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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 화학식 1의 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는,

비만, 고지혈증 및 고인슐린혈증으로 이루어진 군에서 선택된 하나 이상의 대사증후군 관련 질환의 예방 또는

치료용 약제학적 조성물.

[화학식 1]

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 조성물은 약학적으로 허용가능한 담체를 추가로 포함하는 것인 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 대사증후군 관련 질환은 비만 또는 고지혈증인 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 조성물은 지방세포 크기 및 체지방을 감소시키며 지방축적을 억제하는 특징을 갖는 조성

물.

청구항 5 

제1항에  있어서,  상기  조성물은  혈액  내  글루코스  농도  감소  또는  콜레스테롤을  감소시키는  특징을  갖는

조성물.

청구항 6 

제1항에 있어서, 상기 조성물은 SREBP1c (sterol regulatory element binding protein 1c)의 발현을 억제하는

특징을 갖는 조성물.
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청구항 7 

하기 화학식 1의 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 이의 식품학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하

는, 비만, 고지혈증 및 고인슐린혈증으로 이루어진 군에서 선택된 하나 이상의 대사증후군 관련 질환의 예방 또

는 개선용 식품 조성물.

[화학식 1]

청구항 8 

제7항에 있어서, 상기 조성물은 식품학적으로 허용가능한 담체를 추가로 포함하는 것인 조성물.

청구항 9 

제7항에 있어서, 상기 대사증후군 관련 질환은 비만 또는 고지혈증인 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는 대사증[0001]

후군 관련 질환의 예방 또는 치료용 약제학적 조성물, 상기 조성물을 이용한 대사증후군 관련 질환의 예방 또는

치료 방법 및 4-하이드록시 타목시펜 유사체를 포함하는 대사증후군 관련 질환의 예방 또는 개선용 식품 조성물

에 관한 것이다.

배 경 기 술

최근 경제적 발전과 식습관 등의 변화에 따라 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는 고인슐린혈증 등 다양한[0002]

질환을 포함하는 대사증후군 관련 질환의 발병이 급증하고 있는 상황이다. 이와 같은 질환들은 각각 발생하기도

하지만 일반적으로는 서로 밀접한 관련을 맺고 있으면서 여러 증상들을 동반하여 발생되는 경우가 대부분이다.

비만은 지방간, 고혈압, 당뇨병, 심혈관계질환 등의 만성질환을 유발하는 것으로 널리 알려져 있으며, 최근 보[0003]

건복지가족부의 2007년 국민건강ㆍ영양조사결과에 의하면 한국성인의 31.7%가 비만으로 나타났다. 또한, 전 세

계인구의 약 25%에 해당하는 17억명이 현재 과체중(BMI> 25)이고, 미국, 유럽, 일본 등 주요 국가들의 1억2천명

을 포함한 서구지역 3억명 이상이 비만환자(BMI> 30)로 분류되고 있다. 중국은 7천만명이 비만인구인 것으로 알
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려져 있으며, 세계적으로는 어린이 5명 중 1명이 소아비만에 해당되며 급속도로 증가하고 있어 소아비만이 심각

한 사회문제로 대두되고 있는 상황이다. 국내외에서 판매되는 비만치료제로는 미 FDA에서 승인을 받은 orlistat

을 주원료로 하는 ‘제니칼’이 있는데, 리파아제작용을 억제하는 제니칼의 경우 지방변, 가스생성, 지용성비타

민 흡수저하 등의 위장계 부작용이 있다.

고지혈증은 혈중 콜레스테롤과 같은 지질성분이 증가하면서 혈액의 흐름이 원활하지 않게 되고 동맥벽에 지질성[0004]

분들이 부착되면서 만성적인 염증반응을 일으키게 되고 동맥내벽이 좁아지면서 혈관이 굳어지는 동맥경화가 유

발되고 장기적으는 이로부터 생성된 혈전이 심장관상동맥이나 뇌혈관 등을 막아 심근경색, 뇌졸중이나 뇌경색

등을 일으키는 원인이 된다(대한비만학회지: 제17권 제1호 2008, 20~28 페이지 참조). 현재 고지혈증치료제는

간에서의 콜레스테롤의 합성과정에 중요한 역할을 하고 있는 에이치엠지코에이리덕테이즈(HMG-CoA reductase)를

억제활성을 갖고 있는 ‘스타틴’ 계열의 약물들이 사용되고 있는데 장기간 사용할 경우 간독성이나 근육독성

등의 부작용이 있는 것으로 알려져 있다.

고혈압은 동맥의 혈압이 만성적으로 높은 상태로서, 18세 이상의 성인에서 수축기 혈압이 140mmHg 이상이거나[0005]

확장기 혈압이 90mmHg이상인 경우를 말하며, 비만 등에 의해 발생하기도 한다. 현재 고혈압 치료제는 레닌 저해

제 약물, 안지오텐신전환효소 활성 저해 약물, 안지오텐신과 안지오텐신 수용체간의 결합을 저해하는 약물들이

개발되어 있으나, 여전히 보다 효과적인 치료제의 개발의 필요성이 대두되고 있다.

동맥경화는 콜레스테롤, 인지질, 칼슘 등을 함유한 지방성 물질 (plaque)이 혈관 내막에 축적되어 동맥은 단단[0006]

해져 탄력성을 잃고 좁아져서 혈액공급이 저해되거나 압력이 높아져 동맥이 파열, 박리 등이 일어나는 상태를

말한다(공개특허공보 제10-2010-0063672호 참조). 현재 동맥경화 치료제로 HMG-CoA reductase 저해제인 다양한

스타틴 (statin)류 등이 개발되어 있으나, 여전히 보다 효과적인 치료제의 개발의 필요성이 대두되고 있다.

고인슐린혈증은 혈중 인슐린치가 높은 상태로서, 교감 신경 활성 항진이나 신장에 있어서의 나트륨 흡수 등을[0007]

촉진시키는 등 비만 또는 당뇨병 등에 수반되는 질병으로, 부작용이 적고 체중증가 등을 유발하지 않으면서, 동

시에 효과적으로 인슐린치를 낮출 수 있는 치료제에 대한 개발의 필요성이 절실히 요구되고 있다.

이러한 배경 하에, 본 발명자들은 상기와 바와 같은 다양한 질환에 대한 문제점들을 감안하여 비만, 고지혈증,[0008]

고혈압, 동맥경화 및 고인슐린혈증 등을 포함하는 대사증후군 관련 질환에 효과적인 물질을 찾기 위해 예의 노

력한 결과, 4-하이드록시 타목시펜 유사체인 GSK5182가 체중을 감소시키고, 혈액 중 글루코스와 콜레스테롤 수

치를 낮추어 비만 또는 고지혈증 등의 치료에 효과를 나타낼 수 있음이 확인함으로써 본 발명을 완성하게 되었

다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 하나의 목적은 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로[0009]

포함하는, 대사증후군 관련 질환의 예방 또는 치료용 약제학적 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 하나의 목적은 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 이의 식품학적으로 허용가능한 염을 유효성분[0010]

으로 포함하는, 대사증후군 관련 질환의 예방 또는 개선용 식품 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 하나의 목적은 상기 대사증후군 관련 질환의 예방 또는 치료용 약제학적 조성물을 이를 필요로 하[0011]

는 개체에게 투여하는 단계를 포함하는, 대사증후군 관련 질환의 치료 방법을 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위한 하나의 양태로서, 본 발명은 하기 화학식 1의 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는[0012]

이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 대사증후군 관련 질환의 예방 또는 치료용 약제학적

조성물을 제공한다.
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[화학식 1][0013]

[0014]

본 발명에서, 상기 4-하이드록시 타목시펜 유사체는 (Z)-4-(1-{4-[2-(디메틸아미노)에톡시]페닐}-5-하이드록시-[0015]

2-페닐펜트-1-에닐)페놀[(Z)-4-(1-{4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl}-5-hydroxy-2-phenylpent-1-

enyl)phenol]로  명명되는  화합물이다.  상기  화학식  1의  화합물은  GSK5182로도  불린다.  GSK5182는  ERRγ

(estrogen-related receptor gamma)의 억제제로 알려져 있으나, 대사증후군 관련 질환 등의 치료 또는 예방의

용도에 대해 개시된 바는 없으며, 본 발명자들에 의해 최초로 비만, 고지혈증, 동맥경화 및 고인슐린혈증 등을

포함하는 대사증후군 관련 질환의 치료 또는 예방의 용도가 있음이 규명되었다.

본 발명에서 용어, "대사증후군 관련 질환"은 대사에 문제가 있어서 발생하는 다양한 질환을 통칭하는 것으로,[0016]

본 발명의 상기 화학식 1의 화합물로 치료 또는 예방할 수 있는 질환은 제한 없이 포함되나, 그 예로 비만, 고

지혈증, 고혈압, 동맥경화 및 고인슐린혈증 등이 있을 수 있다.

본 발명에서, GSK5182는 공지된 합성 방법으로 합성하여 사용할 수도 있고, 또는 상업적으로 입수하여 사용할[0017]

수도 있다. 본 발명에서, GSK5182는 당해 기술분야에서 통상적인 방법에 따라 약학 또는 식품학적으로 허용 가

능한 염 및 용매화물로 제조될 수 있다.

약학 또는 식품학적으로 허용 가능한 염으로는 유리산 (free acid)에 의해 형성된 산부가염이 유용하다. 산부가[0018]

염은 통상의 방법, 예를 들면 화합물을 과량의 산 수용액에 용해시키고, 이 염을 메탄올, 에탄올, 아세톤 또는

아세토니트릴과 같은 수혼화성 유기 용매를 사용하여 침전시켜서 제조한다. 동몰량의 화합물 및 물 중의 산 또

는 알콜 (예, 글리콜 모노메틸에테르)을 가열하고 이어서 상기 혼합물을 증발시켜서 건조시키거나, 또는 석출된

염을 흡인 여과시킬 수 있다.

이때, 유리산으로는 유기산과 무기산을 사용할 수 있으며, 무기산으로는 염산, 인산, 황산, 질산, 주석산 등을[0019]

사용할 수 있고, 유기산으로는 메탄설폰산, p-톨루엔설폰산, 아세트산, 트리플루오로아세트산, 시트르산, 말레

인산  (maleic  acid),  숙신산,  옥살산,  벤조산,  타르타르산,  푸마르산,  만데르산,  프로피온산  (propionic

acid), 젖산 (lactic acid), 글리콜산 (glycollic acid), 글루콘산 (gluconic acid), 갈락투론산, 글루탐산,

글루타르산 (glutaric acid), 글루쿠론산 (glucuronic acid), 아스파르트산, 아스코르빈산, 카본산, 바닐릭산,

히드로 아이오딕산 등을 사용할 수 있다.

또한, 염기를 사용하여 약학 또는 식품학적으로 허용 가능한 금속염을 제조할 수 있다. 알칼리 금속 또는 알칼[0020]

리토 금속염은, 예를 들면 화합물을 과량의 알칼리 금속 수산화물 또는 알칼리토 금속 수산화물 용액 중에 용해

하고, 비용해 화합물염을 여과한 후 여액을 증발, 건조시켜 얻는다. 이때, 금속염으로서는 특히 나트륨, 칼륨

또는 칼슘염을 제조하는 것이 적합하며, 또한 이에 대응하는 은염은 알칼리 금속 또는 알칼리토 금속염을 적당

한 은염 (예, 질산은)과 반응시켜 얻는다.

본 발명의 상기 조성물 GSK5182은 ERRγ-특이적 역작용제로서 지방세포 크기 및 체지방 무게를 감소시켜 체중을[0021]

줄여주는 효과로 비만을 예방 또는 치료할 수 있다.

본 발명의 상기 조성물은 혈중 콜레스테롤을 낮추어 고지혈증의 예방 및 치료에 활용될 수 있다. 또한, 상기 조[0022]
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성물은 혈중 콜레스테롤을 낮추어 고혈압, 동맥경화, 고인슐린혈증의 예방 및 치료에 활용될 수 있다.

본 발명의 상기 조성물은 혈액에서의 글루코스 수치를 감소시켜서 고인슐린혈증을 예방 또는 치료할 수 있다.[0023]

본 발명의 상기 조성물은 비만, 고지혈증 및 고혈당 등의 증상을 억제하여 이와 같은 증상들을 수반하는 대사증[0024]

후군을 예방 또는 치료할 수 있다.

본 발명의 상기 조성물은 SREBP1c(sterol regulatory element binding protein 1c)의 발현을 저해하여 비만,[0025]

고지혈증, 동맥경화 등을 예방 또는 치료할 수 있다.

본  발명에서  용어  "비만  (obesity)"이란  체지방  또는  지방조직이  체내에  과다하게  축적되어  있는  상태를[0026]

말하며, 일반적인 비만의 기준은 자신의 정상체중(표준제중)의 20%를 초과했을 때를 말하며, 최근에는 진단장비

의 발전으로 인해 체지방량을 기준으로 볼 때, 남자는 체지방량이 25% 이상, 여자는 30% 이상을 비만으로 보고

있다. 이외에 체질량지수(BMI)와 허리둘레 (waist circumference), 그리고 체지방지수가 비만지표로 많이 사용

되고 있다.

본 발명에서 용어 “고지혈증”은 중성 지방과 콜레스테롤 등의 지방대사가 제대로 이루어지지 않아 혈액 중에[0027]

지방량이 많아 유발되는 질환을 말한다. 구체적으로는 혈액내의 중성지방, LDL 콜레스테롤, 인지질 및 유리 지

방산 등의 지질 성분이 증가된 상태로서 발생빈도가 높은 고콜레스테롤혈증 또는 고중성지방혈증을 포함한다.

본 발명에서 용어 "고혈압"은 고혈압은 동맥의 혈압이 만성적으로 높은 상태로서, 18세 이상의 성인에서 수축기[0028]

혈압이 140mmHg 이상이거나 확장기 혈압이 90mmHg이상인 경우를 말하며, 비만 등에 의해 발생하기도 한다.

본 발명에서 용어 "동맥경화"는 동맥경화는 콜레스테롤, 인지질, 칼슘 등을 함유한 지방성 물질 (plaque)이 혈[0029]

관 내막에 축적되어 동맥은 단단해져 탄력성을 잃고 좁아져서 혈액공급이 저해되거나 압력이 높아져 동맥이 파

열, 박리 등이 일어나는 상태를 말한다.

본 발명에서 용어 "고인슐린혈증"은 혈중 인슐린치가 높은 상태로서, 교감 신경 활성 항진이나 신장에 있어서의[0030]

나트륨 흡수 등을 촉진시키는 등 비만 또는 당뇨병 등에 수반되는 질병이다.

본 발명의 실시예에서는 GSK5182가 고지방식이 섭취로 비만 및 고지혈증을 유발한 마우스모델에서 서혜부 피하[0031]

지방(inguinal fat) 및 부고환 복부지방(gonadal fat)의 무게를 감소시키고, 지방세포의 크기를 억제하여 투여

이전 대비 약 29%의 체중을 감소시켰으며, 또한 혈액 내 총콜레스테롤 양을 고지방식이 대조군의 45% 수준으로

낮추어 비만 및 고지혈증을 치료 또는 예방하는 효과를 갖고 있음을 확인할 수 있었다 (도 1 및 도 2).

본 발명의 실시예에서는, GSK5182가 글루코스 생성 유전자 발현을 억제하고, 혈액에서 글루코스 수치를 낮추어[0032]

고인슐린혈증 치료에 효과를 나타낼 수 있음을 확인하였다. 특히, 본 발명의 일 실시예에서는 글루코스 생성의

조절에서 GSK5182의 역할을 확인하기 위한 실험한 결과, 대조군과 비교하여 혈액 중 포도당 수치의 피루베이트-

의존적 유도를 강하게 억제한 것을 확인하였다(도 4). 또한, GSK5182와 제 2 당뇨병 치료제인 metformin의 독성

을 마우스에서 비교 실험 한 결과, GSK5182가 정상적 금식 포도당수치 범위 내로 정상 혈당을 복구시킨 것을 확

인하였으며, GSK5182가 간 독성에 관해서 metformin에 비해 큰 개선을 보이는 것을 확인하였다(도 5, 6, 7a 및

7b).

본 발명의 실시예에서는 상기한 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화, 또는 고인슐린혈증 등과 같은 다양한 요소[0033]

들이 포괄된 대사증후군에 대하여, GSK5182가 고지방식이로 유도된 비만 및 고지혈증을 억제할 뿐만 아니라 글

루코스 생성 유전자 발현의 억제 및 혈액에서 글루코스 수치를 낮추어 고인슐린혈증 치료에 효과를 나타내어,

GSK5182가 이와 같은 여러 증상들을 포괄하는 대사증후군의 치료 및 예방에 유용한 활성이 있음을 확인할 수 있

었다.

본  발명의  일  실시예에서는,  GSK5182가  ERRγ-특이적  역작용제로서  SREBP1c  (sterol  regulatory  element[0034]

binding protein 1c)의 발현을 저해하여 지방합성을 억제함으로써 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는 고인

슐린혈증의 치료 또는 예방에 효과를 나타낼 수 있음을 확인하였다 (도 9).

본 발명에서 사용되는 용어 "예방"은 본 발명에 따른 조성물의 투여로 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는[0035]

고인슐린혈증, 당뇨병, 간질환 등의 대사증후군 관련 질환의 발병을 억제 또는 지연시키는 모든 행위를 말한다.

본 발명에서 사용되는 용어 "치료"는 본 발명에 따른 조성물의 투여로 상기 질환들의 증세가 호전되거나 이롭게

변경되는 모든 행위를 말한다.
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본 발명의 바람직한 양태로서, 본 발명의 조성물은 약제학적 조성물이다.[0036]

상기 본 발명의 조성물이 약제학적 조성물인 경우 상기 조성물은 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함할 수 있[0037]

다. 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 상기 조성물은 경구 또는 비경구의 여러 가지 제형일 수 있다. 제

제화할 경우에는 보통 사용하는 충진제, 증량제, 결합제, 습윤제, 붕해제, 계면활성제 등의 희석제 또는 부형제

를 사용하여 조제된다. 경구투여를 위한 고형제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등이 포함되며, 이러

한  고형제제는  하나  이상의  화합물에  적어도  하나  이상의  부형제  예를  들면,  전분,  탄산칼슘,  수크로오스

(sucrose) 또는 락토오스 (lactose), 젤라틴 등을 섞어 조제된다. 또한 단순한 부형제 이외에 스테아린산 마그

네슘, 탈크 등과 같은 윤활제들도 사용된다. 경구투여를 위한 액상제제로는 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제 등

이 해당되는데 흔히 사용되는 단순 희석제인 물, 리퀴드 파라핀 이외에 여러 가지 부형제, 예를 들면 습윤제,

감미제,  방향제,  보존제  등이  포함될  수  있다.  비경구투여를  위한  제제에는  멸균된  수용액,  비수성용제,

현탁제, 유제, 동결건조제제, 좌제가 포함된다. 비수성용제, 현탁용제로는 프로필렌글리콜 (propylene glycol),

폴리에틸렌 글리콜, 올리브 오일과 같은 식물성 기름, 에틸올레이트와 같은 주사 가능한 에스테로 등이 사용될

수 있다.

상기 약제학적 조성물은 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제, 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제, 멸균된 수용액,[0038]

비수성용제, 현탁제, 유제, 동결건조제제 및 좌제으로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나의 제형을 가질

수 있다.

상기 본 발명의 조성물은 약제학적으로 유효한 양으로 투여한다. 본 발명에서 용어 "약제학적으로 유효한 양"은[0039]

의학적 치료에 적용 가능한 합리적인 수혜/위험 비율로 질환을 치료하기에 충분한 양을 의미하며, 유효 용량 수

준은 개체 종류 및 중증도, 연령,  성별, 약물의 활성, 약물에 대한 민감도, 투여 시간, 투여 경로 및 배출

비율, 치료 기간, 동시 사용되는 약물을 포함한 요소 및 기타 의학 분야에 잘 알려진 요소에 따라 결정될 수 있

다.  그러나,  바람직한 효과를 위해서,  상기 화학식 1의 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 그의 염은 1일

0.0001 내지 100 mg/kg으로, 바람직하게는 0.001 내지 10 mg/kg으로 투여하는 것이 좋다.

본 발명의 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는 고인슐린혈증 등의 대사증후군 관련 질환의 예방제 또는 치[0040]

료제는, 매일 투여 또는 간헐적으로 투여해도 좋고, 1일당 투여 횟수는 1회 또는 2~3회로 나누어 투여하는 것이

가능하다. 두 유효성분이 각각 단제인 경우의 투여횟수는 같은 횟수여도 좋고, 다른 횟수로 해도 된다. 또한,

본 발명의 조성물은 간질환 질환의 예방 또는 치료를 위하여 단독으로, 또는 다른 약물 치료와 병용하여 사용할

수 있다. 상기 요소를 모두 고려하여 부작용 없이 최소한의 양으로 최대 효과를 얻을 수 있는 양을 투여하는 것

이 중요하며, 당업자에 의해 용이하게 결정될 수 있다.

본 발명의 바람직한 양태로서, 본 발명의 조성물은 식품 조성물이다.[0041]

즉, GSK5182 또는 이의 염은 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는 고인슐린혈증 등의 대사증후군 관련 질환[0042]

의 예방 또는 개선을 목적으로 식품 조성물에 첨가될 수 있다. GSK5182 또는 이의 염을 식품 첨가물로 사용할

경우, GSK5182 또는 이의 염을 그대로 첨가하거나 다른 식품 또는 식품 성분과 함께 사용될 수 있고, 통상적인

방법에 따라 적절하게 사용될 수 있다. 유효 성분의 혼합양은 사용 목적 (예방, 건강 또는 치료적 처치)에 따라

적합하게 결정될 수 있다. 일반적으로, 식품 또는 음료의 제조 시에 GSK5182 또는 이의 염은 원료 조성물 중

0.0001~1 중량%, 바람직하게는 0.001~0.1중량%의 양으로 첨가된다. 그러나 건강 및 위생을 목적으로 하거나 또

는 건강 조절을 목적으로 하는 장기간의 섭취의 경우에는 상기 양은 상기 범위 이하로도 사용될 수 있다.

상기 식품의 종류에는 특별한 제한은 없다. 상기 물질을 첨가할 수 있는 식품의 예로는 육류, 소세지, 빵, 쵸코[0043]

렛, 캔디류, 스넥류, 과자류, 피자, 라면, 기타 면류, 껌류, 아이스크림류를 포함한 낙농제품, 각종 스프, 음료

수, 차, 드링크제, 알콜 음료 및 비타민 복합제 등이 있으며, 통상적인 의미에서의 건강식품을 모두 포함한다.

본 발명의 건강음료 조성물은 통상의 음료와 같이 여러 가지 향미제 또는 천연 탄수화물 등을 추가 성분으로서[0044]

함유할 수 있다. 상술한 천연 탄수화물은 포도당, 과당과 같은 모노사카라이드, 말토스, 슈크로스와 같은 디사

카라이드, 및 덱스트린, 사이클로덱스트린과 같은 폴리사카라이드, 자일리톨, 소르비톨, 에리트리톨 등의 당알

콜이다. 감미제로서는 타우마틴, 스테비아 추출물과 같은 천연 감미제나, 사카린, 아스파르탐과 같은 합성 감미

제 등을 사용할 수 있다. 상기 천연 탄수화물의 비율은 본 발명의 조성물 100 당 일반적으로 약 0.01~0.04 g,

바람직하게는 약 0.02~0.03 g 이다.
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상기 외에 본 발명의 조성물은 여러 가지 영양제, 비타민, 전해질, 풍미제, 착색제, 펙트산 및 그의 염, 알긴산[0045]

및 그의 염, 유기산, 보호성 콜로이드 증점제, pH 조절제, 안정화제, 방부제, 글리세린, 알콜, 탄산 음료에 사

용되는 탄산화제 등을 함유할 수 있다. 이러한 첨가제의 비율은 크게 중요하진 않지만 본 발명의 조성물 100 중

량부 당 0.01~0.1 중량부의 범위에서 선택되는 것이 일반적이다. 그밖에 본 발명의 조성물은 천연 과일쥬스, 과

일쥬스 음료 및 야채 음료의 제조를 위한 과육을 함유할 수 있다. 이러한 과육의 비율은 크게 중요하진 않지만

본 발명의 조성물 100 중량부 당 0.01~10 중량부의 범위에서 선택되는 것이 일반적이다. 이들 성분들은 독립적

으로 또는 조합하여 사용할 수 있다.

또 다른 하나의 양태로서, 본 발명은 화학식 1로 표시되는 4-하이드록시 타목시펜 유사체 또는 이의 약학적으로[0046]

허용가능한 염을 이를 필요로 하는 개체에게 투여하는 단계를 포함하는, 대사증후군 관련 질환의 치료 방법을

제공한다.

본 발명에서 용어, "개체"란 대사증후군 관련 질환이 이미 발병하였거나 발병할 수 있는 인간을 포함한 모든 동[0047]

물을 의미하고 GSK5182 또는 이의 염을 포함하는 조성물을 개체에게 투여함으로써, 상기 질환을 효과적으로 예

방 및 치료할 수 있다.

본 발명 화합물의 개별적인 투약의 최적량 및 투약 간격은 치료되고 있는 병의 성질 및 정도, 투여 제형, 경로[0048]

및 부위, 그리고 치료되고 있는 특정 환자의 나이와 건강상태에 의해 결정될 것이고, 의사가 궁극적으로 사용될

적절한 투약을 결정할 것이라는 것은 당해 분야의 당업자가 알 수 있을 것이다. 이러한 투약은 적절할 정도로

자주 반복될 수 있다. 부작용이 생긴다면, 보통의 임상 진료에 따라서 투여량 및 빈도를 변경하거나 또는 감소

시킬 수 있다.

상기 조성물의 투여 경로는 목적 조직에 도달할 수 있는 한 어떠한 일반적인 경로를 통하여 투여될 수 있다. 본[0049]

발명의  조성물은  목적하는  바에  따라  복강내  투여,  정맥내  투여,  피하  투여,  피내  투여,  경구  투여될  수

있으나, 이에 제한되지는 않는다. 또한 상기 조성물은 활성 물질이 표적 세포로 이동할 수 있는 임의의 장치에

의해 투여될 수 있다.

발명의 효과

본 발명은 4-하이드록시 타목시펜 유사체인 GSK5182가 체지방 감소, 혈중 총콜레스테롤 감소, 혈액 중 글루코스[0050]

수치를 낮추며, SREBP1c (sterol regulatory element binding protein 1c)의 발현을 저해하여 지방합성을 억제

시켜서, 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는 고인슐린혈증 등 대사증후군 관련 질환의 예방 및 치료용 조성

물을 제공할 수 있는 효과가 있다. 이는 또한 비만, 고지혈증, 고혈압, 동맥경화 또는 고인슐린혈증 등 대사증

후군 관련 질환의 예방 또는 개선용 식품 조성물에 응용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 GSK5182(40mg/kg/일)를 C57BL/6 마우스에 15주 동안 고지방식이를 섭취시켜 비만을 유도한 다음, 대조군[0051]

(n=5)에는 vehicle을, GSK5182 투여군(n=8)에는 GSK5182를 40 mg/kg의 농도로 각각 1일 1회씩 30일간 복강으로

투여한 후, 체중변화(a), 지방조직무게(b), 체중대비 지방조직의 비율(c) 및 지방조직의 병리조직학관찰 소견

(d) 등을 분석하여 GSK5182(40mg/kg/일) 투여가 지방세포의 크기 및 지방조직의 무게 감소시켜 비만을 치료 또

는 억제할 수 있음을 보여주는 결과이다.

도 2는 도 1에서와 동일한 실험군으로부터 각각의 혈액을 채취하여 혈액 내 총콜레스테롤의 양을 측정한 결과,

대조군과 비교하여 GSK5182를 투여한 실험군에 현저하게 감소되어 고콜레스테롤혈증과 같은 고지혈증을 치료 또

는 억제할 수 있음을 보여주는 결과이다.

도 3은 GSK5182(40mg/kg/일)를 db/db 마우스(n=6)에 5일 동안 복강 내로 투여한 다음, 뒤이어 4시간의 금식 이

후 혈액 중 글루코스를 측정함으로써 GSK5182가 in vivo에서 혈액 중 글루코스 수치를 낮출 수 있음을 확인한

결과이다.

도 4는 GSK5182가 피루베이트 챌린지에 대하여 글루코스 생성을 억제함을 보여주는 그래프이다. 이때 17 시간
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동안 금식시킨 DIO 마우스(n=5)는 비히클 또는 GSK5182(40 mg/kg)을 투여한 후 1g/kg의 피루베이트로 챌린지되

었다.

도 5는 db/db 마우스 (n=5)에서 GSK5182 및 metformin의 항-당뇨 효과를 나타내는 그래프이다. 상기 항당뇨 효

과는 혈액 중 글루코스 수치를 21일 동안 비히클, GSK5182(40mg/kg/일) 또는 metformin(40mg/kg/일)을 투여한

db/db 마우스에서 4시간 동안 금식 후 측정하였다.

도 6은 GSK5182(40mg/kg/일)  또는 metformin(40mg/kg/일)을 복강 내로 21일 동안 투여한 db/db 마우스의 간

RNA를 사용한 글루코스 생성 유전자 발현의 Q-PCR 분석 결과이다.

도 7은 GSK5182(40mg/kg/일) 또는 metformin(40mg/kg/일)을 복강 내로 21일 동안 투여하기 전의 db/db 마우스

혈액  글루코스  수치  및  체중을  측정한  결과이다.  이때  혈액 글루코스 수치(a)  및  체중(b)은  GSK5182  또는

metformin의 투여 1일 전에 ad libitum 하에서 측정하였다.

도 8은 GSK5182 (40mg/kg/일) 또는 metformin (40mg/kg/일)을 복강 내로 21일 동안의 투여에 따른 식이 섭취량

(a)과 체중(b)에 대한 영향을 보여주는 그래프이다. 이때 식이 섭취량과 체중은 21일 동안 측정하였다.

도 9는 293T 세포주에 transient transfection 방법을 통하여 4-하이드록시 타목시펜 유사체인 GSK5182가 ERR

γ로 유도되는 SREBP1c의 프로모터의 활성의 저해 (a) 및 rat primary cell에서 ERRγ로 유도되는 SREBP1c의

단백질 발현을 억제 (b)한다는 것을 나타낸 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구체적[0052]

으로 설명하기 위한 것으로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것은 아니다.

재료 및 방법[0053]

실시예 1: 화합물의 준비[0054]

인슐린, 8-브로모아데노신 3', 5'-시클릭 모노포스페이트(8-Br-cAMP) 및 덱사메타손은 Sigma로부터 구입하였고[0055]

권고된 용매에 녹여 사용하였다.

GSK5182는 HCl 염 형태로 사용하였고, in vivo 실험을 위하여 무균의 여과된 30% PEG-400 수용액에 용해시켜[0056]

40mg/kg의 농도로 제조하여 사용하였다. 또한 항-당뇨 및 독성제거 효능 등에 비교분석을 위하여 당뇨병 치료제

로서 널리 사용되고 있는 메트포민(metformin)을 Sigma로부터 구입하여 사용하였다.

실시예 2: 크로마틴 면역침강법(ChIP) 분석[0057]

간 샘플 상의 핵 분리 및 교차결합을 이전 공지된 바와 같이 수행하였다(Dufour  C.R.  et  al.  Cell  Metab,[0058]

2007, 5, p. 345-356; Lee Y.S. et al. Biochem J, 2008, 413, p. 559-569). 초음파 분해 처리 후에, anti-

PGC-1α(Santa Cruz)을 이용한 면역침강법을 위해, 가용성 크로마틴을 넣어주었다. DNA는 페놀/클로로폼 추출물

로 회복시켜주고 상응하는 프로모터에 대한 프라이머를 사용하여 PCR 또는 Q-PCR에 의해서 분석하였다.

실시예 3: 정량적 PCR[0059]

정량적 PCR을 위하여 db/db 마우스의 간으로부터 일차적으로 총 RNA을 RNeasy mini-kit(Qiagen)를 사용하여 추[0060]

출하였다.  그 후 Superscript  II  효소(Invitrogen)를 사용해 cDNA를 만들고 SYBR  green  PCR  키트와 TP800,

Thermal Cycler DICE Real Time system(TAKARA)을 사용해서 Q-PCR에 의해서 분석하였다. 모든 데이터는 리보좀

L32 발현으로 표준화시켰다.

실시예 4: SREBP1c 프로모터 활성 및 단백질발현 분석[0061]
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GSK5182가 지방합성에 중심적인 역할을 수행하는 스테롤 조절 요소 결합단백질1c (SREBP1c; sterol regulatory[0062]

element binding protein 1c) 유전자 프로모터 활성 저해 및 단백질 발현 억제 효과가 있는지 여부에 대하여 알

아보기  위하여,  293T  세포주에  리포팩틴  (Invitrogen,  Carlsbad,  CA,  U.S.A.)을  이용하여  ERRγ  및

pGL4/hSREBP-luc 등의 플라스미드 DNA를 트랜지언트 트랜스펙션 시킨 다음, GSK5182 처리에 따른 luciferase

발현을 비교 분석하였다. 또한, GSK5182에 의한 SREBP1c 단백질 발현 억제에 대한 실험은 랫트의 간으로 부터

primary hepatocyte를 분리하여 배양하면서 Ad-GFP or Ad-ERRg을 접종하고 GSK5182 처리군과 대조군의 시료의

단백질을 추출한 다음 웨스턴 블릿 방법으로 SREBP1c 단백질의 발현을 비교 분석하였다.

실시예 5: 비만 및 고지혈증 동물효능 평가[0063]

8주령의 수컷 C57BL/6 마우스를 이용하여, 15주 동안 고지방식이 (Research diets, D12492, USA)를 섭취시켜[0064]

비만 및 고지혈증을 유도한 다음, 대조군 (n=5)에는 vehicle을, 양성대조군 (n=4)에는 metformin을 40 mg/kg

농도로, GSK5182실험군 (n=8)에는 GSK5182를 40 mg/kg의 농도로 각각 1일 1회씩 30일간 복강으로 투여하였다.

실험종료 후, 각 군의 동물들의 체중을 측정하고, 혈액을 채취하여 원심분리시켜 혈장을 분리한 다음, 혈액 중

대표적인 지질인 총콜레스테롤을 혈액화학분석기(Hidachi 7150, Japan)로 직접 분석하였다. 한편, 각 군의 동물

들은 안락사 시킨 후, 부검을 실시하여 좌측 피하지방(inguinal fat)과 복부지방(gonadal fat)을 각각 분리하여

중량을 측정하고, 체중대비 피하 및 복부지방의 상대적인 중량을 비교 분석하였다. 또한, 복부지방을 포르말린

고정 후 병리조직표본을 제작하여 H&E 염색을 시행하여 광학현미경으로 지방조직의 크기를 관찰하여 비교분석하

였다.

실시예 6: 통계적 분석[0065]

모든 수치는 평균값±표준 오차(S.E.M)로 나타내었다. 평균 값 간의 유의성은 two-tailed unpaired Students[0066]

t-test에 또는 Wilcoxon/Kruskal-Wallis test에 의하여 분석 평가하였다. 

결과[0067]

실험예 1: In vivo 모델에서의 GSK5182의 비만 및 고지혈증 치료 효능분석[0068]

고지방식이를 15주간 섭취시켜 비만 및 고지혈증을 유도시킨 C57BL/6 마우스에 30일간 GSK5182를 투여한 결과,[0069]

체중의 경우에는 대조군의 체중이 53.7±0.7 g → 53.9±1.4 g으로 체중변화가 거의 없는데 반하여, GSK5182 투

여군에서는 53.5±0.7 g → 38.2±1.0 g으로 29%의 뚜렷한 체중감소를 보여 비만억제 및 치료에 효과가 있음을

나타내었다 (p<0.005, student's t-test)(도 1a). 비만억제 및 치료효과와 관련하여 체내의 대표적인 피하지방

인 inguinal fat과 복부지방인 gonadal fat의 무게를 측정한 결과, 대조군의 경우 2.75±0.04 g과 1.59±0.18

g  으로서 체중대비 5.10±0.14%  및 2.95±0.29%를 나타낸 반면, GSK5182  투여군에서는 inguinal  및 gonadal

fat의 중량이 1.49±0.12 g과 0.64±0.08 g으로 각각 체중대비 3.90±0.29%를 2.02±0.13%를 나타내었다. 이와

같은 결과는 GSK5182 투여에 의한 비만모델동물의 체중감소는 주로 지방조직의 감소로 기인한 것이라는 것을 알

수 있었다 (p<0.05, student's t-test)(도 1b 및 도 1c). 또한 GSK5182 투여에 따른 지방조직의 세포형태 변화

에 대한 관찰을 위하여 복부지방의 병리조직 표본을 제작하여 광학현미경으로 관찰한 결과, GSK5182를 투여한

동물의 지방세포 크기가 뚜렷하게 감소된 것을 확인할 수 있었다 (도 1d).

한편, 고지혈증에 대한 GSK5182의 효능을 알아보기 위하여 GSK5182를 투여한 실험군과 고지방식이 대조군의 동[0070]

물들을 대상으로 혈액 내 총콜레스테롤을 분석을 시행한 결과, 213±25 mg/dl를 나타낸 대조군 보다 현저하게

감소된 99±5 mg/dl 를 나타내었다 (p<0.05, student's t-test)(도 2).

실험예 2: In vivo 모델에서의 GSK5182의 단기투여 혈당강하 효능 분석[0071]

GSK5182가 in vivo 당뇨병 동물모델로서 db/db 마우스에 5일간 복강 내 투여를 통해 GSK5182를 처리하지 않은[0072]

경우와 처리한 경우의 마우스의 금식 혈액 중의 글루코스 수치를 측정하였다. 실제로, GSK5182-투여된 마우스는
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대조군 그룹과 비교하였을 때 금식 혈액 중 글루코스 수치가 현저하게 감소를 보였다(도 3).

또한, 글루코스 생성을 위한 전구체인, 피루베이트의 투여에 반응하는 혈액 중 글루코스 수치의 변화를 모니터[0073]

하기 위해서 피루베이트 챌린지 테스트를 수행하였다. 기대한 바와 같이 GSK5182는 대조군과 비교할 때 혈액 중

글루코스 수치의 피루베이트-의존적 유도를 강하게 억제하였다(도 4).

실험예 3: GSK5182의 독성 조사 결과[0074]

GSK5182의  독성을  표준  항-당뇨  약물인  metformin과  직접적으로  평가하고  비교하기  위하여,  본  발명자들은[0075]

db/db 마우스에 21일 동안 GSK5182 또는 metformin을 복강 내로 투여하였다. GSK5182에 의한 혈액 중 글루코스

및 글루코스 생성 유전자 억제의 정도를 metformin에 의한 것과 비교하였다(도 5, 도 6, 도 7a 및 도 7b). 그

결과를 하기 표 1에 나타내었다. 놀랍게도, GSK5182의 처리는 db/db 마우스(110 대 241 mg/dl)에서 정상적인 혈

당수준으로 거의 복구시켰다(110 mg/dl의 금식 혈액 중 글루코스는 사람에서 정상적 금식 글루코스 수치(72-126

mg/dl) 범위 이내임). 반면에, metformin의 21일간의 처리는 혈액 중 글루코스 수치를 유의하게 감소시켰음에도

불구하고(154 대 241 mg/dl), 글루코스 수치는 정상적인 생리학적 범위에 다다르지 못했다. 또한, db/db 마우스

에서 독성은, GOT 및 GPT 테스트에 의해 증명된 바와 같이, GSK5182 처리 시에는 크게 개선되었으나, metformin

처리 시에는 아니었다. 실제로, GSK5182 처리는 혈장 GPT 수치를 정상적 생리학 범위까지 복구시켰고(9-60 IU/L

사이), 혈장 GOT 수치를 유의미하게 감소시켰다. 본 발명에서 사용된 GSK5182 또는 metformin의 투여량에 대해

서는 신장, 근육 및 심장 독성에 대한 징후가 나타나지 않았다.

표 1

[0076] GOT

(IU/L)

(9-60)

GPT

(IU/L)

(5-40)

BUN

(mg/dl)

(>60)

CRE

(mg/dl)

(0.6-1.2)

CK

(U/L)

(60-400)

GLU

(mg/dl)

(72-126)

대조군

(비히클)

123±10 90±11 24.8±1.3 0.48±0.02 950±171 241±27

Metformin

(40 mg/kg)

118±18 117±27
18±1.1

*
0.36±0.03

* 1323±729 154±17

GSK5182

(40 mg/kg)
83±4

**
41±2

** 20.4±1.3
0.37±0.02

**
405±114

*
110±6.5

*

[주] GOT: glutamic-oxaloacetic transaminase

     GPT: glucamic-pyruvic transaminase

     BUN: blood urea nitrogen

     CRE: creatinine

     CK: creatin kinase

     GLU: blood glucose

     ( ): normal physiological range

     *P<0.05, **P<0.01 by two-tailed Student t-test

     데이터는 평균±표준오차로 기재됨.

한편, GSK5182 처리 시 식품섭취 및 체중에 있어 어떠한 유의적인 변화도 나타나지 않았다(도 8a 및 도 8b).[0077]

종합적으로, 이러한 결과들은 GSK5182가 고혈당 표현형을 개선한다는 것을 시사한다. 아울러, GSK5182가 독성이[0078]

없으며, 섭취에 따른 생체 내 부작용이 없다는 것을 시사한다. 즉, 이와 같은 결과는 본 발명의 GSK5182가 고인

슐린혈증을 치료할 수 있음을 뒷받침한다.

실험예 4: GSK5182의 SREBP1c 프로모터 활성 및 단백질발현 억제[0079]

세포주를 이용한 SREBP1c 유전자 프로모터 활성을 분석한 결과, GSK5182처리에 따라 SREBP1c 유전자 프로모터의[0080]

활성이 유의하게 억제되는 것으로 나타났다 (two-tailed unpaired Students t-test, p<0.01) (도 9a). 또한,

Rat  primary  hepatocyte를  이용한 SREBP1c  단백질 발현에  대한 영향을 살펴본 결과,  GSK5182  처리에 따라

SREBP1c 단백질 발현이 의미있게 억제되는 것을 확인하였다 (two-tailed unpaired Student's t-test, p<0.01)

등록특허 10-1564059

- 12 -



(도 9b). 이와 같은 결과는 GSK5182가 ERRγ의 inverse agonist로서 ERRγ를 억제하게 되어 ERRγ로 유도되는

SREBP1c 유전자의 프로모터의 활성을 저해함으로써 SREBP1c 단백질 발현을 억제하는 것으로 판단되었다.

즉, 상기와 같은 결과는 지방세포와 관련된 SREBP1c의 발현을 억제하여 GSK5182가 비만, 동맥경화, 고혈압, 고[0081]

지혈증 등을 포함하는 대사증후군 관련 질환을 예방 또는 치료할 수 있음을 시사한다.

도면

도면1
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도면2

도면3
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도면4

도면5
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도면6

도면7

도면8
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