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요 약 방출조절성 약제를 개발하기 위한 방법으로 polyacrylic acid와 polymethacrylic acid에 thionyl- 
cnloride로 chlorination하여 cephalexine을 반응시켜 polyacryloylcephalexine^- polymethacryloylcephale- 
xine을 합성하였다. Polyacryloylcephalexine 중합체약에 대한 최소 발육 저지 농도로서 항균력은 Mie海occxs 

luteus ATCC 9341과 Escherichia coli ESS이 우수하고, Bacillus subtilis ATCC 6633, St어)hylococws aureus 
ATCC 25923, Mycobacterium phlei IFO 3158, Klebsiella pueumouiae KCTC 1560, Es사妳사臨0 coli KCTC 
1039, Salmonella typhimurium KCTC 1925 균주들에 대해서도 항균성이 대체적으로 우수하였다. Polymetha
cryloylcephalexine 중합체약에 대한 최소 발육 저지 농도는 Micrococcus luteus ATCC 9341과 Klebsiella 

pueumouiae KCTC 1560이 우수하고, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Mycobacterium phlei IFO 3158, Escherichia coli KCTC 1039, Escherichia c시，ESS, Salmonella typhimurium 
KCTC 1925 균주들에 대해서는 항균력이 양호하였다.

ABSTRACT. Polyacryloylcephalexine and polymethacryloylcephalexine were prepared by the reaction 
of polyacryloylchloride or polymethacryloyl chloride with cephalexine. The antimicrobial activities of these 
polymeric drugs were investigated by the common twofold dilution technique and the minimum inhibitory 
concentration (MIC) of polymeric durgs was also examined. Polyacryloylcephalexine revealed an excellent 
antibacterial activity against Micrococcus luteus ATCC 9341, Escherichia coli ESS, Bacillus subtilis ATCC 
6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Mycobacterium phlei IFO 3158, Klebsiella pueumouiae KCTC 
1560, Escherichia coli KCTC 1039, Salmonella typhimurium KCTC 1925. Polymethacryloylcephalexine re
vealed an excellent antibacterial activity against Micrococcus luteus ATCC 9341, Klebsiella pueumouiae 
KCTC 1560, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Mycobacterium phlei IFO 
3158, Escherichia coli KCTC 1039, Escherichia coli ESS, Salmonella typhimurium KCTC 1925.

서 론

1929년 A. Flemig'2에 의해 Penicillinnotatum0] 
라는 곰광이에서 Penicillin이 발견되었으며 1940년 

H. W. Florey와 E. B. Chai/에 의해 분리 정제되 

었다. 그 후 구조결정이 확인되고 위치에 몇 가지 

관능기들을 치환 변화시켜 p-lactam 항생제들을 창 

출하는데 성공하였다그러나 이들 천연 P-lactam 
항생제는 항균력이 약하고 부작용이 크고 산에 불 
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안정하다는 문제점이 있으며, 1960년대에 6-amino- 
penicillanic acid, 6-APA의 아미노기에 다른 아실 

기를 도입 semi-synthetic penicillin cephalospo- 

rine 등 새로운 P-lactam 항균제들이 합성되었다

그리고 최근 항균력이 좋은 quin이ine계 항균제 

들이 개발되어 특정 균종에 효과가 좋은 것으로 

알려지고 있으나 그 부작용이 적지 않은 것으로 

지적되고 있다卩吃 이러한 의약품들은 체내에서 용 

해, 흡수, 전달되는 과정에서 허용농도 이상 공급됨 

으로서 발생되는 부작용은 독성작용까지 유발하게 

되며, 원하는 장소에 전달되지 못하고 신체 전 부 

위에 전달되기 때문에 과량의 의약품 투여가 불가 

피하며, 이로 인한 손실 및 부작용이 크다13〜1% 특히 

항생제나 항암제는 암세포와 정상세포의 선택성이 

적으므로 기존의 투여 방법을 개선하지 않으면 정 

상세포의 파괴를 가져올 뿐이다.

보통 약이란 저분자 화합물로 되어 있으며 분자 

량은 500 이하인 것이 대부분이고 큰 것은 1,500 
정도인 것도 있다. 고분자에 저분자인 의약을 결합 

하여 만든 고분자 의약은 약효와 지속성의 향상이나 

안정화, 지연성, 의약의 서방성 등을 목표로 한다吃 

이와 같은 효과를 가져오기 위해서는 고분자가 무 

독성이고 발암성이 없어야 하는 것은 물론이며 염 

증이나 알레르기성이 없어야 하는 것이 첫째 조건 

이다. 저분자인 의약품의 경우에는 분자의 구조나 

conformation0] 변화할 때 약리활성이 증가하거나 

반대로 감소하는 현상을 종종 볼 수 있다. 고분자 

의약에서도 예외는 아니어서 이러한 현상이 일어난 

다『

간단한 비닐 중합체의 약효에 관한 연구의 예로 

Hodnett18^ acrylic acid과 isobutyl vinylether의 

혼성 중합체가 항종양성을 갖고 있음을 밝혔으며 

Wang과 Sheetz珀는 poly(methacryloyloxyphenoxar- 
sine)을 합성하였는데, 곰광이, 박테리아 등에 대한 

살균력을 보여주었음은 물론이고, 제초제로서도 유 

용한 중합체임이 밝혀졌다. Com이1과 Donaruma20,21 

는 tropone이 박테리아, 곰팡이 바이러스에 대해서 

항균력을 갖고 있는 것을 착안하여 poly(2-methacr- 
yloxytropor蛇)을 합성하여 박테리아에 대해서 항균 

력을 시험해 보았으나 단위체 약보다 항균력은 떨 

어짐을 알았다. Smith와 Marshall^은 0-lactam계 

항생물질만을 사용하여 중합체를 합성하였는데, 이 

들은 박테리아에 대한 항균력 실험에서 모두 항균 

력을 보여주지 못하였다, 한편 Ascoli23 등은 nitrofu
ran 중합체의 본보기인 5-nitro-2-furaldehyde poly- 
acryloylhydrazine't- 합성하여 전통의 nitrofuran 
제제 인 1-(5・11计1~0・2」1灯如由由1冶&11让】0川¥(121기:航11의 

항균력과 지속성을 비교하였는데 항균력은 거의 비 

슷하였고, 쥐의 비뇨기 실험결과 지속성이 3배 이 

상이라고 보고하였는데, 이 실험이 중합체약의 지 

속성을 보여주는 한 예이다.

본 실험에서는 방출조절성 약제의 개발을 위한 

전단계로, 전보24에서 합성한 polyacryloylcephra- 

dine과 polymethacryloylcephradine 항균작용에 

대하여 검토한 결과를 토대로, polyacrylic acid와 

polymethacrylic acid를 thionyl chloride로 chlori- 
nation흥卜고 여기에 cephalexine을 반응시켜, 중합체 

약인 polyacryloylcephalexine^]- polymethacryloyl- 
cephalexine을 합성하였다.

그리고 이 중합체약에 그람 양성균 5종也如沮处 

subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 
25923, Mycobacterium phlei IFO 3158, Micrococcus 

luteus ATCC 9341, Pseudomonas aeroginsa IFO 
13130)과 그람 음성균 ^^(Escherichia coli KCTC 
1039, Escherichia coli ESS, Klebsiella pneumonic 
KCTC 1560, Salmonella typhimurium KCTC 1925) 
그리고 진균 1 종(Candida albicans ATCC 10231)에 

대하여 항균력을 검토하였다.

실 험

시약 및 기기. 실험에 사용된 시약 중 polyacrylic 
acid(A/(y: 8,000)와 polymethacrylic acid(Af^: 8,300) 
은 P시ysciences, Warrington, PA.의 시약 1급을 

thionyl chloride은 Aldrich Chemical Co. 의 특급시 

약을 그대로 사용했으며, cephalexine-g- Sigma Chem. 
Co. 제품을 사용했다. 그리고 trie사lylamine, methy
lene chloride 등의 유기용매는 Tokyo Kasei Chem. 
Co. 혹은 Aldrich Chem. Co. 제품을 일반 정제법25에 

의해 재증류하여 사용하였다. 화합물을 확인하는데 

사용된 기기는 FT-IR spectrophotometer(Bruker 

IFS 66), 旧-NMR spectrometer(Bruker Sy. 80 
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MHz) 및 DSC(Metter TA-3000)를 사용하였다.

Polyacryloylcephalexine 중합체약 합성. Polyac
rylic acid 2.51 g(0.035 mol)을 thionyl chloride 12.77 
mZ와 96°C에서 3시 간 동안 reflux 반응시 킨 후, 남은 

여분의 thionyl chloride(SOCl2X 실온에서 감압증 

류하여 완전히 제거시키고 남은 polyacryloylchlo- 
ride를 methylene chloride 10 m/에 용해시켰다.

Cephalexine 12.16 g(0.035 mol)을 methylene ch
loride 30 m/에 분산시 키고 온도룰 4°C로 유지 하면서 

triethylamine 4.88 m/를 가하여 1시 간 동안 교반 

용해시켰다. Cephalexine 용액에 polyacryloylchlo- 
ride의 용액을 syringe를 사용하여 20분간 서서히 

적하시켰다. 적하가 끝난 후 一5°C에서 6시간 동안 

반응시켰다.

반응 완료 후 전체 혼합물의 부피가 1/3 정도 되게 

감압 농축시키고 2N-HC1 을 사용하여 pH5.5~6.0이 

되게 한 다음 결정을 석출시켜 여취하여 증류수로 

충분히 씻어 실온에서 하룻밤 동안 데시케이터에 

방치하였다. 이 생성물을 아세톤으로 재결정하여 50 
°C에서 진공오븐과 P2O5를 사용하여 48시간 동안 

감압 건조시켜 횐색 고체인 polyacryloylcephalexine 
7.48 g(수득률 61.85%)을 얻었으며, 녹는점은 251° 
(dec)였다. Polyacryloylcephalexine 중합체약의 구조 

확인은 다음과 같다.

IR(KBr) cm1: 3480(-OH), 3205(NH), 3010(aro- 
matic CH), 2976(aliphalic CH), 1755(P-lactam C = 
0), 17QO(COOH), 1650(CQNH), 1540(N-H bend- 

0
ing), 1437(C-O).

'H-NMRCDMSO-de) 8:9.25(d, 1H, CONH), 8.75 
~8.42(m, 1H, a-CHNH+), 7.45(m, 5H, C6H5), 5.68 
~5.48(s, 1H, a-CHNH+, and 1H, 7-H), 5.01(d, 1H, 
6-H), 3.52(q, 2H, 2-CH2), 2.20~1.98(s, 1H, -CH2- 
CH, and 3H, 3-CH3), 1.38-1.17(brs, 2H, -CH2-CH-).

Polymethacryloylcephalcxine 중합체약 합성. 

Polymethacrylic acid 1.98 g(0.023 mol) 을 thionyl 
chloride 8.40 m/와 100°C에서 4시간 동안 reflux 
반응시킨 다음 여분의 thionyl chloride을 뽑아내고 

남은 polymethacryloylchloride를 methylene chlo

ride 15m/에 용해시켰다.

Cephalexine 7.99 g(0.023 mol)을 methylene chlo

ride 40 m/에 분산시키고 온도를 4°C로 유지하면서 

triethylamine 3.21 m/를 가하여 1시 간 동안 교반 

용해시켰다. Cephalexine 용액에 polymethacryloyl- 
chloride의 용액을 syringe를 사용하여 20분간에 

걸쳐 서서히 적하시켰다. 적하가 끝난 후 一5°C에서 

8시간 동안 반응시켰다.

반응 완료 후 전체 혼합물의 부피가 1/3 정도 되게 

감압 농축시키고 2N-HCK 사용하여 pH 5.5〜6.0이 

되게 한 다음 결정을 석출시켜 여취하여 증류수로 

충분히 씻어 실온에서 하룻밤 동안 데이케이터에 

방치하였다. 이 생성물을 아세톤으로 재결정하여 60 

°C에서 진공 오븐과 P2O5를 사용하여 48시간 동안 

감압 건조시켜 횐색 고체 인 polymethacryloylcepha- 

lexine 4.71 g(수득률 58.92%)을 얻었으며, 녹는점은 

238° (dec) 였다. Polymethacryloylcephalexine 중합 

체약의 구조 확인은 다음과 같다.

IR(KBr) cm1: 3500(-OH), 3300(NH), 3100(aro- 
matic CH), 2995(aliphatic OH), 1760(P-lactam C 
= 0), 1700(COQH), 1650(CQNH), 1550(N-H bend- 

0

ing), 1430(C-O).
iH-NMR(DMSOdi) 8:9.23(d, 1H, CONH), 8.31 

~8.21(m, 1H, q-CHNH+), 7.47(m, 5H, C6H5), 6.30 
~5.85(s, 2H, -CH3-CH2, and a^HNH+), 5.45(s, 

1H, 7-H), 5.03(d, 1H, 6버), 3.61(q, 2H, a-CH2), 2.20 
(s, 3H, 3-CH), 1.98(brs, 3H, -CH3-CH2).
항균성 실험. 항균성 실험은 전보26와 동일한 방 

법으로 하였으며 Escherichia coli ESS(hypersensi- 
tive strains for cephamycin) 균주는 미국 MIT①e- 
partment of applied biological sciences)의 Dr. A. 
Demain으로부터 분양받아 사용했고, 2배법으로 cu
lture medium(배양)은 Brain heart infusion agar 

<Difco. Co〉를 사용하였다.

결과 및 고찰

합 성. 합성 경로는 Sc脸me 1과 2에 나타내었다.

Polyacrylic acid 및 polymethacrylic acid를 thio

nyl chloride와 반응시켜 polyacryloylchloride와 po- 
lymethacryloylchloride를 합성하였고, 이 합성반응 

은 수분에 매우 민감하므로 장치내에서 수분에 매우 

주의하였다.
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（1）

-5T, 6hr

Z 업’、 sm Z 严
CH2-C —j— ------ A --- --- C —4 

、 I 丿 n 1 o（nc, 4 hr 、 I 丿 n
C-0 C-0

I I ,
OH Cl ⑴

一印汽h-*《ch件危

2N-HCI

pH 5 5-6,0

2N-HC1
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Scheme 1. Synthetic route of polyacryloylcephalexine.

그리고, cephalexine은 a 탄소 위치에 아미노기와 

3 위치에 methyl기가 있고, 4 위치에 카르복실기를 

갖고 있기 때문에 원하는 반응에 방해가 될 수 있어 

작용기를 보호해야 했다 그러므로 본 연구에서는 

cephalexine^ 아미노기와 polyacryloylchloride과 

polymethacryloylchloride을 반응시켜 생성물을 얻 

는 것이 목적이었으므로 cephalexine의 카르복실기 

를 triethylamine 과 먼저 반응시켜 염을 만든 후, 

원하는 중합체약 polyacryloylcephalexine과 poly- 
methacryloylcephalexine을 얻었다. 최종 생성물은 

pH5.5-6.0 사이에서 안정하기 때문에 이 범위를 

Scheme 2. Synthetic route of polymethacryloylcepha- 
lexine.

벗어나지 않도록 반응시켰다.

Polyacryloylcephalexine 중합체약에 대한 IR 스 

펙트럼을 보면 p-lactam 고리의 카르보닐기는 p-lac- 
tam 구조의 독특한 특징이다. 여기서 카르보닐기의 

흡수띠는 보통 은ster나 amide 결합보다 높은 영역인 

1755cmT에서 신축진동에 의한 흡수띠가 관찰되었 

고, -COOH와 ・C0NH는 1700-1650cm"1 영역에서 

신축진동에 의한 홉수띠를 볼 수 있었다. 그리고 

c=o 곁가지를 가지는 카르보닐기의 신축진동에 

의한 특성 흡수띠는 1770-1730cm^1 부근에서 확 
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인할 수 있었다.

Polymethacryloylcephalexine 중합체약에 대한 IR 
스펙트럼은 p-lactam 고리의 카르보닐기의 신축진 

동에 의한 흡수띠가 1760cmT에서 나타났고, -CO 

OH와 -CONH는 1700-1650cm'1 영역에서 신축 

진동에 의한 흡수띠를 볼 수 었었다. 그리고 c=o 
곁가지를 가지는 카르보닐기의 신축진동에 의한 특 

성 홉수띠는 1770-1730cm-1 부근에서 확인할 수 

있었다.

ifi-NMR 스펙트럼에서 gAactam계 항생제들은 

유황과 질소가 결합된 C-6(cephem) 위치의 수소는 

C-7(cephem) 위치의 수소들과 -NH와 함께 구조의 

독특한 특징을 나타내고 있다. 중합체약들에 대한 

C-6 위치의 수소는 5.01 과 5.03 ppm에서 관찰되었고, 

C-7 위치의 수소들은 5.48과 5.45 ppm에서 관찰되 

었다. 그리고 cephradine의 a 탄소위치에 있는 -NH2 
및 -NH가 각각 8.75~8.42 ppm과 8.31 〜8.21 ppm 
부근에서 proton 1개의 특성 peak가 형성된 것으로 

보아 중합체약이 합성되었음을 확인할 수 있었다.

항균성. 중합체약들의 항균력을 검토하기 위하여 

그람양성균 5종, 그람음성균 4종 및 진균 1종에 대한 

minimum inhibitory concentration(MIC) 실험결과 

를 Table 1에 나타내었다.

Table 1에서 본 바와 같이 합성한 중합체약을 

대조물질로 사용한 cephalosporin 계 화합물인 ceph- 

radine과 cephalexin。을 비교해 볼 때 일반적으로 

약하게 나타났다.

Polyacryloylcephalexine 중합체약에 대한 MIC는 

그람음성균인 Escherichia coli ESS, Klebsiella pneu
moniae KETC 1560, Escherichia coli KCTC 1039에 

대해서 각각 20, 40, 80 卩g/m/로 나타난 것으로 보아 

항균력이 대체적으로 양호함을 알 수 있다. 그람양 

성균인 Micrococcus luteus ATCC 9341, Mycobacte
rium phlei IFO 3158, Staphylococcus aureus ATCC 

25923, Bacillus subtilis ATCC 6633, Salmonella ty- 
phimurium KCTC 1925에 대해서 각각 10, 40, 40, 

40, 80 卩g/m/로 나타난 결과로 항균력 에 양호함을 

알 수 있다.

Polymethacryloylcephalexine 중합체 약에 대 한 

MIC는 그람음성균인 Klebsiella pneumoniae KCTC 
1560, Escherichia coli ESS, Escherichia coli KCTC

Table 1. MICs (gg/mZ) of synthetic polymeric drugs 
and commercial antibiotics against representative mi- 
cro 횸anisms

Test organism Cephradine 101fl 102方

Bacillus subtilis
ATCC 1633( + )。 0.63 40 80

Staphylococcus aureus
ATCC 25923(+) 2.5 40 80

Mycobacterium phlei
IFO 3158( + ) 40 80 40

Micrococcus luteus
ATCC 9341( + ) 0.16 10 20

Salmonella typhimurium
KCTC 1925( + ) 40 80 80

Escherichia coli
KCTC 1039(-/ 40 80 80

Escherichia coli
ESS(-) 2.5 20 80

Klebsiella pueumouiae
KCTC 1560(-) 2.5 40 40

Pseudomonas aeroginosa
IFD 13130(-) >160 >160 >160

Candida albicans
ATCC 10231 >160 >160 >160

aPolyacryloylcephalexine, ^Polymethacryloylcephalexine, 
fGrampositive, ^Gramnegative, MIC(Minimum Inhibitory 
Concentration); pg/m/. PA: Polyacrylic acid, PM A: Poly
methylmethacrylate.

1039에 대해서 각각 40, 80, 80 卩g/mZ로 나타났으며, 

그람양성 균인 Micrococcus luteus ATCC 9341, My
cobacterium phlei IFO 3158, Staphylococcus aureus 

ATCC 25923, Salmonella typhimurium KCTC 1925, 
Bacillus subtilis ATCC 6633에 대해서 각각 20, 80, 

80, 80, 80 卩g/m/로 나타남을 알 수 있다. 이러한 

결과는 일반적인 cephalosporin 계 항생제가 그람양 

성균에 비해 그람음성균에 대해서 약효가 떨어진 

것과 일치함을 알 수 있匸¥. 또한 진균인 Candida 
albicans ATCC 10231에 대해서는 항균력이 나타나 

지 않음을 알 수 있는데, 이것은 cephalosporin계의 

항생제가 진균류에 대해서 항균력이 보이지 않는 

것과 같은 현상이다.

그리고 일반적으로 중합체 의약품에서 항균력이 

200Rg/rn/까지는 약효가 유효하다는 점을 감안할 때 

양호한 결과임을 알 수 있다.
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본 실험에 사용된 polyacrylic acid오｝ polymethac

rylic acid의 분자량(A/界: 8,000, Mw: 8,30이이 전보踊 

皿呼 ： 20,000)보다 작아 분자량이 적어야 분해가 원 

만하고 약효가 더 좋은 것으로 생각된다. MIC 실 

험에서도 본 실험 결과가 전보24보다 양호한 것을 

알 수 있고, 여러 종류의 항균제를 이용하여 중합체 

약을 개발할 필요가 있다고 생각되며, 앞으로 약물 

방출실험과 생체실험을 통하여 본 연구에서 합성된 

고분자의약품의 성능평가가 행해져야 할 것이다.
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