이들의 약학적으로 허용 가능한 염들 중 하나를 포함하

는 약제를 조절된 방출 형태를 포함하여, 경구, 비 경구, 직장, 설하, 경피에 의해 또는 코로 투여할 수 있다. 바람직하

게는, 상기 알카노일 L-카르니틴은 아세틸 L-카르니틴(이후부터 ALC 또는 ALCAR이라 약기함), 프로피오닐 L-카

르니틴(이후부터 PLC라 약기함), 부티릴 L-카르니틴, 발레릴 L-카르니틴 및 이소발레릴 L-카르니틴, 및 이들의 약
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학적으로 허용 가능한 염들 중 하나로 이루어진 그룹 중에서 선택된다. 바람직한 것은 아세틸 L-카르니틴, 프로피오

닐 L-카르니틴 및 부티릴 L-카르니틴이다. 가장 바람직한 것은 아세틸 L-카르니틴이다.

L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴의 약학적으로 허용 가능한 염이 의미하는 것은 L-카르니틴 또는 알카노일 L

-카르니틴의, 독성 또는 부작용을 일으키지 않는 산과의 임의의 염이다. 이러한 산은 약물학자 및 제약 기술 분야의 

전문가에게 널리 공지되어 있다.

L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴의 약학적으로 허용 가능한 염의 예로는 비 제한적으로 클로라이드; 브로마이

드; 요오다이드; 아스파테이트; 산 아스파 테이트; 시트레이트; 산 시트레이트; 타르트레이트; 산 타르트레이트; 포스

페이트; 산 포스페이트; 푸마레이트; 산 푸마레이트; 글리세로포스페이트; 글루코스 포스페이트; 락테이트; 말리에이

트; 산 말리에이트; 뮤케이트; 오로테이트, 옥살레이트; 산 옥살레이트; 설페이트; 산 설페이트; 트리클로로아세테이

트; 트리플루오로아세테이트; 메탄 설포네이트; 파모에이트 및 산 파모에이트가 있다.

노인 대상자는 65 세 이상의 대상자이다.

임상적으로 사용하기 위한 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴의 1 일 용량 투여의 한 가지 바람직한 형태는 0.1 

내지 3 g/일, 및 바람직하게는 0.5 내지 3 g/일과 동량의 L-카르니틴 또는 알카노일 L-카르니틴, 바람직하게는 아세

틸 또는 프로피오닐 L-카르니틴을 포함하는 조성물이다.

발명의 상세한 설명

첫 번째 바람직한 실시태양에서, 카르니틴은 아세틸 L-카르니틴이다.

ALCAR로 12 주간 치료한 2 명의 우울증에 걸린 노령의 대상자에 대한 인 자기 공명 분광학적 영상화( 31 P MRSI)

를 6 명의 정상적인, 치매에 걸리지 않고 우울증이 없는 대상자들의 것과 비교한다.

12 주의 개방된 임상적 31 P MRSI 연구 안을 사용하여 치매가 없는 노인성 주요 우울증 질환(NDG-MDD)에서의 뇌 

대사 및 우울증 징후학에 대한 ALCAR의 가능한 효과들을 검사하였다. 70 및 80 된 2 명의 우울증에 걸린 비-치매[F

olstein Mini-Mental State Exam(MMSE)>24] 남성 대상자들을 6 명의 연령, 사회-경제적 지위 및 의학적으로 필적
할만한 비-치매 대조군들(모두 남성, 평균 연령 73.6±3.6 세, 범위 69.7 내지 78.2 세)과 비교하였다. 상기 2 명의 노

령의 우울증 대상자들은 의학적인 부담을 평가하기 위해 DSM-IV의 조직적 임상 인터뷰(SCID) I/P 버전 2.0, HDRS(

17 항목), MMSE, UKU 부작용 평가 등급(UKU) 및 누적 질환 평가 등급(CIRS) 기준, 물리적, ECG, 및 실험용 혈액학

시험, 뇨 분석, 면역 병리, 및 혈액 화학 기준을 완수하였다. 상기 우울증 대상자에 대한 추적 조사 방문을 12 주간 2 

주마다 수행하였다. 효능(정신의학적 평가)을 기준선에서 및 부수적인 측정(MMSE; CIRS; 및 UKU)과 함께 12 주간 

2 주마다 수행한 HDRS의 변화에 의해 평가한 반면, CIRS는 기준선, 6 주 및 12 주에 수행하였다. 물리적 검사 및 EK

G는 기준선, 6 주 및 12 주에 수행하였다. 기준선 MR 평가를 예정하여 ALCAR의 투여 전에 마쳤다. MR 평가 추적 

조사를 6 주 및 12 주에 수행하였다. 아세틸-L-카르니틴을 590 ㎎의 아세틸-L-카르니틴 하이드로클로라이드(500 

㎎ 아세틸-L-카르니틴)를 함유하는 경구 정제의 형태로 투여하였다. 투여 섭생을 12 주간 하루에 3 회 정제 2 개씩 3

g의 아세틸-L-카르니틴으로 정하였다.

31 P MRSI 획득 - 맞춤식의 2 중으로 동조된 전송/수신 음량 헤드 코일을 사용하여 GE 시그나(Signa) 1.5 T 보디 스
캐너 MR 영상기 상에서 1 H MRI 및 2D 31 P MRSI 데이터를 획득하였다. 먼저, 축상 및 시상 정찰 MR 상들의 세트

를 수집하였다. 30 ㎜ 두께의 MRSI 조각들을 전방 교차-후방 교차(PC-AC)선과 평행하게 위치 시켜 좌우 전전두, 기

저핵, 위측두, 내부 두정, 뒤통수 및 중추 반난형 영역들을 포함시켰다. 60°의 유효 플립 범위 및 2.5 ms의 에코 시간

을 갖는 자가-재 초점식 스핀 에코 펄스 시퀀스를 사용하여 31 P MRSI(360 ㎜의 시야, 30 ㎜의 조각 두께, 8x8의 상

인코딩 단계[45x45x30 ㎣의 공칭 복셀 치수], 2s TR, 1024 데이터 점, 4.0 kHz 스펙트럼 대역폭 및 16 NEX)를 획

득하였다.

MRSI 포스트-프로세싱 및 정량 분석 - 6 개의 영역들에 대한 좌우 복셀 위치를 최적화하기 위해서, 8x8 31 P 그리
드를 해부학적 MRI에 대해 이동시키고 가벼운 공간적 아포디제이션(즉 90% 직경 및 5% 변화 폭을 갖는 페르미 창)

을 역 푸리에 변환 전에 적용시켰다. 나머지 프로세싱 단계들은 100% 자동화되었다. 5 Hz 지수 아포디제이션을 적용

시키고 PME, 포스포디에스테르(PDE), PCr, α-, γ- 및 β-ATP, 및 무기 오르토포스페이트(Pi)를 지수적으로 꺾이

는 사인 곡선에 의해 마콰트-레벤버그 연산을 사용하여 자유 유도 붕괴(FID)의 처음 2.75 ms를 생략함으로써 시간 

도메인 중에 모델화하였다. 상기 접근법은 상기 PME 및 PDE 공명이 주로 자유롭게 이동하는 짧은 상관 시간(s-τ c
), 수용성 PME(s-τ c ) 및 PED(s-τ c ) 대사산물을 상기 PME 및 PDE 스펙트럼 영역 내의 비교적 넓은 잠재적인 

신호들의 영향 없이 반영하게 하였다. PME(s-τ c )(즉, 포스포에탄올아민, 포스포콜린 및 이노시톨-1-포스페이트)

는 인지질들의 우세한 구성 블록들이며, 따라서 이들 대사산물들의 상대 농도는 막들의 능동 합성의 척도이고; PDE(s
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-τ c )(즉, 글리세로포스포콜 린 및 글리세로포스포에탄올아민)는 막 분해의 주요 산물이다. 상기 PME와 PDE 스펙

트럼 영역 내의 중간 상관 시간( i -＼ c ) 성분들을 얻기 위해서, 상기 FID를 두 번째로 모델화하였으나, 단 상기 FID
의 처음 0.75 ms를 생략하였고 이어서 상기 2 개의 모델화된 결과의 PME와 PDE 진폭들간의 차이를 취하였다. PME

( i -＼ c ) 잔기들은 덜 이동성인 분자들, 예를 들어 인산화된 단백질, 및 거대분자에 단단히 커플링된(MRS에 의하여
) PME(즉, 막 인지질 내로 삽입되는 PME)를 포함한다. PDE( i -＼ c ) 잔기들은 작은 막 인지질 구조물, 예를 들어 
미셀, 연접 소포, 및 운반/분비 소포의 일부인 덜 이동성인 PDE, 및 보다 큰 분자 구조물에 커플링된 PDE 잔기(즉 막 

인지질 구조물 내로 삽입되는 PDE)를 포함한다. 정합(상 및 공명 진동수에 대한 보정 포함) 전에, 상기 2 개의 복셀로

부터의 신호를 평균화하여 좌/우의 측면 영향을 제거하였다. 또한, 대사산물 수준을 전체 31 P 신호에 대한 상대 몰%

로서 나타낸다.

스탯뷰(Statview)(SAS Institute, Inc.) 소프트웨어 패키지를 사용하여 통계학적 분석을 수행하였다. 변수들을 상호 

관련시키기 위해서 피어슨(pearson) t 상관성 시험을 사용하였다.

실시예

2 명의 노령의 우울증 대상자를 DSM-IV 기준에 따라 MDD로 진단하였다. 상기 대상자는 상기 연구 전 3 개월 내에 

선행적 항우울제 약물 처리를 받지 않았다. 대상자 #1은 15, 1 및 0의 기준선, 6 및 12 주 HDRS 점수를 가졌으며, 대

상자 #2는 각각 20, 17 및 3의 점수를 가졌다. 따라서, 상기 두 우울증 대상자들은 모두 종료점에서 임상적으로 개선

되었으며, 이는 완화 기준(HDRS<8)을 달성하였다. 상기 우울증 대상자에서 진단된 의학적 조건은 s/p 무릎 관절 촬
영 내시경 검사, s/p 경부 디스크 제거, 청력 상실, 및 대상자 #1에서 양성 전립선 비대 및 대상자 #2에서 양성 전립선

비대를 포함하였다. 상기 실험실 검사 및 어느 한 우울증 대상자의 EKG에서 임상적으로 중요한 이상은 발견되지 않

았다. 기준선, 6 및 12 주 CIRS는 각각 대상자 #1에서 7, 6 및 5였고; 대상자 #2에서는 4, 4 및 2였다. 상기 변화는 우

울증 징후학의 개선을 반영한다. ALCAR 치료로부터의 부작용은 순하였으며 대상자 #1에서 입안 건조 및 대상자 #2

에서 약간의 발한 증가가 있었다.

도 1은 2 명의 우울증 대상자 모두에 대한 전전두 영역의 PME(s-＼ c )(r=0.86, p=0.069) 및 PCr(r=0.97, p=0.002)

수준과 HDRS 점수와의 상관성을 나타낸다. 도 2는 2 명의 우울증 대상자에 대한 기준선, 6 및 12 주에서의 전전두 

및 기저핵 PCr 및 PME(s-＼ c ) 수준, 및 6 명의 정상 대조군에 대한 평균 PCr 및 PME(s-＼ c ) 수준을 예시한다. 

불행하게도, 대상자 #1에 대한 6 주 31 P MRSI 세션은 불량한 질의 허용될 수 없는 데이터를 나타내었으며 이 시점

을 그래프에서 뺀다. 우울증 대상자의 기준선 전전두 PME(s-＼ c ) 수준은 대조군의 평균보다 1.5 내지 2.0 SD 더 

높았으며 이러한 증가는 ALCAR 치료에 따라 정상화되었다. 2 명의 우울증 대상자 모두 대조군의 평균보다 1 SD 더 

높은 전전두 PCr 수준을 가졌으며, ALCAR 치료는 PCr 수준을 각각 27% 및 31% 추가 상승시켰다. PME(s-＼ c ) 

및 PCr 수준의 유사한 변화가 또한 기저핵 영역에서 관찰되었으나(도 2), 이들 대사산물 수준은 HDRS 점수와 상관이

없었다. 가장 현저한 변화가 전전두 영역에서 일어나지만, 우울증 대상자와 대조군간의 현저한 PME(s-＼ c ) 및 PCr

변화에 대한 z-점수 플롯은 다른 뇌 영역들도 또한 ALCAR 치료에 따른 변화를 겪음을 예시한다. 도 3은 정상적인 대

상자에 비해 기준선에서 2 명의 치료되지 않은 우울증 대상자가 전전두 영역에서 증가된 PME(s-＼ c ) 수준(p=0.00

6)을 가짐(도 3)을 나타낸다. ALCAR 치료 12 주 후에, 상기 PME(s-＼ c )는 전전두 영역에서는 정상화되나, 위측두

영역에서는 상승한다(p=0.05). 또한, PCr 수준은 ALCAR 치료 12 주 후에 전전두(p=0.001), 기저핵(p=0.022) 및 후

두(p=0.027) 영역들에서 상승한다. 다른 대사산물 수준의 현저한 변화는 없었다.

임의의 특정한 이론에 얽매이고자 하는 것은 아니지만, 상기 발견들은 아세틸-L-카르니틴의 유리한 임상적 효과들이

뇌 전전두 PME(s-＼ c ) 및 PCr 수준의 변화와 관련이 있는 듯함을 암시한다. 전전두 영역에서, ALCAR 치료 12 주 

후에 대조군과 비교된 우울증 대상자는 PME(s-＼ c )의 정상화 및 PCr 수준의 상승을 보인다.

PME(s-＼ c ) 공명은 막 인지질 대사의 전구체들인 포스포콜린, 포스포에탄올아민 및 이노시톨-1-포스페이트로 우

세하게 구성된다. 또한 다른 것들에 의해서 도 관찰되는, 우울증에서 증가된 PME(s-＼ c )는 충분히 이해되고 있지 

않으며 추가의 연구가 필요할 것이다. ALCAR 치료는 PME(s-＼ c ) 수준을 정상으로 회복시키는 듯 하며 PME 수준

의 감소와 임상적인 개선이 서로 관련되는 경향이 존재하였다. 전전두 영역에서, 12 주의 ALCAR 치료는 또한 ATP

의 직접적인 전구체인 고 에너지 포스페이트 대사산물인 PCr을 상승시켰다.

대조군에 대해, 기저핵 PME(s-＼ c ) 및 PCr 수준의 경우 유사한 발견이 관찰되었으나, 대사산물 수준은 HDRS 점

수와 상관이 없었다. 이는 분석된 우울증 환자의 수가 적음에 기인할 수 있다. 다른 뇌 영역들은 우울증에 의해 영향을

받을 수 있으며 이러한 변화는 ALCAR 치료에 의해 변경될 수 있다(도 3).

본 발명을 현재 가장 실용적이고 바람직한 실시태양인 것으로 간주되는 것들과 관련하여 개시하였지만, 본 발명이 개

시된 실시태양을 제한하고자 하는 것은 아니며, 반대로 첨부된 청구 범위의 진의 및 범위 내에 포함된 다양한 변경 및

동등한 타협을 포함하고자 함은 물론이다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1.
대상자의 우울증 치료에 유용한 약제의 제조를 위한 L-카르니틴 및 알카노일 L-카르니틴, 및 이들의 약학적으로 허

용 가능한 염 중에서 선택된 카르니틴의 용도.

청구항 2.
제 1 항에 있어서, 대상자가 노인인 용도.

청구항 3.
제 1 항 또는 제 2 항에 있어서, 카르니틴이 L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴, 프로피오닐 L-카르니틴, 발레릴 L-카

르니틴, 이소발레릴 L-카르니틴 및 부티릴 L-카르니틴, 및 이들의 약학적으로 허용가능한 염 및 혼합물로 이루어진 

그룹 중에서 선택되는 용도.

청구항 4.
제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 하나의 항에 있어서, 카르니틴이 아세틸 L-카르니틴 또는 그의 약학적으로 허용 가능한

염 또는 혼합물인 용도.

청구항 5.
제 1 항 내지 제 4 항 중 어느 하나의 항에 있어서, 약학적으로 허용 가능한 염이 클로라이드; 브로마이드; 요오다이드

; 아스파테이트; 산 아스파테이트; 시트레이트; 산 시트레이트; 타르트레이트; 산 타르트레이트; 포스페이트; 산 포스

페이트; 푸마레이트; 산 푸마레이트; 글리세로포스페이트; 글루코스 포스페이트; 락테이트; 말리에이트; 산 말리에이

트; 뮤케이트; 오로테이트; 옥살레이트; 산 옥살레이트; 설페이트, 산 설페이트; 트리클로로아세테이트; 트리플루오로

아세테이트; 메탄 설포네이트; 파모에이트 및 산 파모에이트로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 용도.

청구항 6.
제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 하나의 항에 있어서, 약제가 카르니틴 또는 그의 약학적으로 허용 가능한 염을 약학적으

로 허용 가능한 부형제 및/또는 비히클과 함께 포함하는 조성물의 형태인 용도.

청구항 7.
제 1 항 내지 제 6 항 중 어느 하나의 항에 있어서, 약제가 0.1 내지 3 g/일의 카르니틴 또는 동량의 그의 약학적으로 

허용 가능한 염을 투여하기 위해 적합하게 제조된 용도.

청구항 8.
제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 하나의 항에 있어서, 약제가 식이성 보충식의 형태인 용도.

청구항 9.
제 1 항 내지 제 8 항 중 어느 하나의 항에 있어서, 약제가 경구, 비 경구, 직장, 설하, 경피 또는 코 투여에 적합한 용

도.

청구항 10.
제 9 항에 있어서, 약제가 조절된 방출 형태인 용도.

도면
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도면1
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도면2

도면3
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