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특허청구의 범위

청구항 1 

하기 화학식 1로 표시되는 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염:

[화학식 1]

상기 식에서, R은 C2-8 알킬, C1-5 알콕시 또는 페닐이다.

청구항 2 

제1항에 있어서, R은 펜틸, 에톡시 또는 페닐인 것을 특징으로 하는 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용가능한

염. 

청구항 3 

하기 화학식 2의 화합물을 하기 화학식 3의 화합물과 반응시켜 하기 화학식 1의 화합물을 제조하는 방법:

[화학식 1]

[화학식 2]

[화학식 3]

  

상기 식에서 R은 제1항에서 정의한 바와 같다. 
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청구항 4 

제3항에  있어서,  다이클로로  메탄,  피리딘  또는  이들의  혼합물을  용매로  사용하는  것을  특징으로  하는

제조방법.

 

청구항 5 

제3항에 있어서, 반응온도는 0℃ 내지 30℃인 것을 특징으로 하는 제조방법. 

청구항 6 

제1항 또는 제2항의 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는, 염증의 예방 또는 치료용 약학적

조성물. 

청구항 7 

제1항 또는 제2항의 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는, 마약 및 향정신성 약물중독 치료

용 약학적 조성물. 

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 염증의 예방 또는 치료에 유용하게 사용할 수 있는 신규한 베르게닌 유도체 및 마약중독 치료에 유용[0001]

하게 사용할 수 있는 신규한 베르게닌 유도체에 관한 것이다.

배 경 기 술

현대사회로 진행하면서 염증 관련 질환이 급격한 증가추세에 있는바 이에 대한 치료제의 연구 및 개발도 함께[0002]

진행되고 있다. 염증반응은 다양한 세포와 매개물질, 사이토카인들이 참여하는 복잡한 반응인 동시에 관절염,

알러지 등의 다양한 질환의 원인으로 작용한다. 따라서 염증반응의 조절을 통하여 다양한 질병에 대한 치료가

가능할 것으로 예상되고 있고 이에 대한 연구가 지속되고 있다.

염증은 다양한 외부자극에 대한 생체조직의 방어반응으로 대부분의 병이 염증반응에 속하는 것이고, 세균에 의[0003]

한 염증이 가장 많으며 염증은 신체의 거의 모든 부위에서 여러 가지 형태로 나타난다. 

염증에 의한 뇌졸증의 악화도 알려져 있고, 최근에는 암, 노화, 비만 등 여러 질환에 염증이 관련된다[0004]

고 알려지고 있어서 항염증제 개발은 계속하여 요구되고 있는 실정이다. 

또한, 대부분의 조직에서는 혈관을 통해 염증 반응이 일어나지만 퇴행성 질환을 주로 일으키는 뇌 조직은 혈액[0005]

내 면역세포나 염증세포가 접근하기 어려워 다른 과정을 거친다. 뇌에서는 주로 신경계의 면역세포에 해당하는

신경교세포를 통해 염증반응이 일어난다. 따라서 퇴행성 질환을 치료하기 위해서는 신경교세포의 활성을 조절할

수 있어야 한다. 

한편, 일반적으로 "마약(narcotics)"은 아편 및 이의 유도체와 유사한 효과를 갖는 화합물을 의미하고, 사전적[0006]
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으로는 모르핀, 코데인, 노스카핀, 파파베린, 테바인, 헤로인 등의 습관성 또는 중독성 약물을 포함하는, 양귀

비  식물로부터  유래된  자연  배합물인  아편성  약물  또는  아편  유사  약물로  정의된다(Stedman's  Medical

Dictionary, 26th edition, Williams & Wilkins Publ., 1995). 특정 화합물이 마약으로 분류되기 위해서는 "감

정 및 행동의 중대한 변화"를 유발할 수 있어야 하고, "혼수의 무통"의 상태를 유발할 수 있어야 하며, 의존성,

내성 및/또는 중독과 같은 심각한 위험을 나타낼 수 있음을 입증하여야 한다. 

대부분의 마약 중독자들은 처음에는 진통을 목적으로 마약성 물질을 투여하게 되지만, 점차적으로 마약성 물질[0007]

에 중독되면서 좀 더 강력한 마약을 찾게 된다. 이들 마약 중독자들의 공통적인 병리학적 증세로는 피로, 정서

적 불안정, 반-혼수 상태, 구토 등을 예로 들 수 있고, 상기 증세가 심화되면 반사회적, 반윤리적인 행동을 취

하게 되어, 결과적으로는 사회적인 문제를 발생시킨다. 이에, 마약 중독자를 치료하기 위한 노력이 범국가적인

차원에서 수행되고 있으나, 대다수의 마약 중독자들이 완전히 치료되지 않고 있는 실정이다. 이는 마약류의 중

독기전이 복잡하고, 환경, 유전, 인종, 투약 형태, 약물 종류 등의 다양한 요인이 관여하기 때문이다. 

마약 중독을 치료하기 위해서, 금단 증상의 완화 및 재투약의 억제가 필수적인데, 금단 증상은 특별한 치료약이[0008]

없고 대증요법을 실시하는 형편이다. 또한, 재투약을 완화시키는 치료의 측면에서는 중독의 생리적인 기능의 이

해가 중요하다. 중독이라는 상태가 나타나는 원인에 대해서는 여러 가지 이론이 있지만, 가장 일반적으로 받아

들여지는 것은 섭취 욕구(craving)의 증가이다. 이는 마약 중독의 주요한 현상이고, 단약을 하고 수년이 지난

뒤에도 쉽게 재투약을 하는 원인이기 때문에 치료의 주목표가 되고 있다. 

마약류의 지속적인 투여로 뇌 보상계(brain reward system: 특히 도파민 신경계)의 활성화가 일어나고, 약물의[0009]

중단으로 갑작스런 도파민 신경계 자극 물질의 부재로 인한 중추신경계 도파민 신경계의 억제가 일어난다. 이러

한 이중성 때문에 기존의 마약 중독 치료 시에 도파민 신경계 효능약이나 길항약이 이용되었다. 구체적으로, 도

파민 수용체 효능약들은 단약 후 기면증이나 불쾌감 등은 완화하지만, 하나의 조건 자극(마약을 투약할 때와 비

슷한 시간, 장소, 스트레스 등에 노출되면 중독자들은 약물의 섭취욕구가 증대된다)과 같은 작용이 있어서 약물

투여의 재발을 일으킬 위험이 있고, 그 치료약 자체가 중독의 위험이 있다. 반면, 도파민 수용체 길항약들은 조

건 자극에 대한 반응과 마약 자체의 보상(rewarding) 성질은 줄지만, 감정의 무딤, 불쾌감, 파킨슨씨병이나 만

발성 운동 이상증 등 전형적인 도파민 신경계 억제 증상들인 부작용을 나타내기 때문에, 이러한 단점을 극복할

수 있는 치료제를 개발하려는 노력이 계속되고 있으나, 아직까지는 별다른 성과가 없는 실정이다. 

상기와 같이, 종래에 개발된 도파민 신경계 효능약이나 길항약이 심각한 부작용을 유발시키기 때문에, 치료 효[0010]

과가 저하되더라도 부작용을 최소화할 수 있는 치료제에 대한 필요성에 따라, 천연물로부터 추출된 추출물 또는

이들의 혼합조성물에 대한 연구도 진행되고 있다.

 [0011]

일례로, 대한민국 공개특허 제10-1988-0001296호에는 계지, 생강, 대추, 작약, 시호, 반하, 복령, 황금, 인삼,[0012]

대황, 감초, 교태, 모려 및 용골을 혼합한 후, 열수추출 및 농축하여 제조한, 습관성 마약 뿐만 아니라, 담배,

커피 등의 중독을 완화시킬 수 있는 조성물의 제조방법이 개시되어 있고, 대한민국 공개특허 제10-1990-0002793

호에는 부자, 계피, 박하, 길초근, 감초, 후추, 작약, 백단, 백지, 현호색, 복령, 익모초, 현초 및 인삼을 혼합

한 후, 이를 열수추출 및 농축하여 제조한, 부작용이 없는 마약해독제가 개시되어 있다. 또한, 대한민국 공개특

허 제10-1992-0003986호에는 유황, 부자분말, 가리운모분말 및 백반분말의 혼합물을 장시간 동안 고온으로 가열

한 다음, 물에 침지 및 여과하여 여과액을 수득하고, 이를 건조시켜서 건조분말을 수득한 다음, 감초분말, 인삼

분말 및 용례와 혼합하여 제조된 마약 중독증 치료제 및 그의 제조방법이 개시되어 있으며, 대한민국 특허 제

10-0054246호에는 산자고, 산두근, 대극, 속수자, 천산갑, 당귀, 천궁, 지황 및 백작약의 분말혼합물의 에탄올

추출물, 인삼 분말 및 산조인 분말을 혼합하여 제조한 약물 중독 해독제가 개시되어 있다. 또한, 대한민국 특허

제10-0313454호에는 강호리, 인삼, 현호색, 부자, 마, 으아리, 천마싹, 황기, 인동덩굴, 게루기, 흰삼주, 계피

및 박하의 혼합물로부터 수득한 마약, 알콜 및 담배에 대한 금단증세를 억제하는 조성물 및 그의 제조 방법이

개시되어 있다. 그러나, 상기와 같은 천연물로부터의 추출물 또는 이들의 혼합 조성물은 안전성이 우수하고 치

명적인 부작용을 나타내지는 않지만, 마약 중독을 치료하는 효과는 극히 미약하기 때문에 실질적인 마약 중독에
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이용되지 못하고 있는 실정이다. 

베르게닌은  항산화,  항염증  및  항암효과  등  다양한  생리효능이  있는  것으로  알려져  있다(Nighat  Nazir,[0013]

Surrinder Koul, Mushtaq A. Qurishi., etc., 2007. Journal of Ethnopharmacology 112, 401-405). 그러나,

신규한 베르게닌 유도체에 대한 연구 및 이의 효능에 대한 연구는 미진한 실정이다.

이에, 본 발명자들은 베르게닌 유도체들에 대한 다양한 약리효능을 연구하던 중, 신규한 베르게닌 유도체로서[0014]

베르게닌의 항염증 효과보다 더 우수한 염증에 대한 강한 억제활성을 나타내는 화합물을 합성하였다. 또한 이러

한 신규한 화합물이 마약 중독에 대한 탁월한 저해 활성을 나타낸다는 것을 확인하여 본 발명을 완성하였다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 염증 저해 활성이 우수하여 염증의 예방 또는 치료에 유용하게 사용될 수 있으며 마약 중독의 치료[0015]

효과가 우수하며 그 부작용 또한 적은 마약 중독의 치료에 유용하게 사용될 수 있는 베르게닌 유도체 화합물을

제공하기 위한 것이다.   

과제의 해결 수단

상기 과제를 해결하기 위하여, 본 발명은 하기 화학식 1로 표시되는 화합물, 또는 이의 약학적으로 허[0016]

용가능한 염을 제공한다. 

[화학식 1][0017]

[0018]

상기 식에서, R은 C2-8 알킬, C1-5 알콕시 또는 페닐이다.[0019]

본 발명의 바람직한 예로, R은 펜틸, 에톡시 또는 페닐인 것이 바람직하다. [0020]

또한, 본 발명은 용매 중에서 하기 화학식 2의 화합물을 하기 화학식 3의 화합물과 반응시켜 상기 화학식 1의[0021]

화합물을 제조하는 방법을 제공한다. 

[화학식 2][0022]

[0023]
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[화학식 3][0024]

  [0025]

상기 식에서 R은 화학식 1에서 정의한 바와 같다.[0026]

본 발명에 따른 제조 방법을 개략적으로 하기 반응식 1에 도시하였다. [0027]

[반응식 1][0028]

[0029]

상기 식에서 R은 화학식 1에서 정의한 바와 같다. [0030]

본 발명에 따른 상기 화학식 1의 화합물은 상기 화학식 2의 베르게닌 화합물과 상기 화학식 3의 아실클로라이드[0031]

화합물을 축합반응을 통하여 한 단계반응으로 제조할 수 있다. 

상기 화학식 2의 베르게닌 화합물의 제조방법에 대해서는 여러 문헌에 공지되어 있는바, 공지의 방법에 의해서[0032]

베르게닌을 제조하여 사용하거나 구매하여 사용할 수  있다(Takahashi  et  al.,  Bioorg.  Med.  Chem.11:1781-

1788, 2003; Jung et al., Chem. Bio. Drug Des. 78:725-729, 2011).

이때,  상기  화학식  3의  화합물은  바람직하게는  카프로일클로라이드(caproyl  chloride),  에틸클로로포메이트[0033]

(ethyl chloroformate) 또는 벤조일클로라이드(benzoyl chloride)가 사용될 수 있다.

상기 화학식 2의 베르게닌 화합물과 화학식 3의 화합물은 1:1의 당량비로 반응시키는 것이 바람직하며, 이때 사[0034]

용할 수 있는 유기용매로는 다이클로로메탄, 클로로포름, 아세토나이트릴, 피리딘, 다이메틸폼알데하이드, 다이

메틸설폭사이드 또는 이들의 혼합물을 사용할 수 있으며, 다이클로로메탄 또는 피리딘을 사용하는 것이 바람직

하다. 또한, 상기 반응은 0℃ 내지 90℃에서 1 내지 72 시간 동안 수행되는 것이 바람직하다. 더욱 바람직하게

는 상기 반응은 0℃ 내지 30℃의 온도에서 수행하는 것이 바람직하다.

상기 반응이 완결되면 반응 혼합액으로부터 화학식 1의 화합물을 당해 분야에서 널리 알려진 통상의 방법, 예를[0035]

들어 컬럼 크로마토그래피법, 고체석출법, 재결정법 등을 사용하여 회수할 수 있다. 이 중 컬럼 크로마토그래피

법은 가장 일반적이고 회수율이 높고, 고체석출법 또는 재결정법은 경제적으로 유용한 회수방법이다.

상기 제조방법에 따르면 한 단계 반응으로 반응이 일어나고 온화한 반응조건을 사용하는 장점이 있으며, 고순도[0036]

및 고수율로 화학식 1의 화합물을 제조할 수 있는 장점이 있다.

또한, 본 발명은 상기 화학식 1로 표시되는 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는, 염증의[0037]
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예방 또는 치료용 약학적 조성물을 제공한다. 또한, 상기 조성물은 약학적으로 허용가능한 담체를 추가로 포함

할 수 있다.  

본  발명에서  사용되는  용어  "염증"은  염증성  질환을  의미하는  것으로서  염증성  질환은  자기면역질환을[0038]

포함한다. 염증 반응은 외부자극, 화학적 자극, 감염 및 외부 물질의 침투에 의해서 일어날 수 있으며 그 증상

으로서 통증, 체온상승, 붉어짐, 종창, 기능 저하 또는 이들의 조합 반응으로 나타난다. 

염증성 질환은 지속적인 염증을 특징으로 하는 알레르기, 천식, 만성 폐쇄성 폐 질환, 죽상경화증, 류마티스 관[0039]

절염, 다발성 경화증, 염증성 위장 질환(크론병과 궤양 결장염을 포함), 건선, 알레르기성 비염, 피부 경화증,

자기면역 갑상선 질환, 면역-매개(타입 1) 당뇨병 및 루퍼스 등과 같은 질환을 포함한다. 

또한, 염증을 유발하는 다른 자기면역 질환 예를 들어 중증 근육무력증, 자기면역 신경병, 자기면역 간염, 자기[0040]

면역 난소염, 부신의 자기면역 질환, 다발근육염, 피부근육염, 척추관절병증 등을 포함한다.  

본 발명에서, "예방"이란 조성물의 투여에 의해 염증의 증상을 억제시키거나 발병을 지연시키는 모든 행위를 의[0041]

미하며,  "치료"란  조성물의  투여에  의해  염증에  의한  증세가  호전되거나  이롭게  변경되는  모든  행위를

의미한다.

본 발명에 따른 화학식 1로 표시되는 화합물, 이의 약학적으로 허용가능한 염은 염증의 치료효과 여부의 지표가[0042]

되는 NO의 생성 및 작용을 억제할 수 있으므로, 염증의 예방 또는 치료에 유용하게 사용할 수 있다.

또한, 본 발명은 상기 화학식 1로 표시되는 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는, 마약 및[0043]

향정신성 약물중독 치료용 약학적 조성물을 제공한다. 

본 발명에서 사용되는 용어 "마약" 및 "향정신성 약물"은 아편 및 이의 유도체와 유사한 효과를 갖는 화합물을[0044]

의미하고, 사전적으로는 모르핀, 코데인, 노스카핀, 파파베린, 테바인, 헤로인 등의 습관성 또는 중독성 약물을

포함하는, 양귀비 식물로부터 유래된 자연 배합물인 아편성 약물 또는 아편 유사 약물로 정의된다(Stedman's

Medical Dictionary, 26th edition, Williams & Wilkins Publ., 1995). 특정 화합물이 마약으로 분류되기 위해

서는 "감정 및 행동의 중대한 변화"를 유발할 수 있어야 하고, "혼수의 무통"의 상태를 유발할 수 있어야 하며,

의존성, 내성 및/또는 중독과 같은 심각한 위험을 나타낼 수 있음을 입증하여야 한다. 

본 발명에서 사용되는 용어 "마약 중독" 및 "향정신성 약물중독"은 마약 또는 향정신성 약물의 장기간 사용으로[0045]

마약을 사용하지 않고서는 정상적인 생활을 영위할 수 없는 상태를 의미한다. 마약 중독의 증상은 마약의 종류

에 따라 약간의 차이가 있으나 세계보건기구(WHO)는 공통된 특징을 다음과 같이 정의하고 있다. 첫째, 약물을

계속 사용하려고 하며 어떠한 수단을 써서라도 약물을 얻으려는 강력한 욕망을 갖게 된다. 둘째, 용량을 계속

증가하려는 경향이 있다. 셋째, 약물에 대한 정신적·신체적 의존 경향이 있다. 넷째, 개인뿐 아니라 사회에도

해를 끼친다.

본 발명에서, "치료"란 조성물의 투여에 의해 마약 중독 및 향정신성 약물중독에 의한 증세가 호전되거나 이롭[0046]

게 변경되는 모든 행위를 의미한다.

본 발명에 따른 화학식 1로 표시되는 화합물, 이의 약학적으로 허용가능한 염은 마약 중독의 치료효과 여부의[0047]
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지표가 되는 마우스에 날록손을 투여 한 후 측정하는 점핑 횟수를 감소시킬 수 있으므로, 마약 중독의 치료에

유용하게 사용할 수 있다. 기존의 마우스의 기어오르기 횟수를 측정하는 실험은 도파민 기능을 측정하기 위하여

주로 쓰이는 방법이고, 약물중독에 도파민 기능이 관련되기는 하지만 도파민의 기능변화가 온다고 하여 약물중

독을 억제한다고 평가할 수는 없다. 

본 발명에서 사용되는 용어 "약학적으로 허용가능한 염"은 당해 기술분야에서 통상적인 방법에 따라 제조된 염[0048]

을 의미하며, 이러한 제조방법은 당업자에게 공지되어 있다. 구체적으로, 상기 약학적으로 허용 가능한 염은 약

리학적 또는 생리학적으로 허용되는 다음 무기산과 유기산 및 염기로부터 유도된 염을 포함하지만 이것으로 한

정되지는  않는다.  적합한  산의  예로는  염산,  브롬산,  황산,  질산,  과염소산,  푸마르산,  말레산,  인산,

글리콜산, 락트산, 살리실산, 숙신산, 톨루엔-p-설폰산, 타르타르산, 아세트산, 시트르산, 메탄설폰산, 포름산,

벤조산, 말론산, 나프탈렌-2-설폰산, 벤젠설폰산 등을 포함할 수 있다. 적합한 염기로부터 유도된 염은 알칼리

금속, 예를 들어, 나트륨, 또는 칼륨, 알칼리 토금속, 예를 들어, 마그네슘을 포함할 수 있다. 

본 발명의 염증의 예방 또는 치료용 조성물 및 마약 중독 치료용 조성물은 제형의 제조에 있어서, 활성성분을[0049]

담체와 함께 혼합 또는 희석하거나, 용기 형태의 담체 내에 봉입시키는 것이 바람직하다. 또한 본 발명의 염증

또는 신경질환의 예방 또는 치료용 조성물은 각각 통상의 방법에 따라 산제, 과립제, 정제, 캡슐제, 현탁액, 에

멀젼, 시럽, 에어로졸 등의 경구형 제형, 외용제, 좌제 또는 멸균 주사용액의 형태로 제형화하여 사용할 수 있

다. 상세하게는, 제형화할 경우 통상 사용하는 충진제, 중량제, 결합제, 습윤제, 붕해제, 계면활성제 등의 희석

제 또는 부형제를 사용하여 조제될 수 있다. 경구투여를 위한 고형제제로는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제

등을 포함하나, 이에 한정되는 것은 아니다. 이러한 고형제제는 적어도 하나 이상의 부형제, 예를 들면, 전분,

칼슘 카보네이트, 수크로오스, 락토오스, 젤라틴 등을 섞어 조제될 수 있다. 또한, 단순한 부형제 이외에 마그

네슘 스테아레이트, 탈크 같은 윤활제들도 사용될 수 있다. 경구를 위한 액상물, 리퀴드 파라핀 이외에 여러 가

지 부형제, 예를 들면 습윤제, 감미제, 방향제, 보존제 등을 첨가하여 조제될 수 있다. 비경구 투여를 위한 제

제는 멸균된 수용액, 비수성 용제, 현탁제, 유제, 동결건조 제제 및 좌제를 포함한다. 비수성 용제 및 현탁제로

는 프로필렌글리콜, 폴리에틸렌 글리콜, 올리브 오일과 같은 식물성 오일, 에틸올레이트와 같은 주사가능한 에

스테르 등이 사용될 수 있다. 좌제의 기제로는 위텝솔, 마크로골, 트윈 61, 카카오지, 라우린지, 글리세로젤라

틴 등이 사용될 수 있다.

본 발명의 염증의 예방 또는 치료용 조성물 및 마약 중독 치료용 조성물은 목적하는 방법에 따라 경구 투여하거[0050]

나 비경구투여(예를 들어, 정맥 내, 피하, 복강 내 또는 국소에 적용)할 수 있으며, 투여량은 환자의 상태 및

체중, 질병의 정도, 약물형태, 투여경로 및 시간에 따라 다르지만, 당업자에 의해 적절하게 선택될 수 있다.

본 발명의 염증의 예방 또는 치료용 조성물 및 마약 중독 치료용 조성물은 각각 통상의 방법에 따라 산제, 과립[0051]

제, 정제, 캡슐제, 현탁액, 에멀젼, 시럽, 에어로졸 등의 경구형 제형, 외용제, 좌제 또는 멸균 주사용액의 형

태로 제형화하여 사용할 수 있다. 상세하게는, 제형화할 경우 통상 사용하는 충진제, 중량제, 결합제, 습윤제,

붕해제, 계면활성제 등의 희석제 또는 부형제를 사용하여 조제될 수 있다. 경구투여를 위한 고형제제로는 정제,

환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등을 포함하나, 이에 한정되는 것은 아니다. 이러한 고형제제는 적어도 하나 이상

의 부형제,  예를 들면,  전분,  칼슘 카보네이트,  수크로오스,  락토오스,  젤라틴 등을 섞어 조제될 수 있다.

또한, 단순한 부형제 이외에 마그네슘 스테아레이트, 탈크 같은 윤활제들도 사용될 수 있다. 경구를 위한 액상

물, 리퀴드 파라핀 이외에 여러 가지 부형제, 예를 들면 습윤제, 감미제, 방향제, 보존제 등을 첨가하여 조제될

수 있다. 비경구 투여를 위한 제제는 멸균된 수용액, 비수성 용제, 현탁제, 유제, 동결건조 제제 및 좌제를 포

함한다. 비수성 용제 및 현탁제로는 프로필렌글리콜, 폴리에틸렌 글리콜, 올리브 오일과 같은 식물성 오일, 에

틸올레이트와 같은 주사가능한 에스테르 등이 사용될 수 있다. 좌제의 기제로는 위텝솔, 마크로골, 트윈 61, 카

카오지, 라우린지, 글리세로젤라틴 등이 사용될 수 있다.

본 발명의 염증의 예방 또는 치료용 조성물 및 마약 중독 치료용 조성물은 목적하는 방법에 따라 경구 투여하거[0052]

나 비경구투여(예를 들어, 정맥 내, 피하, 복강 내 또는 국소에 적용)할 수 있으며, 투여량은 환자의 상태 및
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체중, 질병의 정도, 약물형태, 투여경로 및 시간에 따라 다르지만, 당업자에 의해 적절하게 선택될 수 있다.

또한 바람직하게는 본 발명의 조성물은 포유동물에 투여된 후 활성성분의 신속, 지속 또는 지연된 방출을 제공[0053]

할 수 있도록 잘 알려진 방법을 사용하여 제형화 될 수 있다. 본 발명의 화학식 1로 표시되는 베르게닌 유도체

또는 이의 약학적으로 허용가능한 염과 같은 활성성분의 투여량은 처리되는 대상, 질병 또는 상태의 심각도, 투

여의 속도 및 처방 의사의 판단에 따른다. 유효성분으로서 화학식 1로 표시되는 베르게닌 유도체는 사람을 포함

하는 포유동물에 대해 하루 1 내지 100 mg/kg(체중), 바람직하게는 5 내지 50 mg/kg(체중)의 양으로 1일 1회 또

는 분할하여 경구 또는 비경구적 경로를 통해 투여될 수 있다. 일부의 경우에 있어서, 상기 언급된 범위보다 적

은 투여량이 보다 적합할 수 있고, 해로운 부작용을 일으키지 않으면서도 보다 많은 양이 사용될 수도 있으며,

보다 많은 투여량의 경우는 하루에 걸쳐 수회의 적은 분량으로 분배된다. 

본 발명의 상기 화학식 1의 화합물은, 이의 약학적으로 허용 가능한 염 뿐만 아니라 이로부터 제조될 수 있는[0054]

가능한 용매화물 및 수화물을 모두 포함한다. 상기 화학식 1의 화합물의 용매화물 및 수화물은 통상적인 방법들

을 사용하여 화학식 1의 화합물로부터 제조하여 사용할 수 있다.

또한, 본 발명에 따른 화학식 1의 화합물은 결정 형태 또는 비결정 형태로 제조될 수 있으며, 화학식 1의 화합[0055]

물이 결정 형태로 제조될 경우, 임의로 수화되거나 용매화 될 수 있다. 본 발명에서는 화학식 1의 화합물의 화

학양론적 수화물 뿐만 아니라 다양한 양의 물을 함유하는 화합물이 포함될 수 있다. 본 발명에 따른 화학식 1의

화합물의 용매화물은 화학양론적 용매화물 및 비화학양론적 용매화물 모두를 포함한다.

발명의 효과

본 발명에 따른 베르게닌 유도체는 염증에 대한 저해활성이 높을 뿐만 아니라 생물학적으로도 안정하므[0056]

로, 이를 포함하는 약학적 조성물은 염증의 치료제로서 유용하게 사용될 수 있으며 또한 마약 및 향정신성 약물

중독의 치료효과가 있을 뿐만 아니라 부작용도 적으므로 마약중독의 치료제로서 유용하게 사용될 수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은, 본 발명의 일 실시예에 따른 화합물의 염증에서 나타나는 NO 생성 억제 효과를 나타낸 것이다. [0057]

도 2는, 본 발명의 일 실시예에 따른 화합물을 투여함으로써 모르핀 중독 마우스에 날록손을 투여한 후 측정하

는 점핑 횟수가 저하되는 마약중독 억제 효과를 나타낸 것이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명의 이해를 돕기 위하여 바람직한 실시예를 제시한다. 그러나 하기의 실시예는 본 발명을 더욱 쉽[0058]

게 이해하기 위하여 제공되는 것일 뿐, 실시예에 의하여 본 발명의 내용이 한정되는 것은 아니다. 

실시예 1: 펜타-O-카프로일 베르게닌의 합성[0059]

(2R,3S,4S)-3,4,8,10-tetrahydroxy-2-(hydroxymethyl)-9-methoxy-2,3,4,4a-tetrahydropyrano[3,2-[0060]

c]isochromen-6(10bH)-one 화합물(1 g, 3.05 mmol, bergenin, Sigma Chem. Co., USA)을 피리딘(10 mL)에 용해

한 후 카프로일 클로라이드(16.0 mmol)를  0℃에서 첨가하여 상온에서 16 시간 동안 교반하였다. 반응액에 냉각

수(20  mL)를 넣은 후 에틸아세테이트(ethyl  acetate;  20  mL)를 넣어 유기층을 분리하고, 여기에 포화소금물

(brine; 20 mL)로 세척한 후 유기층을 분리, 건조하고 감압하에 용매를 제거한 후 잔사를 관 크로마토그래피법

으로 분리정제하여 표제화합물을 얻었다(수율: 59%).
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IR νmax (KBr)  2956, 2891, 1747, 1609, 1484, 1459, 1425, 1378, 1327, 1217, 1165, 1095, 1016, 964, 885[0061]

cm
-1
; 

1
H NMR (250 MHz, CDCl3) δ 7.75 (s, 1H) 5.50 (t, J = 9.47, 1H) 5.17(t, J = 9.55 Hz, 1H), 4.84 (d,

J = 10.58 Hz, 1H), 4.23-4.41 (m, 2H), 4.07-4.18 (m, 1 H), 3.88 (s, 3H), 3.82-3.78 (m, 1H), 2.60 (t, J

= 7.42 Hz, 4H), 2.42-2.23 (m, 6H), 1.82-1.55 (m, 10H), 1.43-1.28 (m, 20H), 0.95-0.85 (m, 15H); 
13
C NMR

(63 MHz, CDCl3) δ 173.3, 172.7, 172.2, 171.2, 170.6, 161.7, 150.1, 144.4, 141.6, 129.6, 124.0, 118.8,

77.4, 76.9, 73.0, 71.9, 67.9, 61.5, 34.0, 34.0, 33.9, 33.8, 31.2, 31.2, 24.5, 24.4, 24.4, 22.4, 22.3.

MALDI-Toff-MS calcd. for C44H66O14  841.4345  [M+Na]
+
, found:  841. 5308

실시예 2: 펜타-O-에톡시카르보닐 베르게닌의 합성[0062]

(2R,3S,4S)-3,4,8,10-tetrahydroxy-2-(hydroxymethyl)-9-methoxy-2,3,4,4a-tetrahydropyrano[3,2-[0063]

c]isochromen-6(10bH)-one 화합물(1 g, 3.05 mmol, bergenin, Sigma Chem. Co., USA)을 피리딘 (10 mL)에 용

해한 후 에틸클로로포메이트(16.0 mmol)를  0℃에서 첨가하여 상온에서 16 시간 동안 교반하였다. 반응액에 냉

각수(20 mL)를 넣은 후 에틸아세테이트(ethyl acetate; 20 mL)를 넣어 유기층을 분리하고, 여기에 포화소금물

(brine; 20 mL)로 세척한 후 유기층을 분리, 건조하고 감압하에 용매를 제거한 후 잔사를 관 크로마토그래피법

으로 분리정제하여 표제화합물을 얻었다(수율: 69%).

IR νmax (KBr) 2985, 2912, 1762, 1612, 1488, 1467, 1430, 1394, 1371, 1335, 1281, 1126, 1094, 1008, 876,[0064]

758 cm
-1
; 

1
H NMR (250 MHz, CDCl3) δ 7.85 (s, 1H), 5.38 (t, J = 9.48 Hz, 1H), 5.34-4.97 (m, 2H), 4.47-

4.16 (m, 13H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (t, J = 3.16 Hz, 1H), 1.42-1.28 (m, 15H) ; 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3) δ

161.2, 154.7, 154.2, 153.9, 152.4, 151.9, 150.1, 144.4, 141.5, 129.4, 123.5, 118.4, 77.7, 77.2, 76.7,

76.4, 76.0, 75.8, 72.3, 72.1, 65.7, 65.1, 64.9, 64.8, 64.4, 61.8, 14.1, 14.0; MALDI-Toff-MS calcd. for

C29H36O19 711.1743 [M+Na]
+
, found: 711.4653

실시예 3: 펜타-O-벤조일 베르게닌의 합성[0065]

(2R,3S,4S)-3,4,8,10-tetrahydroxy-2-(hydroxymethyl)-9-methoxy-2,3,4,4a-tetrahydropyrano[3,2-[0066]

c]isochromen-6(10bH)-one 화합물(1 g, 3.05 mmol, bergenin, Sigma Chem. Co., USA)을 피리딘(10 mL)에 용해

한 후 벤조일 클로라이드(16.0 mmol)를  0℃에서 첨가하여 상온에서 16 시간 동안 교반하였다. 반응액에 냉각수

(20  mL)를  넣은  후  에틸아세테이트(ethyl  acetate;  20  mL)를  넣어  유기층을  분리하고,  여기에  포화소금물

(brine; 20 mL)로 세척한 후 유기층을 분리, 건조하고 감압하에 용매를 제거한 후 잔사를 관 크로마토그래피법

으로 분리정제하여 표제화합물을 얻었다(수율: 95%).

IR  νmax  (KBr)  3064,  3021,  2949,  1731,  1601,  1584,  1485,  1451,  1427,  1370,  1330,  1314,  1279,  1065,[0067]

1025, 992, 851 cm
-1
; 

1
H NMR (250 MHz, CDCl3) δ 8.20 (d, J = 7.58 Hz, 3H), 7.95 (d, J = 7.90 Hz, 5H),

7.81 (d, J = 7.27 Hz, 2H), 7.68-7.23 (m, 16 H), 6.05 (t, J = 9.64 Hz, 1H),  5.72 (brs,  1H), 5.16 (d,

J = 9.16 Hz, 1H), 4.73 (t, J = 10.11 Hz, 1H), 3.97-4.05 (m, 2 H) 3.93 (s, 3 H), 3.48 (d, J = 10.16 Hz,

1 H) ; 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3) δ 165.6, 165.0, 161.7, 144.6, 134.2, 133.5, 133.4, 133.1, 130.4, 130.0,

129.8, 129.7, 129.5, 129.0, 128.9, 128.6, 128.4, 77.7, 77.2, 76.7, 76.6, 72.6, 68.8, 61.9; MALDI-Toff-

MS calcd. for C49H36O14 871.1997  [M+Na]
+
, found:  871.5660
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실험예 1: 염증에 대한 저해활성 측정[0068]

단계 1) 세포 배양[0069]

대뇌피질을 생후 1일된 rat의 pups로부터 분리한 뒤, 하나의 세포(single cell)로 만든 소교세포(microglia)를[0070]

준비하였다.  다음으로,  24  wells  plate를  준비한 후 MEM  (Eagle's  minimal  essential  media)에 10%  fetal

bovine  serum을 첨가하여 75  cm
2
 T-flask에서 10-14일 동안 배양하였다.  소교세포만을 분리하기 위해, mild

shaking으로 세포를 떼낸 뒤, 24 wells plate에 5×10
5
 cells/㎖의 농도로 well 당 500 ㎕씩 분주하여 다음날

사용하였다.

단계 2) 시료 화합물의 준비 및 처리[0071]

시료 화합물은 실시예에서 제조된 화합물을 사용하였다. 시료 화합물을 DMSO에 용해시켜 각각의 시료 원액을 제[0072]

조한 후, 시험 당일 시료원액을 MEM 배지에 고농도로 희석하여 준비하였다.

단계 3) 시료 화합물의 처리[0073]

소교세포를 24 wells plate에 500 ㎕씩 분주한 다음날, plate를 배양기에서 꺼내어 배양액을 제거하였다. 염증[0074]

을 유발하는 LPS 1 ㎍/㎖를 처리하여, NO 생성을 유도한 다음, 상기 단계 2)의 시료 희석액 각각을 최종 농도가

1-10 uM이 되도록 첨가하였다. 

상기 well plate는, 뉴런 혹은 소교세포만을 포함하는 세포 대조군 well; 소교세포와 시료화합물을 포함하는 약[0075]

물 대조군 well;  시료  화합물의 세포독성을 확인하기 위하여 소교세포와 LPS를  포함하는 약물 독성 대조군

well; 시료 화합물만을 포함한 약물 분석 대조군 well; 및 시료 화합물의 저해활성을 확인하기 위하여 소교세포

에서 LPS에 각각의 농도별로 시료화합물을 포함하는 실험군 well을 포함하였다.

단계 4) 스크리닝 플레이트의 Cell viability와 NO assay[0076]

소교세포에 시료를 처리한 후 24시간 뒤에 NO를 측정하였다. 활성화된 소교세포로부터의 NO 생성은 상대적으로[0077]

안정한 NO의 산화생성물인 nitrite의 양을 측정함으로써 결정하였다. LPS의 존재 하에 시료화합물의 다양한 농

도를 24시간 동안 처리하였다. 배지에서 nitrite 축적은 Griess reaction으로 평가하였다. 배지와 같은 양의 5%

phosphoric  acid에  준비된(녹인)  1%  sulfanilamide와  0.1%  N-1-naphthylethylenediamine  dihydrochloride을

녹인 용액과 혼합한 뒤, plate 판독기로 450 nm에서 각 well의 흡광도를 측정하였으며, 그 결과를 도 1에 나타

내었다. 

도 1에 나타난 바와 같이, 염증반응에서 나타나는 NO 생성이 억제되는 실험결과로 본 발명의 베르게닌 유도체[0078]

화합물이 우수한 항염증 효과를 나타냄을 확인할 수 있었다. 

실험예 2: 마약중독 억제 효과 측정[0079]

단계 1) 실험 동물 준비 및 약물 처치[0080]

모든 행동 실험은 C57BL/6 8주령의 수컷 마우스로 진행하였다. 모르핀 중독을 유도하기 위해 7일 동안 매일 10[0081]

mg/kg 모르핀을 복강내에 투여하였다(각 실험군은 10마리로 하였다). 비교 대조군으로, 생리 식염수만 주사한

정상군과 모르핀만을 투여한 군을 사용하였다. 
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 실시예에서 제조된 화합물을 10 mg/kg로 복강내 주사 방법으로 투여하였으며, 모르핀과 함께 투여한 군은 모르[0082]

핀 처치 30분 전에 미리 투여하였다. 

단계 2) 동물 행동[0083]

모르핀 금단 증상을 유도하기 위해, 매일 7일 동안 모르핀 및 본 발명의 화합물을 투여한 마우스에, 날록손 5[0084]

mg/kg을 복강내 주사 방법으로 투여하였다. 날록손은 모르핀 중독에 주로 관여하는 μ-오피오이드 수용체 길항

제이다. 

7일째 되는 날, 모르핀 및 실시예 1 내지 3 화합물을 투여하고, 6시간 후 날록손을 투여한 후 금단 증상에 의해[0085]

야기되는 투명 원통 내의 마우스 점핑 반응의 횟수를 30분 동안 측정하였다. 점핑 횟수가 높을수록 마약 중독이

심한 것을 의미한다. 

각각의 화합물에 대한 마우스 점핑 반응의 횟수를 도 2에 나타내었다. 도 2에 나타난 바와 같이, 실시예 1 내지[0086]

3의 화합물을 모르핀과 함께 투여한 경우에는, 매우 우수한 모르핀 중독 억제 효과가 나타남을 확인할 수 있었

다.

도면

도면1
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도면2
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