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(54) 알콜중독자에게는 알콜 금단(禁斷) 증상과 음주욕구를 억제하고, 그리고 건강한 사람에게는 과음을

예방하는 약제조성물

요약

본 발명은 L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴 및 프로피오닐 L-카르니틴 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 염을 함유하

는 복합 조성물이 알콜중독자에게는 알콜 금단(禁斷) 증상과 음주욕구 억제를 위한 약제학적 조성물로 이용되고, 그리고

비교적 건강한 사람, 특히 젊은 사람의 과음을 예방하기 위한 식이성 보조물, 건강식품, 의료식 또는 영양물로 이용될 수

있음을 나타내고 있다.

색인어

L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴, 프로피오닐 L-카르니틴, 알콜중독

명세서

기술분야

본 발명은 알콜중독의 치료를 위한 L-카르니틴 및 저급 알카노일 L-카르니틴 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 복합

조성물에 관한 것이다. 상기 복합 조성물의 용도는 알콜의 금단(禁斷) 증상(떨림, 발한(發汗), 반사이상항진(反射異常亢進)

, 메스꺼움, 불안 및 경련과 같은) 및 음주욕구를 억제한다.

배경기술

지금까지 알콜중독 치료를 위해 사용되는 모든 약제들은 많은 단점을 가지고 있다.

이들의 약리학적 효과에 관해서는 알콜의 금단(禁斷) 증상 치료에 일반적으로 사용되는 다수의 약제들과 비슷하다. 실제

로, 현재 사용되는 이들의 대부분의 용도는 알콜의 교차내성을 개발하는데 이용되고 있다. 금단(禁斷) 증상에 대한 모든 치

료 환자들이 모두 알콜을 필요로하는 것은 아니지만, SNC 억제에 대한 잠재력이 있다.

이전에 알콜중독 치료에 광범위하게 사용되었던 파라알데하이드는 사용한 후에 불쾌한 냄새 및 갑작스러운, 설명할 수 없

는 연속되는 사망으로 인하여 그 사용이 완전히 중지되고 있다.

현재 드물게 이용되는 것으로 내성행동(fast-acting) 바르비투르산염(펜토바르비탈 및 세코바르비탈)이 있다.

선택된 약제들로는 클르오로다이아제폭사이드(chlorodiazepoxide) 및 다이아제팜(diazepam)과 같은 벤조다이아제핀이

있다. 그러나, 이들은 한 가지 중요한 단점을 가지고 있는데, 상기 클르오로다이아제폭사이드 또는 다이제팜을 먹으면 알

콜중독환자가 흥분할 수 있고, 오히려 물리적 중독 및 금단(禁斷) 증후군을 발병시킬 수 있다는 사실이다.

페노타이아진(phenothiazines)은 심한 음주가섬망(delirium tremens)을 조절하지 못하고, 또한 간질발작에 대한 한계치

를 낮추기 때문에 추천되지 않았다.

마지막으로, 논쟁이 되는 몇몇 물질 중에서 다이설피람(disulfiram)의 치료상의 이용이 있는데, 상기 다이설피람은 아세트

알데하이드(알콜 산화의 중간 생성물)의 대사를 방해하고 축적물을 생기게 하여 독성 증상 및 심한 불쾌감을 야기한다. 알

콜을 마시고 다이설피람을 먹으면 12시간 안에 결막, 고동치는 두통, 빈박(頻搏)(tachycardia), 과호흡(過呼吸)

(hyperpnoea) 및 발한(發汗)의 기색으로 얼굴과 목의 강한 혈관확장으로 이어져 5 ∼ 15분 이내에 얼굴 세수를 하게 한

다. 그리고, 30 ∼ 60분 이내에 메스꺼움과 구토를 하고 심하게는 고혈압, 현기증을 일으키며, 때때로 기절 또는 허탈해질

수 있다. 이러한 반응은 1 ∼ 3시간 계속된다. 소수의 환자들은 알콜을 마신 후 다이설피람을 먹는 동안 불쾌감이 강하여

위험해질 수 있다. 또한, 상기 약제는 때때로 경련, 심장의 부정맥 및 심근경색을 야기한다.
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시험동물에 있어서 금단(禁斷) 증상을 감소시키는 카르니틴의 효능이 보고된 바 있다.

Abu Murad 등은 마우스에 있어서 "에탄올 투여를 하는 동안 DL-카르니틴의 첨가를 규정식으로 주어 ....... 에탄올 금단

(禁斷) 증상의 강도가 상당히 감소되었다"라고 밝히고 있다[Brit. J. Pathol. vol. 58. n. 6, Dec. 1977].

Corbett 등은 "연장된 투여와 에탄올의 금단(禁斷) 효과의 적어도 얼마는 ....... (칼슘/마그네슘)ATPase의 활성으로 알콜

-유도된 변화 예방에 의해"라고 카르니틴 투여가 알콜을 중화할 수 있다고 가정하고 있다[Neuropharmacology, vol. 23,

n. 2B, pp. 269∼271, 1984].

아세틸 L-카르니틴에 관해서는 Tempesta 등이 다중중심(multicentred) 이중 맹검(二重盲檢) 플라시보-조절 연구로부터

예비자료를 보고하였으며[Int. J. Clin. Pharm. Res. X(1/2) 101 ∼ 107, 1990], 1개월-금주 만성 알콜중독의 적어도 하

나에서 어느 정도 인식부족을 감소시키는 아세틸 L-카르니틴의 가능한 효능을 제시하고 있다.

알콜중독 치료에 있어서, 알카노일 L-카르니틴, 바람직하게는 프로피오닐 L-카르니틴의 다른 효능은 일찍이 가정되지 않

았으며 시험되지 않았다.

발명의 상세한 설명

L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴, 프로피오닐 L-카르니틴 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 염이 함유되어 있는 복합

조성물은 알콜중독자에게는 알콜의 금단(禁斷) 증상(떨림, 발한(發汗), 반사이상항진(反射異常亢進), 메스꺼움, 불안 및 경

련과 같은) 및 음주욕구를 억제할 뿐만 아니라, 비교적 건강한 사람이지만 이따금씩 그리고 불연속적으로 알콜음료를 섭취

하더라도 과음하는 사람들에게는 예방 또는 예방적인 수단으로서 효과적으로 이용될 수 있다.

또한, 본 발명의 조성물의 사용자로는 비교적 건강한 사람들, 바람직하게는 젊은 사람들이 될 수 있는데, 비록 이들이 임상

적으로 알코올-중독으로 여길 수 없다고 하더라도 때때로 생활방식의 큰 변화로 과거보다는 더 자주 발생하는, 특히 젊은

사람들에 관해서는 상대적으로 짧은 시간에 발생하는 상황하에 강한 알콜성 음료의 과도한 섭취로 술을 마시는 사람들이

그 사용자가 될 수 있음을 주목해야 한다. 이러한 현상은 사회적이고 개인적인 관계는 물론, 사회경제적인 특징까지도 나

쁜 결과를 나타내어 가족생활의 관점에 중대한 영향을 미칠 수 있다.

그러므로, 본 발명의 복합 조성물은 약제학적 조성물로 사용됨은 물론이고, 식이성 보조물, 건강식품, 의료식 또는 영양물,

또는 상기한 이들의 복합적 목적으로 사용될 수 있다. 그리고, 상기 조성물은 또한 L-카르니틴과 상기한 알카노일 L-카르

니틴, 식이성 보조물, 비타민, 조효소, 미네랄 등과 같은 그 밖의 유효성분들의 혼합물을 포함할 수 있다.

L-카르니틴/아세틸 L-카르니틴/프로피오닐 L-카르니틴 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 염들의 몰비는 6:4:1 ∼

3:2:1의 범위이다. 바람직하게, 상기 몰비는 5:4:1이다.

단위 투여 용량에 있어서, 상기 조성물은 L-카르니틴 분자내염(inner salt) 0.44 ∼ 0.66 g; 아세틸 L-카르니틴 분자내염

0.44 ∼ 0.66 g; 프로피오닐 L-카르니틴 분자내염 0.12 ∼ 0.18 g 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 염의 동량을 포함

한다.

L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴 및 프로피오닐 L-카르니틴의 약리학적으로 허용 가능한 염은 원지않는 독성 또는 부작용

을 일으키지 않는 산을 사용하는 상기 유효성분들의 임의의 염을 의미한다. 상기 산들은 제약업계의 당업자들에게 잘 알려

져 있다.

적합한 염들의 예로는 다음과 같으며, 이에 한정되는 것은 아니다: 클로라이드; 브로마이드; 아이오다이드; 아스파르테이

트, 바람직하게는 애시드 아스파르테이트; 시트레이트, 바람직하게는 애시드 시트레이트; 타르트레이트; 포스페이트, 바람

직하게는 애시드 포스페이트; 푸마레이트, 바람직하게는 애시드 푸마레이트; 글리세로포스페이트; 글루코스 포스페이트;

락테이트; 말리에이트, 바람직하게는 애시드 말리에이트; 오로테이트; 옥살레이트, 바람직하게는 애시드 옥살레이트; 설페

이트, 바람직하게는 애시드 설페이트; 트리클르오로아세테이트; 트리플루오로아세테이트 및 메탄설포네이트.

FDA-공인된 약리학적으로 허용 가능한 염들의 목록은 문헌[Int. J. of Pharm. 33, (1986), 201∼217]에 나타나 있다; 최

근 공개된 것은 여기에 참고문헌으로서 구체화되어 있다.
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L-카르니틴 및 상기한 알카노일 L-카르니틴은 특히 독성이 없기 때문에, 본 발명의 상기 복합 조성물은 이미 언급한 원치

않는 독성 또는 부작용을 가져오지 않는다.

본 발명의 복합 조성물의 활성을 L-카르니틴 및 아세틸 L-카르니틴을 다르게 사용하는 것과 비교하여 보고된 생체내(in-

vivo)의 많은 약리학적 연구를 다음에 상세하게 설명하고 있다.

다음의 상세한 설명에서, 복합 조성물은 "COMP", L-카르니틴은 "LC", 아세틸 L-카르니틴은 "ALC", 그리고 프로피오닐

L-카르니틴은 "PLC"로 나타내었다.

실시예

보겔 시험(Vogel test)에 의해 측정된 알콜-의존적 쥐에 있어서 COMP의 진정작용

21 ℃에서 일정한 빛-어둠 변경의 조건을 유지하고, 표준 실험실 먹이를 공급한 위스터 수컷 랫트(우리당 5마리로 두었다)

를 이용하였다. 상기 랫트에게 6개월 동안 임의로 10% 에탄올을 만성적으로 투여하였다.

알콜에 대한 조사의 강제적 행동에 포함된 불안요소에 대한 COMP의 얼마되지 않는 활성을 평가하기 위하여, 문헌에 개시

된 바와 같은 보겔 시험(Vogel test)의 변경된 버전을 이용하였다[Keppler D. et al. in Exp. Mol. Path. 9, 279(1968)].

실험을 시작하기 전에 상기 랫트에게 48시간 동안 물을 주지 않았다. 에탄올 처리의 정지시점에 랫트를 4개의 군으로 나누

고, 다음과 같은 복강내 투여를 하였다: 첫 번째 군(A)은 용인된 살린 용액(15 ㎖/㎏), 두 번째 군(B)은 COMP(20 ㎎ LC +

20 ㎎ ALC + 4 ㎎ PLC/㎏), 세 번째 군(C)은 LC(20 ㎎/㎏) 및 네 번째 군(D)은 ALC(20 ㎎/㎏)를 투여하였다.

시험날 당일, 병속에 하나는 물이 담기고 다른 하나는 물과 에탄올의 혼합(90:10 v/v)물이 담긴 두 개의 음료용기를 랫트에

게 주었고, 병의 금속입구에는 전기원을 연결하여 음료용기를 매번 5회 핥게한 후, 전기 충격(1 mA)을 10분 동안 주어 물

-알콜 용액 마시기를 원하는 것을 극복하도록 랫트를 뒤로 물러나지 못하게 하였다. 단지 물만 들어있는 용기만을 주목하

는 랫트에 한정하여 물-알콜 용액 마시기를 거부하는 쥐가 효능의 표시로 받아들였다. 그 결과들을 다음 표 1에 나타내었

다.

[표 1]

Hunt-Majchrowicz 방법에 의해 측정된 랫트에서 금단(禁斷) 증후군에 대한 COMP의 효과

실험은 21 ℃에서 일정한 빛-어둠 변경의 조건을 유지하고, 표준 실험실 먹이를 공급하는 조건하에 우리당 위스터 수컷 랫

트 5마리를 두어 수행하였다. 랫트를 6개월 동안 임의로 10% 에탄올을 만성적으로 투여하였다.
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에탄올 투여 정지 8시간 후에, 4개의 군에 각각 5마리로 분배하였다.

첫 번째 군(A)는 살린 용액(15 ㎖/㎏), 두 번째 군(B)는 COMP(20 ㎎ LC + 20 ㎎ ALC + 4 ㎎ PLC/㎏), 세 번째 군(C)은

용인된 LC(20 ㎎/㎏)를 복강내 투여하였고, 반면 네 번째 군(D)는 ALC(20 ㎎/㎏)를 투여하였다. 알콜 금단(禁斷) 증후군

발생에 대한 상기 언급된 처리로 유도된 효과의 평가를 위해, 사람에 있어 금단(禁斷) 증후군의 가장 특징적인 징후인 떨림

(tremor)을 랫트에게서 측정하였다. Hunt와 Majchrowicz에 의해 설명된 방법을 이용하여 떨림의 수를 평가하였다[Hunt

W. A. and Majchrowicz E., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 213, 9 ∼ 12(1980)]. 그 결과

를 다음 표 2에 나타내었다.

[표 2]

소리자극을 주었을 경우, 만성적으로 알콜 처리된 랫트의 행동 관찰을 평가하는 금단(禁斷) 증후군에 대한 COMP의 효과

실험은 21 ℃에서 일정한 빛-어둠 변경의 조건을 유지하고, 표준 실험실 먹이를 공급하는 조건하에 우리당 위스터 수컷 랫

트 5마리를 두어 수행하였다. 랫트를 6개월 동안 임의로 10% 에탄올을 만성적으로 투여하였다.

에탄올 투여 정지 8시간 후에, 4개의 군에 각각 10마리로 분배하였다.

첫 번째 군(A)는 살린 용액(15 ㎖/㎏), 두 번째 군(B)는 COMP(20 ㎎ LC + 20 ㎎ ALC + 4 ㎎ PLC/㎏), 세 번째 군(C)은

용인된 LC(20 ㎎/㎏)를 복강내 투여하였고, 마지막 군(D)는 ALC(20 ㎎/㎏)를 투여하였다. 알콜 금단(禁斷) 증후군 발생에

대한 상기 언급된 처리로 유도된 효과의 평가를 위해, 전기벨(100 dB)에 의해 1분 동안의 소리 발산으로 나타나는 행동반

응의 징후로 랫트의 민감성을 관찰하였다. 실험은 처리 1시간 후에 랫트의 모든 군에서 수행하였고, 그 결과를 다음 표 3에

나타내었다.

[표 3]

만성적으로 에탄올 처리되는 랫트의 CNS(중추신경계)에 있어 지방과산화에 대한 COMP의 효과
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본 연구는 다음의 COMP 투여로 발생하는 말론알데하이드(MDA)의 변화하는 바를 평가하기 위하여 수행하였으며, 상기

MDA는 에탄올의 해로운 영향의 결과로 서 자유 라디칼로 인하여 손상을 주는 중추신경계의 취약성의 확실하고 정량적인

지표가 되는 것이다.

실험은 21 ℃에서 일정한 빛-어둠 변경의 조건을 유지하고, 표준 실험실 먹이를 공급하는 조건하에 우리당 위스터 수컷 랫

트 5마리를 두어 수행하였다. 랫트의 두 군은 각각 5마리로 구성되어 있고, 처리 주기 동안 물에 10% 에탄올을 넣어 투여

하였다. 세 번째 군은 어떤 처리도 없이 표준 실험실 식이를 유지하였다. 에탄올 처리 2개월 후, 첫 번째군의 랫트에 단일

복강내 투여량으로 COMP(20 mg LC + 20 mg ALC + 4 mg PLC/kg)를 투여하였다. 처리 몇분 후, 랫트를 희생시켜 뇌

를 즉시 제거하였다. Slater와 Sawyer에 의해 설명된 변경된 마이크로방법을 이용하여 MDA를 측정하였다[Slater T. F.

and Sawyer B. C., 1971, J. Biochem. Tokyo 8: 2180]. 조직을 pH 7.4의 Tris-HCl 0.05M 완충용액에 넣어 0℃에서

10분 동안 담가두었다. 대뇌 균등액의 분율(0.05 ㎖)을 20% 트리클르오로아세트산(w/v)으로 추출하였다. 원심분리 후에,

0.67% 타이오바르비투르산(thiobarbituric acid) 1㎖가 들어있는 pH 7.0의 Tris-HCl 0.026M 완충용액에 상층액 0.9 ㎖

를 첨가하였다. 시료를 10분 동안 끓는물에 두고, 냉각후 분광기를 사용하여 532 nm에서 흡광도를 측정하였다. MDA는

nmol/mg 단백질로 표현하였다. 단백질은 시약으로서 바이신코니닉 산(bicinchoninic acid)을 사용하는 스미스 방법

(Smith method)으로 측정하였다[Smith at al., 1985, Analyst. Biochem. 27: 502]. 대조군 랫트, 에탄올 투여 후의 랫트,

그리고 에탄올 + COMP의 투여 후의 랫트에서의 MDA 양을 다음 표 4에 나타내었다.

[표 4]

본 발명의 조성물은 통상의 약제학적 형태로 경구적 또는 비경구적으로 투여할 수 있으며, 이는 당업자들에게 잘 알려진

통상적인 과정에 의해 제조될 수 있다. 상기 형태는 정제, 캡슐, 용제, 시럽 등과 같은 액체 및 고체의 경구적 단위 투여 형

태, 그리고 주사 가능한 형태, 예를 들면 바이얼 및 앰풀주사제용 무균 용액과 같은 형태 모두를 포함한다.

이러한 상기의 약제학적 형태에 대해서는 통상의 용매, 희석제 및 부형제가 이용되었다. 선택적으로, 방부제, 감미제 및 향

미료를 첨가할 수 있다. 상기 물질들의 예로는 약제학적 기술의 당업자들에게 자명한 소듐 카르복실메틸 셀룰로오스, 폴리

솔베이트, 솔비톨, 전분 아비셀(starch avicel), 탈크 및 그 밖의 다른 종류가 있으며, 이에 한정되는 것은 아니다.

산업상 이용 가능성

이상에서 설명한 바와 같이, 본 발명에 따른 L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴 및 프로피오닐 L-카르니틴 또는 이의 약리학

적으로 허용 가능한 염은 알콜중독자에게는 알콜의 금단(禁斷) 증상과 음주욕구 억제와 건강한 사람에게는 과음을 예방하

는데 적합한 조성물이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
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L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴 및 프로피오닐 L-카르니틴 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 염의 혼합물이 함유되어

있는 것임을 특징으로 하는 알콜중독자의 알콜 금단(禁斷) 증상 및 음주욕구를 억제하는 경구 또는 비경구적 투여용 약제

조성물.

청구항 2.
삭제

청구항 3.
삭제

청구항 4.

제 1 항에 있어서, 상기 L-카르니틴 : 아세틸 L-카르니틴 : 프로피오닐 L-카르니틴 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한

염의 몰비가 6:4:1 ∼ 3:2:1의 범위인 것임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 5.

제 4 항에 있어서, 상기 몰비가 5:4:1인 것임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6.

제 4 항에 있어서, 단위 투여 용량으로 L-카르니틴 분자내염(inner salt) 0.44 ∼ 0.66 g; 프로피오닐 L-카르니틴 분자내

염 0.12 ∼ 0.18 g 또는 이의 약리학적으로 허용 가능한 염 동량이 함유되어 있는 것임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7.

제 1 항에 있어서, 상기 L-카르니틴, 아세틸 L-카르니틴 및 프로피오닐 L-카르니틴의 약리학적으로 허용 가능한 염은 클

로라이드; 브로마이드; 아이오다이드; 아스파르테이트 또는 애시드 아스파르테이트; 시트레이트 또는 애시드 시트레이트;

타르트레이트; 포스페이트 또는 애시드 포스페이트; 푸마레이트 또는 애시드 푸마레이트; 글리세로포스페이트; 글루코스

포스페이트; 락테이트; 말리에이트 또는 애시드 말리에이트; 오로테이트; 옥살레이트 또는 애시드 옥살레이트; 설페이트

또는 애시드 설페이트; 트리클르오로아세테이트; 트리플루오로아세테이트; 및 메탄설포네이트를 포함하는 그룹 중에서 선

택된 것임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 8.

제 1 항, 제 4 항, 제 5 항, 제 6 항 또는 제 7 항에 있어서, 상기 조성물은 식품 보조물, 비타민, 조효소 및 미네랄 물질들이

포함되어 있는 것임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 9.
삭제

청구항 10.
삭제

청구항 11.
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삭제

청구항 12.
삭제
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