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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 화학식 1 또는 화학식 2로 표시되는 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용

가능한 염을 유효성분으로 포함하는 신경 퇴행성 질환, 주의력결핍 과잉행동장애, 조현병, 약물중독, 만성 신부

전, 간성뇌증 및 만성 간질환 중에서 선택되는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방

또는 치료용 약학 조성물.

[화학식 1] 

[화학식 2]

청구항 2 

제1항에 있어서,

(E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 2) 및 (E)-1-(4-히드록시페닐)-

3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 4) 중에서 선택되는 1종 이상인 것을 특징으로 하는 칼

콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 유효성분으로 포함하는 신경 퇴

행성 질환, 주의력결핍 과잉행동장애, 조현병, 약물중독, 만성 신부전, 간성뇌증 및 만성 간질환 중에서 선택되

는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학 조성물.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서,

상기 신경 퇴행성 질환은 파킨슨병, 알츠하이머병, 뇌졸중, 루게릭병, 픽크병, 헌팅톤병, 다발성 경화증 및 치

매로 이루어진 군에서 선택된 질환인 것을 특징으로 하는 신경 퇴행성 질환, 주의력결핍 과잉행동장애, 조현병,

약물중독, 만성 신부전, 간성뇌증 및 만성 간질환 중에서 선택되는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야

기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학 조성물.

청구항 4 

하기 화학식 3으로 표시되는 (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(2-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 1)

및 (E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 4) 중에서 선택되는 1종 이

상인 것을 특징으로 하는 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염.

[화학식 3]
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발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염, 및 이를 유효성분으[0001]

로 포함하는 신경 퇴행성 질환, 주의력결핍 과잉행동장애, 조현병, 약물중독, 만성 신부전, 간성뇌증, 만성 간

질환 중에서 선택되는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학 조성물

에 관한 것이다.

배 경 기 술

미토콘드리아는 세포에서 에너지 대사의 중추를 이루는 세포 내 소기관 중 하나로, 진핵세포의 특징인 핵막으로[0002]

둘러싸여 있다. 또한, 미토콘드리아는 세포의 에너지 생산 공장으로 설명되기도 하는데, 이는 세포에 필요한 대

부분의 세포 에너지인 ATP가 생성되기 때문이다. 이러한 ATP 생산과정을 세포호흡이라 하기도 하며, 호흡이 활

발히 일어날수록 미토콘드리아가 활성화된다. 

호흡은 생명체가 영양소를 분해하여 생활에 필요한 에너지를 얻는 작용을 말한다. 세포의 호흡은 세포내 여러[0003]

단계의 산화 과정을 거쳐 분해되는 복잡한 과정으로서, 해당과정, TCA 회로 및 전자 전달계의 과정을 거친다.

미토콘드리아의 호흡은 전자 전달 사슬(electron transport chain, ETC)을 통해 산소를 소비하고, 이산화탄소를

생성하는 필수적인 과정이며, 총 산소 소모율 중 약 85~90%를 ATP의 합성에 필요한 산화적 인산화를 위해 사용

하는 것으로 알려져 있다(Korzeniewski, B., Biochem Mol Biol Int., 39(2), 415-419, 1996).

미토콘드리아는 세포에 필요한 에너지를 공급할 뿐만 아니라 신호전달, 세포분화, 세포사멸 등과 같은 다양한[0004]

조절에 관여하므로, 미토콘드리아의 기능 이상은 다양한 질환의 원인이 될 수 있으며, 미토콘드리아의 기능 이

상은 산소 소모율을 변화시킨다(Hu, Y. et al., Cell Res., 22(2), 399-412, 2012; Kwon, J. et al., EMBO

Rep., 13(2), 150-156, 2012; Resseguie, E. A. et al., Redox Biol., 176-185, 2015). 

미토콘드리아의 기능 이상과 관련된 질환으로서, 알츠하이머병(Onyango, I. et al., J Alzheimers Dis., 9(2),[0005]

183-193,  2006;  Dumont,  M.  et  al.,  J  Alzheimers  Dis.,  20(Suppl  2),  S633-643,  2010),  파킨슨병

(Winklhofer,  K.  F.  et  al.,  Biochim  Biophys  Acta.,  1802(1),  29-44,  2010;  Luo,  Y.  et  al.,  Int  J  Mol

Sci.,  16(9),  20704-20730,  2015),  만성 피로 증후군(chronic  fatigue  syndrome,  Filler,  K.  et  al.,  BBA

Clin.,  1,  12-23,  2014;  Myhill,  S.  et  al.,  Int  J  Clin  Exp  Med.,  6(1),  1-15,  2013),  섬유근육통

(fibromyalgia, Cordero, M. D. et al., Neuro Endocrinol Lett., 31(2), 169-173, 2010; Cordero, M. D. et

al., Arthritis Res Ther., 12(1), R17, 2010), 자가면역질환(Lopez-Armada, M. J. et al., Mitochondrion,

13(2), 106-118, 2013; Andrews, H. E. et al., Med Hypotheses., 64(4), 669-677, 2005), 당뇨병(Green, K.

et al., Diabetes, 53(suppl 1), S110-S118, 2004; Kim, J. A. et al., Circ Res., 102(4), 401-414, 2008)

등이 선행문헌에 보고되었다. 

특히, 선행문헌 [Borghammer, P. et al., J Neurol Sci., 313(1-2), 123-128, 2012]을 참고하면, 파킨슨병 환[0006]

자의 대뇌에서 산소 소모율이 감소되었다고 보고하였으며, 선행문헌 [Kanai,  H.  et  al.,  Am  J  Kidney  Dis.,

38(4 Suppl 1), S129-133, 2001; Dam, G. et al., Hepatology, 57(1), 258-265, 2013]에는 만성 신부전 환자

및 간성뇌증 환자의 대뇌에 산소 대사가 감소되어 있다고 보고하였고, 선행문헌 [Kamada, T. et al., Dig Dis

Sci., 31(2), 119-124, 1986]에는 만성 간질환 환자의 간세포의 산소 소모율이 감소되었음을 보고하였다. 또한,

선행문헌  [Ben-Shachar,  D.,  J  Neurochem.,  83(6),  1241-1251,  2002;  Flemmen,  G.  et  al.,

Medicine(Baltimore),  94(44),  e1914,  2015]  등에는  과잉행동장애(attention  deficit  hyperactivity

disorder), 조현병(schizophrenia)과 같은 정신질환이 미토콘드리아 이상과 관련이 되어져 있음을 보고하였고,

약물중독(drug addiction)의 경우, 대마초, 암페타민에 의한 약물중독 환자의 산소 소모가 감소되어 있음을 보

고하였다. 이에, 상기와 같은 미토콘드리아의 기능 이상과 관련된 질환을 치료하기 위한 방법으로서, 산소 소모
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율을 증가시키는 약물에 대한 연구가 요구된다. 

신경 퇴행성 질환(neurodegenerative disease)은 신경변성질환라고도 하며, 정상적인 노화의 과정과는 달리 비[0007]

정상적인 신경세포의 죽음에 의하여 뇌나 척수에 이상이 생겨 인지능력, 보행능력, 운동능력이 감소하게 되는

질환으로, 파킨슨병, 알츠하이머병, 뇌졸중 등이 포함된다(Sagara, Y. et al., Free Radic Biol Med., 24(9),

1375-1389, 1998; Jeong, G. S. et al., Biol Pharm Bull., 32(5), 945-949, 2009; Parfenova, H. et al., Am

J  Physiol  Cell  Physiol.,  290(5),  1399-1410,  2006;  Ha,  J.  S.  et  al.,  Neurosci  Lett.,  393,  165-169,

2006).

신경 퇴행성 질환 중 대표적인 질환인 파킨슨병(parkinson's disease)은 중뇌의 흑질(substantia nigra) 부위[0008]

에 신경전달물질인 도파민을 만들어 내는 세포가 갑자기 퇴화되거나 그 수가 크게 감소하여 발생하는 신경계의

만성 진행성 퇴행성 질환으로서, 대표적인 난치성 질환이다. 파킨슨병은 신경전달물질의 도파민이 감소함으로써

신경전달체계  전체의  균형이  무너지고,  그  결과로서  파킨슨병의  대표적인  증상인  떨림증(tremor),  경직

(rigidity), 운동완서(bradykinesia), 자세의 불안정(postural instability) 등의 증상이 나타난다. 

만성 신부전(chronic renal failure)은 3개월 이상 신장이 손상되어 있거나 신장 기능 감소가 지속적으로 나타[0009]

나는 질병으로, 다양한 원인에 의해 신장의 기능이 정상의 35~50%까지 감소하더라도 별다른 전신증상을 일으키

지 않는다. 그러나 신장의 기능이 노폐물의 배설과 전해질 농도 조절이라는 가장 기본적인 기능조차 제대로 하

지 못할 정도로 심하게 나빠지면 신부전 상태에 이르게 된다. 신장 기능 저하가 진행되어 말기 신부전에 도달한

경우에는 식이 요법이나 약물 요법만으로는 치료가 불가능하므로, 신장의 기능을 대신해 줄 수 있는 혈액투석,

복막투석이나 신장 이식을 받아야 한다.

간성뇌증(hepatic encephalopathy)은 간 기능 장애가 있는 환자에서 의식이 나빠지거나 행동의 변화가 생기는[0010]

것을 말한다. 평소의 성격이나 행동이 약간 변하는 것부터 시작하여 의식 상태가 수시로 달라지거나 밤낮이 바

뀌는 경우, 심하게는 통증에도 반응이 없는 깊은 혼수상태까지 다양한 양상을 보일 수 있다. 간성뇌증이 발생하

면 상당수에서는 회복되지만, 조기에 회복되지 못하고 깊은 혼수상태가 되면 매우 더디게 회복되거나 치료에 반

응을 하지 않는 경우도 있다. 초기에 잠을 잘 자지 못하거나 평소와 다른 행동 등을 하는 것으로 시작될 때 이

를 발견하고 적절하게 치료하는 것이 중요하다. 간성뇌증이 의심될 때에는 암모니아가 빠져나가도록 설사약을

먹거나 관장을 하여 대변을 많이 보게 하는 것이 핵심적 치료 방법이며 아미노산 제제를 투여하거나 다른 약제

를 투여해 볼 수도 있고, 만성 간성뇌증이 잘 회복되지 않을 경우 이의 치료를 위하여 간이식을 생각해볼 수 있

다.

만성 간질환(chronic liver diseases)은 일반적으로 간에 염증이 생기는 간염이 간질환의 대부분을 차지하며,[0011]

양상에 따라 급성 간염과 만성 감염, 원인에 따라 바이러스성 간염, 알콜성 간염, 약물성 간염 등으로 나눌 수

있다. 또한, 이런 이상으로 유발되는 간질환에는 지방간, 간염, 간경변증, 간암 등이 있다. 간질환의 진행 과정

의 기전은 완전히 밝혀지지는 않았으나 일차적으로 지방간이 발생된 후 이차적인 세포 손상이 수반되어 지방간

염 및 간경화등의 진행성 간질환으로 발전하는 것으로 생각되며, 따라서 지방간의 발생 자체를 효과적으로 제어

할 수 있다면 보다 심각한 간질환의 발생을 예방할 수 있을 것으로 생각된다.  간질환의 치료에는 운동이나

금주, 식이요법 등과 약물 치료를 병행하여 치료하고 있지만, 현재까지 확립된 치료방법이 없으며 근본적으로

완전한 치유가 어렵다.

한편, 칼콘 유도체 화합물과 관련된 선행문헌으로서, 국제공개공보 제2012-116362호에는 칼콘 유도체를 포함하[0012]

는 Nrf2 활성화제가 개시되었으며, 국제공개공보 제2013-025498호에는 신경보호작용을 하는 폴리페놀 유사체가

개시되었고, 국제공개공보 제2015-187934호에는 Nrf2 활성화를 나타내는 기능성 헤테로아릴 에논 및 이의 제조

방법이 개시되었다. 그러나, 본 발명과 같은 구조를 지닌 칼콘 유도체가 산소 소모율 감소를 표현형으로 갖는

질병에 대한 치료제로서의 이용 가능성에 대해서는 개시된 바 없다. 
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염, 및 이를 유[0015]

효성분으로 포함하는 신경 퇴행성 질환, 주의력결핍 과잉행동장애, 조현병, 약물중독, 만성 신부전, 간성뇌증,

만성 간질환 중에서 선택되는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학

조성물을 제공하는 데 있다.

과제의 해결 수단

본 발명은 하기 화학식 1 또는 화학식 2로 표시되는 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적[0016]

으로 허용 가능한 염을 유효성분으로 포함하는 신경 퇴행성 질환(neurodegenerative disease), 주의력결핍 과잉

행동장애(attention deficit hyperactivity disorder), 조현병(schizophrenia), 약물중독(drug addiction), 만

성  신부전(chronic  renal  failure),  간성뇌증(hepatic  encephalopathy)  및  만성  간질환(chronic  liver

diseases) 중에서 선택되는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학

조성물에 관한 것이다.

[화학식 1] [0017]

[0018]
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[화학식 2][0019]

[0020]

상기 용어“광학이성질체”는 각각 R-form, S-form 또는 라세미 화합물의 형태를 포함한다.[0021]

본 발명의 칼콘 유도체 화합물의 약학적으로 허용가능한 염으로는, 바람직하게는 염산염, 황산염, 인산염, 브롬[0022]

화수소산염, 요오드화수소산염, 질산염, 피로황산염, 메타인산염 등의 무기산에 의해 형성된 부가염, 시트르산

염,  옥살산염,  벤조산염,  아세트산염,  트리플루오로아세트산염,  프로피온산염,  숙신산염,  푸마르산염,

락트산염, 말레산염, 타르타르산염, 글루타르산염, 설폰산염 등의 유기산에 의해 형성된 부가염 또는 리튬염,

나트륨염, 칼륨염, 마그네슘염, 칼슘염 등의 금속염을 들 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다. 

또한, 상기 화학식 1 또는 화학식 2의 화합물을 보다 구체적으로 예시하면, (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(2-(트리[0023]

플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 1), (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-

2-엔-1-온(화합물  2),  (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(4-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물  3),

(E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 4) 및 (E)-1-(4-히드록시페닐)-

3-(4-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 5)이며, 바람직하게는 (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(3-(트

리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물  2)  및  (E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프

로프-2-엔-1-온(화합물 4)이다.

본 발명의 상기 신경 퇴행성 질환은 파킨슨병, 알츠하이머병, 뇌졸중, 루게릭병, 픽크병, 헌팅톤병, 다발성 경[0024]

화증  및  치매로  이루어진  군에서  선택되며,  만성  간질환은  바이러스성  간염,  알콜성  간염,  약물성  간염,

지방간, 만성 간염  및 간경변증으로 이루어진 군에서 선택된다.

또 다른 일면에 있어서, 본 발명은 하기 화학식 3으로 표시되는 (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(2-(트리플루오로메[0025]

틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물  1)  및  (E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-

1-온(화합물 4) 중에서 선택되는 1종 이상인 것을 특징으로 하는 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는

이의 약학적으로 허용 가능한 염에 관한 것이다.

[화학식 3][0026]

[0027]

본 발명에 따른 약학 조성물은 일반적으로 사용되는 약학적으로 허용 가능한 담체와 함께 적합한 형태로 제형화[0028]

될 수 있다. “약학적으로 허용 가능”이란 생리학적으로 허용되고 인간에게 투여될 때, 통상적으로 위장 장애,

현기증 등과 같은 알레르기 반응 또는 이와 유사한 반응을 일으키지 않는 조성물을 말한다. 또한, 상기 조성물

은 각각 통상의 방법에 따라 산제, 과립제, 정제, 캡슐제, 현탁액, 에멀젼, 시럽, 에어로졸 등의 경구형 제형,

외용제, 좌제 및 멸균 주사용액의 형태로 제형화하여 사용될 수 있다. 

상기  조성물에  포함될  수  있는  담체,  부형제  및  희석제로는  락토오스,  덱스트로즈,  수크로스,  소르비톨,[0029]

만니톨, 자일리톨, 에리스리톨, 말티톨, 전분, 아라비아 고무, 알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포스페이트, 칼슘 실

리케이트, 셀룰로오스, 메틸 셀룰로오스, 미결정셀룰로오스, 폴리비닐 피롤리돈, 물, 파라옥시벤조산메틸, 파라

옥시벤조산프로필, 탈크, 스테아르산마그네슘 및 광물유를 포함할 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니다. 제제

화할 경우에는 보통 사용하는 충진제, 안정화제, 결합제, 붕해제, 계면활성제 등의 희석제 또는 부형제를 사용

하여 조제된다. 경구투여를 위한 고형제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등이 포함되며, 이러한 고형

제제는 본 발명의 화합물에 적어도 하나 이상의 부형제, 예를 들면, 전분, 미결정셀룰로오스, 수크로스 또는 락

토오스, 저치환도히드록시프로필셀룰로오스, 히프로멜로오스 등을 섞어 조제된다. 또한 단순한 부형제 이외에

스테아르산마그네슘, 탈크 같은 활택제들도 사용된다. 경구를 위한 액상 제제로는 현탁제, 내용액제, 유제, 시

럽제  등이  해당되는데  흔히  사용되는  단순희석제인  물,  유동파라핀  이외에  여러  가지  부형제,  예를  들면
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습윤제, 감미제, 방향제, 보존제 등이 포함될 수 있다. 비경구 투여를 위한 제제에는 멸균된 수용액, 비수성용

제, 현탁제, 유제, 동결건조제제, 좌제가 포함된다. 비수성용제, 현탁용제로는 프로필렌글리콜, 폴리에틸렌 글

리콜, 올리브 오일과 같은 식물성 기름, 에틸올레이트와 같은 주사 가능한 에스테르 등이 사용될 수 있다. 좌제

의 기제로는 위텝솔(witepsol), 마크로골, 트윈(tween) 61, 카카오지, 라우린지, 글리세롤, 젤라틴 등이 사용될

수 있다. 비경구 투여용 제형으로 제제화하기 위하여 상기 화학식 1 또는 화학식 2의 칼콘 유도체 화합물, 이의

광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용되는 염을 멸균되고/되거나 방부제, 안정화제, 수화제 또는 유화 촉진

제, 삼투압 조절을 위한 염 및/또는 완충제 등의 보조제, 및 기타 치료적으로 유용한 물질과 함께 물에 혼합하

여 용액 또는 현탁액으로 제조하고, 이를 앰플 또는 바이알 단위 투여형으로 제조할 수 있다.

본 발명에 개시된 화학식 1 또는 화학식 2의 화합물을 유효성분으로 포함하는 약학 조성물은 쥐, 가축, 인간 등[0030]

의 포유동물에 다양한 경로로 투여될 수 있다. 투여의 모든 방식은 예상될 수 있는데, 예를 들면, 경구, 직장

또는 정맥, 근육, 피하, 자궁내 경막 또는 뇌혈관내 주사에 의해 투여될 수 있다. 투여량은 치료받을 대상의 연

령, 성별, 체중, 치료할 특정 질환 또는 병리 상태, 질환 또는 병리 상태의 심각도, 투여시간, 투여경로, 약물

의 흡수, 분포 및 배설률, 사용되는 다른 약물의 종류 및 처방자의 판단 등에 따라 달라질 것이다. 이러한 인자

에 기초한 투여량 결정은 당업자의 수준 내에 있으며, 일반적으로 투여량은 0.01㎎/㎏/일 내지 대략 2000㎎/㎏/

일의 범위이다. 더 바람직한 투여량은 1㎎/㎏/일 내지 500㎎/㎏/일이다. 투여는 하루에 한번 투여할 수도 있고,

수회 나누어 투여할 수 있다. 상기 투여량은 어떠한 면으로든 본 발명의 범위를 한정하는 것은 아니다.

발명의 효과

본 발명은 칼콘 유도체 화합물, 이의 광학이성질체, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염, 및 이를 유효성분으[0031]

로 포함하는 신경 퇴행성 질환, 주의력결핍 과잉행동장애, 조현병, 약물중독, 만성 신부전, 간성뇌증 및 만성

간질환 중에서 선택되는 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학 조성

물에 관한 것으로, 상기 칼콘 유도체 화합물을 처리하는 경우 미토콘드리아 내의 산소 소모율을 증가시키는 활

성이 우수하여, 미토콘드리아의 산소 소모율 감소에 의해 야기되는 질환의 예방 또는 치료용 약학 조성물로 유

용하게 사용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 화합물 4를, 신경세포에 단시간으로 처리했을 때의 산소 소모율 변화(도 1A 및 1B)를 측정하[0032]

여 나타낸 그래프이다.

도 2는 본 발명의 화합물 4를, 신경세포에 장시간으로 처리했을 때의 산소 소모율 변화(도 2A 및 2B)를 측정하

여 나타낸 그래프이다.

도 3은 본 발명의 화합물 4를, 파킨슨병이 유도된 마우스 모델에 처리했을 때의 도파민 세포 변화에 대한 면역

염색한 결과(도 3A) 및 이를 수치화 한 그래프(도 3B)이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 본 발명의 바람직한 실시예를 상세히 설명하기로 한다. 그러나 본 발명은 여기서 설명되는 실시예에 한정[0033]

되지 않고 다른 형태로 구체화될 수도 있다. 오히려, 여기서 소개되는 내용이 철저하고 완전해지고, 당업자에게

본 발명의 사상을 충분히 전달하기 위해 제공하는 것이다.

<실시예 1. 칼콘 유도체 화합물의 합성>[0034]

하기 반응식 1을 참고하여, 본 발명의 칼콘 유도체 화합물을 제조하였다.[0035]
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[반응식 1][0036]

[0037]

하기 표 1의 반응조건을 참고하여, 화합물 1-a 또는 2-a(1.0당량)를 에탄올에 용해시키고, LiOHㆍH2O(0.2~1.0당[0038]

량)을 더하여 실온에서 15분 동안 교반하였다. 15분 후, 화합물 1-b, 2-b 또는 3-b(1.0~1.2당량)를 넣고 2시간

동안 교반한 다음, 증류수(100㎖)를 더하여 반응을 종결하였다. 이후, 에틸아세테이트(200㎖)로 희석하고, 증류

수(200㎖×2회)와 브라인(200㎖)으로 세척한 다음, 유기층은 무수 황산나트륨으로 건조시키고 감압 농축하였다.

잔여물은 실리카겔 크로마토그래피법이나 재결정을 이용하여 정제함으로써, 본 발명의 화합물 1 내지 5를 얻었

다.

표 1

화합물 번호[0039] 반응 조건 반응수율

화합물 1 화합물  1-a(0.5g,  3.67mmol),  LiOH·H2O(0.18㎎,  4.41mmol),  화합물  1-

b(0.58㎖, 4.41mmol), 에탄올(15㎖)

0.61g, 57%

화합물 2 화합물  1-a(0.5g,  3.67mmol),  LiOH·H2O(0.18㎎,  4.41mmol),  화합물  2-

b(0.59㎖, 4.41mmol), 에탄올(15㎖)

0.75g, 50%

화합물 3 화합물  1-a(0.5g,  3.67mmol),  LiOH·H2O(0.18㎎,  4.41mmol),  화합물  3-

b(0.60㎖, 4.41mmol), 에탄올(15㎖)

0.78g, 73%

화합물 4 화합물  1-b(5.0g,  36.7mmol),  LiOH·H2O(1.85g,  41.9mmol),  화합물  2-

b(5.9㎖, 44.0mmol), 에탄올(150㎖)

1.6g, 15%

화합물 5 화합물  1-b(1.0g,  7.34mmol),  LiOH·H2O(0.37g,  8.81mmol),  화합물  3-

b(1.2㎖, 8.81mmol), 에탄올(30㎖)

0.6g, 27%

<실시예 2. 칼콘 유도체 화합물의 물리화학적 특성 확인>[0040]

실시예 2-1. (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(2-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 1)[0041]

연한 노란색 고체;[0042]

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.10 - 7.12 (m, ArH), 7.41 (t, J = 7.88 Hz, ArH), 7.50 (s, ArH), 7.57 -[0043]

7.69 (m, ArH, trans H), 7.74 - 7.86 (m, ArH, trans H), 7.97 (s, 2ArH), 8.33 (d, J = 7.8 Hz, ArH), 9.90

(s, ArH).

실시예 2-2. (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 2)[0044]

흰색 고체;[0045]

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.08 (d, J = 7.88 Hz, ArH), 7.39 (t, J = 7.88 Hz, ArH), 7.51 (s, ArH),[0046]

7.69 - 7.82 (m, 3ArH, trans H), 8.05 (d, J = 15.7 Hz, trans H), 8.18 (d, J = 7.6 Hz, ArH), 8.34 (s,
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ArH), 9.84 (s, OH).

실시예 2-3. (E)-1-(3-히드록시페닐)-3-(4-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 3)[0047]

연한 노란색 고체;[0048]

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.10 (d, J = 7.4 Hz, ArH), 7.40 (t, J = 7.76 Hz, ArH), 7.51 (s, ArH),[0049]

7.67 - 7.83 (m, 3ArH, trans H), 8.03 (d, J = 15.7 Hz, trans H), 8.12 (d, J = 7.8 Hz, 2ArH), 9.86 (s,

OH).

실시예 2-4. (E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 4)[0050]

흰색 고체;[0051]

1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2ArH), 7.69 - 7.65 (m, 2ArH, trans H), 8.06 - 8.17[0052]

(m, 3ArH, trans H), 8.32 (s, ArH), 10.46 (s, OH); 

13
C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 115.8, 124.5 (q, JC-F = 270.8 Hz, CF3), 124.6, 125.3, 126.7, 129.4, 130.2,[0053]

130.3 (q, JC-F = 31.6 Hz, CCF3), 131.8, 133.1, 136.5, 141.3, 162.9 (ArC, CH), 187.4 (s, CO).

실시예 2-5. (E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(4-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온(화합물 5)[0054]

노란 오일;[0055]

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2ArH), 7.71 - 7.81 (m, 2ArH, trans H), 8.03 - 8.11[0056]

(m, 4ArH, trans H), 10.5 (s, OH); 

13
C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 115.9, 124.5 (q, JC-F = 270.5 Hz, CF3), 126.1, 129.3, 129.7, 129.9, 130.0,[0057]

130.7 (q, JC-F = 31.6 Hz, CCF3), 131.8, 139.4, 141.1, 162.9 (ArC, CH), 187.4 (s, CO).

<실시예 3. 신경세포에서의 산소 소모율 측정>[0058]

실시예 3-1. 신경세포 제조[0059]

도파민 세포주인 SN4741은 10% FBS, 1% 글루코스, 페니실린/스트렙토마이신, 및 l-글루타민을 함유한 d-MEM 배[0060]

지에서 33℃ 및 5% CO2의 조건으로 배양하였다.

실시예 3-2. 단시간 처리시의 산소 소모율 측정 [0061]

세포 내 미토콘드리아의 능력을 평가할 수 있는 방법으로서, Seahorse사의 XF-analyzer를 통한 산소 소모율 측[0062]

정법이 알려져 있다. XF-analyzer를 이용한 산소 소모율의 변화를 측정하기 위해, 총 4개의 포트(A포트: 목적

화합물, B포트: ATPase 저해제인 올리고마이신 A, C포트: uncoupler인 CCCP(carbonyl cyanide m-chlorophenyl

hydrazone), D포트: mitochondrial complex 1 저해제인 로테논(rotenone))에 각각 다른 4가지 약물을 시간차로

투여하고, 각 약물에 대한 산소 소모율 변화 결과로부터 미토콘드리아 기능을 평가하였다.

먼저, 상기 실시예 3-1에서 배양한 도파민 세포주인 SN4741를 XF-plate에 웰 당 20000개 세포로 분주하였다. 이[0063]

후, 본 발명의 화합물을 처리하지 않고, 3 rate(단, 한 번의 rate는 7분 동안 진행됨)를 측정한 다음, A포트에

목적 화합물인 본 발명의 화합물 1 내지 5를 각각 DMSO에 녹여 5μM의 농도로 각각 주입하고 5 rate를 측정하였

다. 이때, 대조군으로는 본 발명의 화합물 대신 DMSO를 사용하였으며, 비교군으로는 비교예 1 내지 3을 각각

DMSO에 녹여 5μM의 농도로 각각 주입하고 5 rate를 측정하였다. 이후, B포트에는 올리고마이신 A, C포트에는

CCCP, D포트에는 로테논을 순차적으로 주입한 다음, 각각 3 rate씩 측정하여, 총 17 rate의 산소 소모율 변화를

측정하였다. 상기 산소 소모율의 변화를 측정한 결과는 하기 수식을 참고하여 계산한 다음 표 2에 나타내었고,

특히, 화합물 4를 처리한 결과의 경우에는 도 1A 및 1B에 나타내었다.
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[수식] [0064]

[0065]

표 2

조건[0066] potency(fold)

대조군(DMSO) -

화합물 1 1.2

화합물 2 1.2

화합물 3 1.2

화합물 4 1.3

화합물 5 1.2

비교예 1(10번) 효과 없음

비교예 2(14번) 효과 없음

비교예 3(17번) 효과 없음

상기 표 2 및 도 1을 참고하면, 도파민 세포에 본 발명의 화합물 1 내지 5를 처리하는 경우, 대조군 또는 비교[0067]

예 1 내지 3을 처리하는 경우에 비해, 산소 소모율이 증가하였음을 확인할 수 있었다. 

특히, 본 발명의 화합물 1은 비교예 1에 비해, 산소 소모율 증가 효과가 더 높았으며, 이는 본 발명의 화합물 4[0068]

와 비교예 2의 결과와도 동일한 경향임을 확인할 수 있었다. 즉, 상기와 같은 결과로부터, 칼콘 유도체 화합물

의 구조에 있어서, 메톡시기 치환기를 갖는 것보다는 히드록시기 치환기를 갖는 것이, 신경 세포에서 산소 소모

율의 증가 효과가 더 우수한 것임을 알 수 있었다.

또한, 칼콘 유도체 화합물의 구조에 있어서, 히드록시기 치환기를 지녀도 ortho 위치보다는 para 또는 meta 위[0069]

치의 히드록시기 치환기를 갖는 것이 산소 소모율 증가 효과가 더 우수한 것임이, 본 발명의 화합물 2 및 4와

비교예 3의 결과를 통해 알 수 있었다. 
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실시예 3-3. 장시간 처리시의 산소 소모율 측정 [0070]

장시간 처리했을 때의 산소 소모율 변화를 확인하기 위해, 상기 실시예 3-1에서 배양한 도파민 세포주인 SN4741[0071]

에 본 발명의 화합물 4를 2.5μM의 농도로 48시간 동안 전처리하고, XF-plate에 웰 당 20000개 세포로 분주하였

다. 이후, 3 rate를 측정한 다음, A포트에는 올리고마이신 A, B포트에는 CCCP, C포트에는 로테논을 순차적으로

주입하고, 각각 3 rate씩 측정하였다(단, 한 번의 rate는 7분 동안 진행됨). 총 12 rate의 산소 소모율 변화를

측정하여, 본 발명의 화합물을 장시간 처리하는 경우에 대한 산소 소모율 측정 결과를 도 2A 및 2B에 나타내었

다. 

도 2를 참고하면, 신경세포에 본 발명의 화합물 4를 장시간 처리하는 경우, 산소 소모율이 증가하였음을 확인할[0072]

수 있었다. 특히, 도 1 및 2를 비교하면, 신경세포에 본 발명의 화합물을 단시간 처리하는 것보다는 장시간 처

리하는 것이, 보다 더 높은 최대 산소 소모율 변화를 나타내었음을 확인할 수 있었다.

<실시예 4. 파킨슨병 마우스 모델에서 도파민성 신경세포 사멸의 확인>[0073]

10주령의  B27  마우스에  파킨슨병  마우스  모델  제작에  사용되는  신경  독성 물질인 MPTP(1-Methyl-4-phenyl-[0074]

1,2,3,6-tetrahydropyridine)를  20㎎/㎏의 용량으로,  2시간의 간격을 두고 총 4번을 복강 내 주사하였으며,

MPTP의 주사 후, 3일 동안 화합물 4를 10㎎/㎏의 용량으로 하루 1회씩 경구 투여하였다. 이때, 대조군으로는

B27 마우스에 MPTP를 처리하지 않은 무처리군을 사용하였으며, 비교군으로는 B27 마우스에 MPTP만 처리하고 화

합물 4를 처리하지 않은 MPTP 단독 처리군과 B27 마우스에 MPTP를 처리하지 않고 화합물 4만 처리한 화합물 4

단독 처리군을 사용하였다.

이후, MPTP 주사일 기준, 일주일 후 혈액 제거(perfusion) 과정을 통해 뇌를 추출하고, 추출한 뇌 조직을 절편[0075]

한 후 흑질(Substantia  Nigra)과 선조체(striatum regions)를 도파민성 신경세포 표지자인 티로신수산화효소

(TH, tyrosine hydroxylase) 항체로 면역 염색하여 도 3A에 나타내었고 이를 수치화 하여 도 3B에 나타내었다.

도 3을 참고하면, MPTP 약물에 의한 파킨슨병 마우스 모델에 있어서, 본 발명의 화합물 4를 처리하는 경우, 도[0076]

파민 세포의 사멸이 화합물 4를 처리하지 않은 경우에 비해, 약 2배 이상으로 억제되었음을 확인할 수 있었다. 

즉,  상기 표 2  및 도 3의 결과로부터, 본 발명의 칼콘 유도체 화합물을 도파민 세포(in  vitro)에 처리하는[0077]

경우, potency 값은 1.3배 이상 증가하였고, 실제 파킨슨병 마우스 모델(in vivo)에서는 2~3배 이상의 우수한

치료 효과를 나타내어, 상기 칼콘 유도체 화합물은 파킨슨병의 예방 또는 치료용 약학 조성물로 유용하게 사용

할 수 있다.

<실시예 5. 독성실험>[0078]

실시예 5-1. 급성독성 [0079]

본 발명의 화합물 4((E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온)를 단기간에 과량[0080]

을 섭취하였을 때 급성적(24시간 이내)으로 동물 체내에 미치는 독성을 조사하고, 치사율을 결정하기 위하여 본

실험을 수행하였다. 일반적인 마우스인 ICR 마우스를 20마리를 준비하였고, 각 군별로 10마리씩 배정하였다. 대

조군에는 30% PEG-400만을 투여하고, 실험군은 상기 화합물 4를 1.0g/㎏의 농도로 각각 경구 투여하였다. 투여

24시간 후에 각각의 치사율을 조사한 결과, 대조군과 상기 화합물 4를 투여한 실험군에서는 모두 생존하였다. 

실시예 5-2. 실험군 및 대조군의 장기 및 조직 독성 실험[0081]

장기 독성 실험은 C57BL/6J 생쥐를 대상으로 동물의 각 장기(조직)에 미치는 영향을 조사하기 위하여 본 발명의[0082]

화합물 4((E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온)를 1.0g/㎏의 농도로 투여한

실험군과  용매만을  투여한  대조군의  동물들로부터  8주  후  혈액을  채취하여  GPT(glutamate-pyruvate

transferase) 및 BUN(blood urea nitrogen)의 혈액 내 농도를 Select E(vital scientific NV, Netherland) 기

기를 이용하여 측정하였다. 그 결과, 간독성과 관계있는 것으로 알려진 GPT와 신장독성과 관계있는 것으로 알려

진 BUN의 경우, 대조군과 비교하여 실험군은 별다른 차이를 보이지 않았다. 또한, 각 동물로부터 간과 신장을

절취하여 통상적인 조직절편 제작과정을 거쳐 광학현미경으로 조직학적 관찰을 시행하였으나 특이한 이상은 관

찰되지 않았다. 

<제제예 1. 약학적 제제>[0083]

제제예 1-1. 산제의 제조[0084]
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본 발명의 화합물 4((E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온)를 2g, 유당 1g을[0085]

혼합하고 기밀포에 충진하여 산제를 제조하였다.

제제예 1-2. 정제의 제조[0086]

본 발명의 화합물 4((E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온) 100㎎, 미결정셀[0087]

룰로오스 100㎎, 유당수화물 60㎎, 저치환도히드록시프로필셀룰로오스 20mg 및 스테아르산마그네슘 2㎎을 혼합

한 후 통상의 정제의 제조방법에 따라서 타정하여 정제를 제조하였다.

제제예 1-3. 캡슐제의 제조[0088]

본 발명의 화합물 4((E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온) 100㎎, 미결정셀[0089]

룰로오스 100㎎, 유당수화물 60㎎, 저치환도히드록시프로필셀룰로오스 20mg 및 스테아르산마그네슘 2㎎을 혼합

한 후 통상의 캡슐제 제조방법에 따라 상기의 성분을 혼합하고 젤라틴 캡슐에 충전하여 캡슐제를 제조하였다.

제제예 1-4. 주사제의 제조[0090]

본 발명의 화합물 4((E)-1-(4-히드록시페닐)-3-(3-(트리플루오로메틸)페닐)프로프-2-엔-1-온) 10㎎, 주사용 멸[0091]

균 증류수 적량 및 pH 조절제 적량을 혼합한 후 통상의 주사제의 제조방법에 따라 1 앰플당(2㎖) 상기의 성분

함량으로 제조하였다.

도면

도면1
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도면2

도면3
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