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청

청 항 1 

산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese  decacarbonyl),  CORM-

2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-3(Ru(CO)3Cl(glycinate);

tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))  CORM-A1(Na2(H3BCO2); sodium boranocarbonate)  루어진

 에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 독  

또  료  약학 .

청 항 2 

 1항에 어 , 상  산 탄  헴 시게나 -1(heme oxygenase-1, HO-1)에 해 생하  것  특징

하  아 트아미  도 간 독   또  료  약학 .

청 항 3 

 1항에 어 , 상  산 탄  또  산 탄  공 체  아 트아미 에 한 간 직  상  복시

키고, 알라닌 아미 트랜 라아 (ALT)  아 트 아미 트랜 라아 (AST)  양  감 시키  것

특징  하  아 트아미  도 간 독   또  료  약학 .

청 항 4 

 1항에 어 , 상  산 탄  또  산 탄  공 체  p38 산  가시키고, 포사  도

CHOP   감 시키  것  특징  하  아 트아미  도 간 독   또  료  약학 .

청 항 5 

산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese  decacarbonyl),  CORM-

2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-3(Ru(CO)3Cl(glycinate);

tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))  CORM-A1(Na2(H3BCO2); sodium boranocarbonate)  루어진

 에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 독  

또  개  건강식  .

청 항 6 

산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese  decacarbonyl),  CORM-

2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-3(Ru(CO)3Cl(glycinate);

tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))  CORM-A1(Na2(H3BCO2); sodium boranocarbonate)  루어진

 에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 질  

또  료  약학 .

청 항 7 

 6항에 어 , 상  간 질   간 (fulminant hepatic failure), 간 사(liver necrosis), 신경독

(nephrotoxicity)  간경 (liver cirrhosis)  것  특징  하  아 트아미  도 간 질   또

료  약학 .

 

   야
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본  산 탄  또  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 독   또[0001]

 료  에 한 것 다.

 경  

1950  미 에  개 어 타   알 진 아 트아미 (Acetaminophen, AP)  진통  해열  [0002]

계에  가  보편  사  약   그  학  N-아 틸-p-아미 (N-acetyl-p-

aminophenol) 고, 라 타몰(paracetamol) 라고도 린다. 아 트아미  체  1 kg당 하루 150 mg 지,

 경우 하루에 고 4 g 지 경  여 가 하다고 알  어, 사  처  없어도 할   안

한 약  어 다. 그러나 아 트아미  과량 복 하   간 (fulminant hepatic

failure), 간 사(liver necrosis), 신경독 (nephrotoxicity), 간 경 (liver cirrhosis)  래해 심할 경

우 사망에 도 하  양  가진 질 다. 사람에 어 아 트아미 에 한 간 독  1960 경 처

 보고 었고, 근 진 에   간   40%가 아 트아미  과량 복  원 었다. 실

 미 과 에  약 에 한 간질  원  에  가  우  차지하고  것  아 트아미 에 

한 간 상 라고 한다. 에, 미 식 약청(FDA)  2009  아 트아미  간 상  래할   재

 험에 한 경고   라 에 포함하도  결 하 , 가 그룹  보고 에  과량 복  지하

한 처   약 에  사  처  필 한 약  할 것과  1  취량  행 1g에

 0.65g   것, 하루 다 취량  행 4g에  3.25g  강 할 것,  라 에 간  등 간

  알리  강한 경고   것 등  고하 다.

아 트아미  여에 한 간 상  마우  햄 가  알  고, 체에 도 비슷한 상[0003]

보고 고 다. 게다가 알코  함께 할 경우 간 독  피해가 욱 심각하게 나타나 미 식 약청

1998 에 매    상   마시  사람  간 독    니  약  복 해야 할 경

우 드시 사  상 해야 한다  사실   알리도  하 다. 근에 러한 아 트아미  간 독

 거  시킬   약  하  한 연 가  진행 고 다. 

간   약 120 (생  60 )    약 0.8％가 매  사라진다. 후   비 ,[0004]

간   골  망내피계 포나 마크 지에 해  거 ,  헤 빈  빈과 색  

헴  나 어지고 헴  헴 시게나 -1(heme oxygenase-1, HO-1)에 해 해 다. 헴 시게나 -1  산 에

하여 b-  헴  α-  탄  가  단하여 동  몰량  빌리  IXa, 산 탄 (CO)  리 철

 생 시킨다. 후, 빌리  빌리  리 타 에 해 빌리루빈(bilirubin)  어 담  

고, 리 철  리틴(ferritin) 내  격리 다   1940 에 립 었다. 

헴 시게나 -1에 해 생  산 탄  생체 내에  한 신   진  , 특 , [0005]

산 탄  뇌 런  신  , 시상하  내  신경-내 비  한다  내  보고  

다. 또한, 산 탄  평 근  하고,  집  억 하   , 도  산

탄   항산   항염 에 과가  것  보고   다. 또한, 근에  당  지 사에 한

역할  한다고 알  나, 아직 지 한  진  없다.

행 헌

특허 헌

(특허 헌 0001) 한민  공개특허  10-2009-0089867  (2009. 08. 24 공개) [0006]

 내

해결하  과

본   산 탄  또  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 독[0007]

 또  료  약학  공하  에 다.

본  다   산 탄  또  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간[0008]

독   또  개  건강식   공하  에 다.
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본  또 다   산 탄  또  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도[0009]

간 질   또  료  약학  공하  에 다.

과  해결 단

상   달 하  하여, 본  산 탄  또  RuCO(Ruthenium Carbon Monoxide), CORM-1(Mn2CO10;[0010]

manganese  decacarbonyl),  CORM-2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-

3(Ru(CO)3Cl(glycinate);  tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))   CORM-A1(Na2(H3BCO2);  sodium

boranocarbonate)  루어진  에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아

트아미  도 간 독   또  료  약학 , 또  아 트아미  도 간 독   또  개

 건강식   공한다.

또한,  본   산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese[0011]

decacarbonyl),  CORM-2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-

3(Ru(CO)3Cl(glycinate);  tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))   CORM-A1(Na2(H3BCO2);  sodium

boranocarbonate)  루어진  에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아

트아미  도 간 질   또  료  약학  공한다.

 과

본  산 탄  또  산 탄  공 체  아 트아미 에 한 간 직 상  복시키고 간 상[0012]

 ALT  AST  감 시키 , p38 산  가시킴  포사  도  CHOP   감 시킬 

다.

라 , 상  같  과  갖  산 탄  또  산 탄  공 체   함 하  본  [0013]

 아 트아미  도 간 독   또  료  약학 , 간 질   또  료  약학 , 또

 간 독   또  개  건강식     다.

도  간단한 

도 1A  마우  동  간 직 하여 아 트아미 에 한 간 상  산 탄  또  CORM-2에 해[0014]

복  것  헤마 실린 & 에 신 염색  한 것 다.

도 2  마우  동  간 직 하여 산 탄 에 한 CHOP   량과 단 질 량  각각

합  연쇄 (polymerase chain reaction, PCR)과 역블랏 (immunoblot)  한 것 다.

도 3A  마우  간 포주  AML12 포에  아 트아미 산에 한 포 생  감 가 CORM-2에 해 가하

 것  MTT  한 것 , 도 3B  CORM-2에 해 산  p38 단 질   웨  블랏

한 것 , 도 3C  p38 산  억  SB203580  하여 CORM-2에 한 포 생 과 CHOP 단 질

량  각각 MTT 과 웨  블랏  한 것 다. 

 실시하  한 체  내

본 에  들  산 탄  또  산 탄  공 체가 아 트아미 에 한 간 직  상  복시[0015]

키고 ALT  AST  감 시켰 , p38 산  가시킴  포사  도  CHOP   감 시키

것  하  본  하 다.

본 에  사  어 “ ”  산 탄  또  산 탄  공 체에 해 간 독  또  간 질  억[0017]

시키거나 병  지연시키  든 행  미한다.

본 에  사  어 “ 료”  산 탄  또  산 탄  공 체에 해 간 독  또  간 질  [0018]

가 거나 게 변경하  든 행  미한다.

본 에  사  어“ 산 탄 (CO)"  액체 태  압  또  액에 해  체상   산[0019]

탄  할  , “ 산 탄  포함하  ”   필  하  개체에 처리 또  여  
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 산 탄  함 하  체 또  액체  미한다.

본 에  사  어“ 포체(endoplasmic  reticulum)”  리보  어   포체(rough  ER,  RE[0020]

R)   포체(smooth ER, SER)가 재한다.  포체  단 질 합  주   포 내 단 질

약 1/3   포체에  합  다. 그러나  포체   포에  견 , 다양한 지질과 

드 몬  합 하고   포 내  도  하  한 역할  하게 다. 여러 가

지 생리  또  병리  상태에 해 포체 내에  항상 , 당단 질  당 과 (glycosylation) 또  

 결합(disulfide bond)  등   루어지지 않았   단 질 (folding)   어나지

않게 고,   포체가 처리할    상  unfolded 단 질  거나  고갈 어 포체

  상  생하  러한 상태  포체 트 (ER stress)라고 한다.

본   산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese  decacarbonyl),[0022]

CORM-2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-3(Ru(CO)3Cl(glycinate);

tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))  CORM-A1(Na2(H3BCO2); sodium boranocarbonate)  루어진

 에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 독  

또  료  약학  공한다.

람직하게 , 상  산 탄  헴 시게나 -1(heme oxygenase-1, HO-1)에 해 생하  것   다.[0023]

람직하게 ,  상  산 탄  또  산 탄  공 체  아 트아미 에  한  간  직  상[0024]

복시키고,  알라닌 아미 트랜 라아 (ALT)   아 트 아미 트랜 라아 (AST)  양  감 시킬

 다.

람직하게 , 상  산 탄  또  산 탄  공 체  p38 산  가시키고, 포사  도  CHOP[0025]

  감 시킬  다.

또한,  본   산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese[0027]

decacarbonyl),  CORM-2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-

3(Ru(CO)3Cl(glycinate);  tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))   CORM-A1(Na2(H3BCO2);  sodium

boranocarbonate)  루어진  에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아

트아미  도 간 질   또  료  약학  공한다.

람직하게 , 상  간 질   간 (fulminant hepatic failure), 간 사(liver necrosis), 신경독[0028]

(nephrotoxicity)  간경 (liver cirrhosis)   나, 에 한  것  아님  시한다.

본   약학  경우, 상   에 약 학  허  담체  포함할  [0030]

, 러한 약 학  허  담체  약   시에 통상   것 , 락 , 트 ,

크 , 비 , 만니 , , 아 시아 고 , 산 , 알 트, 라틴, 규산 , 미 결  룰

, 폴리비닐피 리돈, 룰 , , 시럽, 틸 룰 , 틸 드 시 에 트, 프 필 드 시 에

트, , 아 산 마그 , 미 랄  등  포함할  나, 에 한  것  아니다. 또한, 상

 약학  첨가   보  진 , 량 , 결합 , , 습 , 해 , 감미 , 향미 , 

, 탁 , 향 , 보  등  가  포함할  다.

상  약학  , , 산 , 과립 , , 탁 , 내 액 , , 시럽 , 균  액, 비[0031]

, , 동결건 ,   균 주사 액  할  다. 

상  약학  상 도에 라 여  결 , 맥내 여, 동맥내 여, 복강내 여, 근[0032]

내 여, 골내 여, 피하 여, 피내 여, 비내 여, 폐내 여, 안 내 여, 직  내 여,  여,

경  여   통해 통상  식  여할  다.

상  약학    량  질   또  료   양  미한다.  라 ,  질[0033]
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, 질  도, 에 함     다     함량,     연 ,

체 ,  건강 상태, 별  식 , 여 시간, 여 경    비 , 료 간, 동시 사  약

 비 한 다양한 에 라   나, 에 한  것  아님  시한다.

본   산 탄  또  RuCO(Ruthenium  Carbon  Monoxide),  CORM-1(Mn2CO10;  manganese  decacarbonyl),[0035]

CORM-2(Ru(CO)3Cl2;  tricarbonyldichlororuthenium  (II)  dimer),  CORM-3(Ru(CO)3Cl(glycinate);

tricarbonylchloro(glycinate)ruthenium(II))  CORM-A1(Na2(H3BCO2); sodium boranocarbonate)  루어진

 에  택  하나 상  산 탄  공 체   함 하  아 트아미  도 간 독  

또  개  건강식   공한다.

상  건강식   말, 과립, , , 시럽 또  료  태  공   , 상  건강식[0037]

 상   에 다  식  또  식  첨가 과 함께 사 고, 통상  에 라 하게

사   다.  합양  그  사    들어 , 건강 또  료  처 에 라 합하게

결   다.

상  건강식  에 함  상   량  상  약학  량에 해  사 할 [0038]

나, 건강  생   하거나 또  건강   하  간  취  경우에  상  

하   ,  안  에  아 런 가 없  에 상   상  양 도 사  

 실하다.

상  건강식  에  특별한 한  없고,  , 지, 빵, 코 , , , 과 , 피[0039]

, 라 , 타 , 껌 , 아 크림  포함한 낙 , 각  프, 료 , 차, 드링크 , 알콜 료 

비타민 복합  등  들  다.

하에  실시  통하여 본  욱 상  하고  한다. 들 실시  지 본  보다 [0041]

체  하  한 것 , 본  지에 라 본  가 들 실시 에 해 한 지 않 다

 것  당업계에  통상  지식  가진 에 어  할 것 다.

실시  1 : 아 트아미  간독 에 한 산 탄  -2(CO releasing molecule-2, CORM-2) 또[0043]

산 탄 (CO)  보

아 트아미 (APAP)  여하여 간 독  시킨 마우  동 과 아 트아미 에 산 탄  체[0044]

가  공 하거나,  체내  CORM-2  주사한  동 에  간  직  채취하고,  헤마 실린  &  에 신

(hematoxylin & eosin) 염색  행하여 간 상  찰하 다. 

그 결과, 도 1A  참 하여 보 , 아 트아미 에 한 간 상  산 탄  또  산 탄  공 체(CORM-[0045]

2)에 해 복  것  하 다. 또한, 도 1B  참 하여 보 , 아 아미 에 해 가  간 상 지

ALT  AST가 산 탄  또  CORM-2에 해 감 하  것  하 다. 

어  산 탄  또  CORM-2  시킨  마우  상 과  비 한  결과,  낮  도  산 탄  또[0046]

CORM-2   체내 향  주지 않  것  하 다. 

실시  2 : 산 탄 에 한 CHOP  감[0048]

아 트아미 에 한 간 포  상  간 포  사  포체 트 에 해 도  CHOP  [0049]

한 역할  한다. 포체 트  하여 포  항상  지하지 못할 경우, CHOP   가하고

에 라 포 사  도한다  것  많  연 에   다. 

라 , 마우  동  간 직에  산 탄 에 한 CHOP   량과 단 질 량  각각 합[0050]

 연쇄 (polymerase chain reaction, PCR)과 역블랏 (immunoblot)  하여 하 다.
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그 결과, 도 2  참 하여 보 , 아 트아미  해 CHOP   량  단 질 량  가하  것[0051]

 하 고, 에 산 탄  CHOP   량  단 질 량  감 시키  것  하 다. 

실시  3 : 마우  간 포주 AML12에  산 탄 에 한 포 생  가[0053]

마우  간 포주  AML12(alpha mouse liver 12) 포에 아 트아미  또  아 트아미 과 CORM-2  함께[0054]

처리하여 양한 후, MTT  하여 포 생  (viability)  하 다.

그 결과, 도 3A  참 하여 보 , 아 트아미 에 해 포 생  감 하  것  하 고, 에 [0055]

산 탄  처리  포 생  가시키  것  하 다. 

실시  4 : 마우  간 포주 AML12에  산 탄 에 한 p38 산  가  CHOP  감[0057]

마우  간 포주  AML12에 아 트아미  또  아 트아미 과 CORM-2  함께 처리하여 양한 후, 웨[0058]

블랏  하여 p38  산   CHOP 단 질  하 다.

그 결과, 도 3B  도 3C  참 하여 보 , CORM-2에 해 p38  산 (p-p38)가 가하고, 포 사  도 [0059]

 CHOP   감 하  것  하 다. 

또한, 도 3C  참 하여 보 , p38 산  억  SB203580 합  처리하  , 아 트아미 과 CORM-[0060]

2  함께 처리한 에  감 었  CHOP  가하  것  하 고, 동시에 가 었  포  생

 감 하  것  하 다. 

라 , 아 트아미 에 한 간 독 과 포 사  산 탄  보  과  p38  산  가시키[0061]

고 포 사  도  CHOP   감 시킴  매개  것  함 , 아 트아미 에 해

병   간  포함한 다양한 간 질 에 어 산 탄 가 한 료  질     것

사료 다.

상  본  특 한  상  한 , 당업계  통상  지식  가진 에게 어  러한 체[0063]

  단지 람직한   뿐 , 에 본  가 한  것  아닌  하다. 라

, 본  실질   첨  청 항과 그  등가 에 하여 다고 할 것 다.

본   후 하  특허청 에 하여 나타내어지 , 특허청  미   그리고 그 균등[0064]

개  도  든 변경 또  변  태가 본  에 포함  것  해 어야 한다.
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