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본 발명은 암, 특히 유방암 치료에 유용한 조합 치료제를 제공한다.  본 발명은, 다양한 구현예들에서, 암 환자

에게, 단일클론 항체 모이어티와 그것에 연결된 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티를 포함하는 면역접합체를 유

효량으로 암 환자에게 투여하는 단계; 및 제2 세포자살 유발성 약물을 유효량으로 상기 환자에게 투여하는 단계

를 포함하는, 암 치료 방법을 제공한다.  면역접합체의 단일클론 항체 모이어티는 호르몬 내성 유방암 세포의 수

용체, 예를 들어 HER2를 타겟팅하는 것으로 작용할 수 있다.  상승 작용은, 공통 분자 기전 ("수직 조절") 또는

다른 분자 기전 ("수평 조절")에 의해 작용하는 2가지 세포자살 유발성 약물을 호르몬 내성 유방암 등의 유방암

을 앓고 있는 환자에게 투여하였을 때, 나타날 수 있다.

대 표 도 - 도1d
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특허청구의 범위

청구항 1 

암 치료 방법으로서,

단일클론 항체 모이어티와 상기 단일클론 항체 모이어티에 연결된 제1  세포자살 유발성 약물(pro-apoptotic

drug) 모이어티를 포함하는 면역접합체(immunoconjugate)를 유효량으로 암 환자에게 투여하는 단계; 및

제2 세포자살 유발성 약물을 유효량으로 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 암 치료 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티가 상기 단일클론 항체 모이어티에 공유 결합된 것임

을 특징으로 하는 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 암이 유방암인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 4 

제3항에 있어서, 상기 유방암이 아로마타제 내성 유방암 (aromatase-resistant breast cancer)인 것을 특징으

로 하는 방법.

청구항 5 

제3항에 있어서, 상기 유방암이 타목시펜 내성 유방암 (tamoxifen-resistant breast cancer)인 것을 특징으로

하는 방법.

청구항 6 

제3항에 있어서, 상기 유방암이 ER+ 호르몬 불응성 유방암 (ER+ hormone refractory breast cancer)인 것을 특

징으로 하는 방법.

청구항 7 

제3항에 있어서, 상기 유방암이 HER2 양성 유방암인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 8 

제5항에 있어서, 상기 유방암이 HER2 양성 유방암인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 9 

제7항에 있어서, 상기 단일클론 항체 모이어티가 HER2에 결합하는 것임을 특징으로 하는 방법.

청구항 10 

제9항에 있어서, 상기 단일클론 항체 모이어티가 트라스투주맵 (trastuzumab)인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 11 

제1항에 있어서, 상기 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티가 미소관 탈중합제(microtubule  depolymerization

agent)인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 12 

제11항에 있어서, 상기 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티가 메이탄시노이드(maytansinoid) 또는 아우리스타틴

(auristatin)인 것을 특징으로 하는 방법.
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청구항 13 

제11항에 있어서, 상기 단일클론 항체 모이어티가 HER2에 결합하는 것임을 특징으로 하는 방법.

청구항 14 

제12항에 있어서, 상기 면역접합체가 T-DM1인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 15 

제1항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 상기 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티에 의해 발휘되는

세포독성의 분자 기전과는 다른 분자 기전을 통해 세포독성을 발휘하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 16 

제1항에 있어서, 상기 면역접합체와 제2 세포자살 유발성 약물의 투여가 상승 작용을 나타내는 것을 특징으로

하는 방법.

청구항 17 

제15항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 외인성 경로 (extrinsic pathway)를 통해 세포자살을 유도

하는 약물인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 18 

제17항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 Fas 경로를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하는

방법.

청구항 19 

제17항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 c-FLIP 경로를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 20 

제17항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 CMH, E2 또는 δ-토코트리에놀인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 21 

제15항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 내인성 경로 (intrinsic pathway)를 통해 세포자살을 유도

하는 약물인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 22 

제21항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 카스파제-비의존형 경로 (caspase-independent pathway)를

통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 23 

제21항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 카스파제-의존형 경로 (caspase-dependent pathway)를 통해

세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 24 

제21항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 E2, FTS, δ-토코트리에놀, 살리노마이신 또는 커큐민인 것

을 특징으로 하는 방법.

청구항 25 

제1항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 항암제가 FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀, 살리노마이신 또는

커큐민인 것을 특징으로 하는 방법.
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청구항 26 

제13항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 외인성 경로를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 27 

제26항에 있어서, 상기 면역접합체와 상기 제2 세포자살 유발성 약물의 투여가 상승 작용을 나타내는 것을 특징

으로 하는 방법.

청구항 28 

제26항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 CMH, E2 또는 δ-토코트리에놀인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 29 

제26항에 있어서, 상기 면역접합체가 T-DM1인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 30 

제13항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 내인성 경로를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 31 

제30항에 있어서, 상기 면역접합체와 상기 제2 세포자살 유발성 약물의 투여가 상승 작용을 나타내는 것을 특징

으로 하는 방법.

청구항 32 

제30항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 약물이 FTS인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 33 

제30항에 있어서, 상기 면역접합체가 T-DM1인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 34 

제1항에 있어서, 

환자에게, 유효량의 T-DM1, 및 유효량의, FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀, 커큐민 또는 이들의 조합을 투

여하는 단계를 포함하는, 

아로마타제 내성 유방암, 타목시펜 내성 유방암 또는 ER+ 호르몬 불응성 유방암의 치료용으로 이용되는 것을 특

징으로 하는 방법.

청구항 35 

제1항 내지 제34항 중 어느 한항에 있어서, 상기 방법이 보조 요법 (adjuvant therapy)인 것을 특징으로 하는

방법.

청구항 36 

제1항 내지 제34항 중 어느 한항에 있어서, 상기 방법이 1차 치료법 (first-line therapy)인 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 37 

제1항 내지 제34항 중 어느 한항에 있어서, 상기 방법이 2차 치료법 (second-line therapy)인 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 38 
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제1항 내지 제34항 중 어느 한항에 있어서, 상기 면역접합체와 상기 제2 세포자살 유발성 약물이, 조합 제형

(combined formulation)으로서 또는 서로 교대로 투여되는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 39 

제1항 내지 제34항 중 어느 한항에 있어서,

상기 환자에게, 선택적으로, 상기 제1 세포자살 유발성 항암 약물 모이어티의 분자 기전 및 상기 제2 세포자살

유발성 항암 약물의 분자 기전과 상이한 분자 기전을 통해 효과가 발휘되는, 부가적인 항암제를 투여하는 단계; 

상기 환자에게, X선, 감마선, 방사선핵종 방출 또는 원자 수준 미만 입자 (subatomic particle)를 포함하는 이

온화 방사선을 투여하는 단계;

또는 이들 단계들의 조합을 더 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 40 

(a) 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티에 연결된 단일클론 항체 모이어티를 포함하는 면역접합체, 및 

(b) 제2 세포자살 유발성 약물

을 포함하는 치료 조성물.

청구항 41 

제40항에 있어서, 상기 공유 결합된 면역접합체가 T-DM1인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 42 

제40항에 있어서, 상기 제2 세포자살 유발성 항암 약물이 FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀 또는 커큐민인

것을 특징으로 하는 조성물.

명 세 서

기 술 분 야

         연방 지원의 연구 또는 개발에 관한 언급[0001]

본 발명은 미국 국방부에서 제공하는 정부 지원 GG11284 하에 이루어졌다.  정부가 본 발명에 대해 일부 권리를[0002]

가진다. 

               관련 출원에 대한 교차-참조[0003]

이 출원은 2011년 5월 9일자 미국 출원번호 61/483,821에 대해 우선권을 주장하며, 그 문헌의 내용이 원용에 의[0004]

해 그 전체가 본 명세서에 포함된다.

배 경 기 술

2011년 유럽 연합에서 예측한 유방암 사망률은 사망 75,688건이다 [1].   미국의 2010년 유방암 사망 건수는[0005]

39,840건으로 예측되었다 [2].  유방암의 약 70%는, 에스트로겐 수용체(ER)가 종양 증식의 주요 촉매자이고, 그

에 따라 1차 치료는 에스트로겐 생산을 차단하는 타목시펜 또는 아로마타제 저해제를 사용하여 ER 신호전달을

저해하는 것이다 [3].  그러나, 생물학적인 리프로그래밍 (reprogramming)을 통한 암 세포의 에스트로겐 민감성

증가로 인해 발생되는 것으로 보이는, 이들 저해제들의 효능에 대한 초기 (새로운) 또는 후속적인 (후천적인)

암 세포 내성이, 수많은 환자들에게 에스트로겐 강하제의 치료학적 이점을 제한할 수 있다.

에스트로겐 수용체 (ER) 양성 유방암을 앓고 있는 여성의 2/3는 난소 제거, 타목시펜 또는 아로마타제 (에스트[0006]

로겐 합성) 저해제 투여, 및 GnRH 슈퍼-작용제 유사체로 지칭되는 화합물의 사용에 의해 달성될 수 있는, 호르

몬 요법에 반응을 나타낸다.  그러나, 임상적인 관찰을 통해, 유방암 세포가 에스트라디올에 대해 증가된 민감

성을 발현함으로써 에스테라디올 수준이 낮은 환경에 적응할 수 있는 것으로 밝혀졌다.  특히, 에스트라디올은

급성 에스트라디올 고갈이 발생되기 전에는 종양 증식을 자극하기 위해서는 200 pg/ml이 필요하지만, 이후 12-

18개월의 적응 기간을 거친 후에는 10-15 pg/ml의 수준으로도 종양 증식을 유발하는데 충분하다.  이러한 호르
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몬-내성 유방암은 다시 계속되는 아로마타제 요법에 불응성으로 되어, 이들 호르몬-내성 세포를 함유한 암은 통

제 불능상태가 될 수 있다.

유방암 세포의 배양을 통해 그 증식을 조사한 바에 따르면, 야생형 MCF-7 세포를 에스트로겐 비함유 배지에서[0007]

장기간 배양하였을 때, 세포는 초기에는 증식을 멈춘 상태로 있다가 몇개월 후 세포가 적응하여 에스트라디올로

최대 자극받은 야생형 MCF-7 세포처럼 빠르게 증식하는 것으로 확인되었다.  이러한 적응된 배양 세포는, 유방

암이 아로마타제 저해제에 대한 반응성을 상실하게되는 원인이 되기에, "호르몬-내성" 또는 "호르몬-불응성" 세

포의 모델이 되는 LTED (장기 에스트로겐 고갈) 세포로 지칭되며, 호르몬 적응과 관련된 프로세스를 연구하는데

활용되고 있다.  환자에서 이러한 세포에 돌연변이가 발생한다면, 이는 환자의 생존 가능성에 상당히 부정적으

로 작용하게 된다.

호르몬 요법을 수행한 후에는 에스트로겐 수용체인 HER2의 상향 조절이 관찰된다.  트라스투주맵-메이탄시노이[0008]

드 접합체 (trastuzumab-maytansinoid conjugate)인 T-DM1은, HER2-특이적인 인간화된 항체인 트라스투주맵이

메이탄신 유사체인 미소관 저해제 DM1과 공유 결합된 항체-약물 접합체이다.  이 접합체는 HER2-양성 유방암 세

포를 표적화하는 것으로 입증된 바 있다.  예를 들어, Lewis  Phillips  GD,  Li  G,  Dugger  DL,  Crocker  LM,

Parsons  KL,  Mai  E,  Blattler  WA,  Lambert  JM,  Chari  RV,  Lutz  RJ,  Wong  WL,  Jacobson  FS,  Koeppen  H,

Schwall  RH,  Kenkare-Mitra  SR,  Spencer  SD,  Sliwkowski  MX.  Targeting  HER2-positive  breast  cancer  with

trastuzumab-DM1, an antibody-cytotoxic drug conjugate, Cancer Res 2008;68:9280-90; Junttila TT, Li G,

Parsons K, Phillips GL, Sliwkowski MX. trastuzumab-DM1 (T-DM1) retains all the mechanisms of action of

trastuzumab and efficiently inhibits growth of lapatinib insensitive breast cancer, Breast Cancer Res

Treat   (2010)  128(2):347-56;  및 Liu  C  and  Chari  R,  The  development  of  antibody  delivery  systems  to

target cancer with highly potent maytansinoids, Exp. Opin. Invest. Drugs (1997) 6(2):169-172를 참조한

다.

내성을 치료하고 보다 장기간의 관해를 달성하기 위한 새로운 치료 전략들이 시급히 요구되고 있다.[0009]
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발명의 내용

본 발명은, 다양한 구현예로, 암을 치료하기 위한 조합 치료제 (combination therapy)에 관한 것으로, 상기 암[0011]

은, 비제한적인 예로, 환자에게 아나스트로졸(anastrozole)과 같은 아로마타제 저해제, 타목시펜과 같은 에스트

로겐 수용체 조절제 등을 투여하는 등의 1차 치료에 더 이상 반응하지 않는 암 등의, 호르몬-내성 (호르몬-불응

성) 유방암을 포함한다.  본 발명은, 다양한 구현예로, 단일클론 항체 모이어티와 그것에 연결된 제1 세포자살

유발성 약물 모이어티를 포함하는 면역접합체를 유효량으로 암 환자에게 투여하는 단계; 환자에게 제2 세포자살

유발성 약물을 유효량으로 투여하는 단계를 포함하는, 암 치료 방법을 제공한다.  예를 들어, 암은 유방암, 예

컨대 아로마타제-내성 유방암, 타목시펜-내성 유방암, ER+ 호르몬 불응성 유방암 또는 HER2 발현이 상향 조절된

암 세포를 함유한 유방암, 또는 이들의 임의 조합일 수 있다.

특정 구현예에서, 면역접합체는 링커를 통해 서로 연결된 단일클론 항체 모이어티와 제1 세포자살 유발성 약물[0012]

모이어티를 포함한다.  다양한 구현예들에서, 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티는 메이탄시노이드 또는 아우

리스타틴 등의 미소관 탈중합제(microtubule depolymerization agent)이다.  예를 들면, 제1 세포자살 유발성

약물 모이어티는 링커 모이어티를 통해 단일클론 항체 모이어티에 연결된 메이탄신 유사체 (메이탄시노이드)일

수 있다.  보다 구체적으로, 면역접합체는 비-환원성 링커 모이어티를 통해 메이탄시노이드 세포자살 유발성 약

물 모이어티와 트라스투주맵(Herceptin
®
)이 커플링된 트라스투주맵-메이탄시노이드 접합체 (예, T-DM1)일 수 있

다.  본 발명자들은, 본원에서, 세포의 증식을 단순 저해하기 보다는 내성 세포를 제거함으로써 적응을 위한 리

프로그래밍화 과정을 중단시키기 위해, 증식 저해 전략으로서 보다 바람직한 것으로서, 세포자살 유발 전략을
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선택하였다.

다양한 구현예들에서, 제2 세포자살 유발성 약물은 제1 세포자살 유발성 약물에 의해 발휘되는 세포독성 분자[0013]

기전이 아닌 다른 분자 기전을 통해 세포독성을 발휘한다.

이를,  본원에서는,  하나의  세포자살  유발  경로에서  2  단계  이상을  타겟팅하는  "수직  조절  (vertical[0014]

modulation)"에 대하여, 독립적인 2개의 세포자살 경로를 치료 용법에 의해 활성화시키거나 유도하는 "수평 조

절 (horizontal modulation)"이라 한다.  본 발명자들은, 본원을 통해, 예를 들어 T-DM1과 제2 세포자살 유발

성 약물의 조합을 사용하는 수평 조절이 호르몬 불응성 유방암 세포에 세포자살을 유도하는데 상승적인 작용을

발휘한다는 것을 밝히는 바이다.

일부 구현예들에서, 제2 세포자살 유발성 약물은 외인성 경로 (extrinsic pathway)를 통해 세포자살을 유도하는[0015]

약물이다.  다른 구현예로, 제2 세포자살 유발성 약물은 내인성 경로 (intrinsic pathway)를 통해 세포자살을

유도하는 약물이다.  예컨대, 제2 세포자살 유발성 항암제는 파르네실-티오살리실산 (FTS), 4-(4-클로로-2-메틸

페녹시)-N-하이드록시부탄아미드 (CMH), 에스트라디올 (E2), 테트라메톡시스틸벤 (TMS), δ-토카트리에놀, 살리

노마이신 또는 커큐민일 수 있다.

다양한 구현예들에서, 본 발명은 유방암과 같은 암을 치료하기 위한, 특히, 전술한 호르몬-내성 유방암을 치료[0016]

하기 위한, 제1 세포자살 유발성 약물과 제2 세포자살 유발성 약물의 조합의 의학적 용도를 제공한다.  예를 들

어, 제1 세포자살 유발성 약물은 T-DM1 등의 면역접합체일 수 있으며, 제2 세포자살 유발성 약물은, 제1 세포자

살 유발성 약물이 항암 효과를 발휘할 수 있는 분자 기전과는 다른 분자 기전으로, 암 세포에 세포자살을 유도

하는 약물일 수 있다.

다양한 구현예들에서, 본 발명은 유방암과 같은 암을 치료하기 위한, 특히, 전술한 호르몬-내성 유방암을 치료[0017]

하기 위한, 단일클론 항체 모이어티와 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티를 포함하는 면역접합체, 및 제2 세포

자살 유발성 약물을 포함하는 치료 조성물을 제공한다.

면역접합체의 단일클론 항체 모이어티는 호르몬 내성 유방암 세포에서 상향 조절되는 HER2 수용체를 타겟으로하[0018]

는 등의, 제1 세포자살 유발성 약물에게 타겟팅 기전을 제공할 수 있다.  항암제의 타겟팅 요소는 접합체, 예를

들어, 하나가 타겟팅 기전을 제공하고, 다른 쪽이 세포독성 또는 세포자살 기전을 제공하는, 공유 결합된 모이

어티들을  이용함으로써  달성될  수  있다.   이러한  제제의  일종인  T-DM1은  단일클론  항체  트라스투주맵

(Herceptin®)이 메이탄시노이드 마크로사이클릭 세포자살 유발성 세포독성제와 공유 결합된 접합체이다.  T-

DM1은 세포자살 유발성 미소관 저해제인 DM1에 공유 결합된 HER2-특이적인 인간화된 항체 트라스투주맵을 타겟

팅 모이어티로서 포함한다.  예로, Oroudjev E, Lopus M, Wilson L, Audette C, Provenzano C, Erickson H,

Kovtun  Y,  Chari  R,  Jordan  MA  (2010)  Mol  Cancer  Ther  9:2700-2713,  Maytansinoid-antibody  conjugates

induce mitotic arrest by suppressing microtubule polymerization를 참조한다.  본원에서, 본 발명자들은,

T-DM1이, 파르네실-티오살리실산 (FTS, Salirasib, 내인성 미토콘드리아 사멸 경로를 타겟팅하는 Ras 저해제,

케스파제 의존형), 에스트라디올 (E2, 내인성 미토콘드리아 사멸 경로, 카스파제 의존형),  테트라메톡시스틸벤

(TMS, 미토콘드리아 사멸 경로, 카스파제 비의존형), 4-(4-클로로-2-메틸페녹시)-N-하이드록시부탄아미드 (CMH,

외인성 세포자살 경로), δ-토코트리에놀, 살리노마이신, 커큐민 또는 이들의 임의 조합을 비롯한, 다른 세포자

살 유발성 항암제와 조합하여, 호르몬 내성 (MCF-7; T47D) 및 호르몬 불응성  (LTED; TamR) 유방암 세포가 시험

관내에서  사멸되도록,  무독성의  세포자살  촉발에  상승적으로  작용할  수  있다는  것을,  놀랍게도  확인하게

되었다.  본원에 개시되고 청구된 치료제에 대한 평가에 사용된 상기한 세포주들은 암 환자를 대상으로 치료제

의 생체내 사용시 성공 가능성을 예측할 수 있는 우수한 예측인자일 수 있다는 것은, 당해 기술 분야에 널리 공

지되어 있다.

다양한  구현예들에서,  본  발명자들은,  본원에서,  특정  세포자살  유발제들의  조합이  호르몬  내성  (호르몬[0019]

불응성) 유방암 세포에 세포자살, 세포 사멸을 유발하는데 상승적으로 작용할 수 있다는 가설을 검증하기 위해

수행한 실험들의 결과를 개시한다.  예를 들어, 본 발명은 타겟팅 단일클론 항체와 제1 세포자살 유발성 약물

모이어티를 포함하는 면역접합체를 유효량으로 암 환자에게 투여하는 단계; 환자에게 제2 세포자살 유발성 약물

을 유효량으로 투여하는 단계를 포함하는, 암 치료 방법을 제공한다.  "상승"이란, 치료 효과가 각 약물을 단독

투여한 경우에 달성되는 각각의 치료 효과를 합한 것 보다 더 높다는 것을 의미한다.

도면의 간단한 설명

도 1A - 1F는 전기영동 겔 자동방사선사진 (1A, 1B, 1D, 1E)과, LTED 세포에 FTS를 처리하였을 때 지정된 세포[0020]
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자살 유발 단백질의 수준에 대해 수득한 결과와 더불어 세포질 분획과 미토콘드리아 분획내 이들 단백질의 수준

변화를 평가한 결과를 요약 개시한 막대 그래프 (1C, 1F)이다.

도 2A-B는 야생형 MCF-7 세포에 대한 FTS + 커큐민 조합물의 효과 (도 2A)와 MCF-7 세포 생존성에 대한 FTS 단

독 또는 커큐민과의 조합물의 효과 (도 2B)를 나타낸, 시간 경과 막대 그래프 (2A) 및 세포 생존성-농도 그래프

(2B)이다.

도 3A-B는 MCF-7 세포에 대한 살리노마이신의 효과를 나타낸 시간 경과 막대 그래프 (3A) 및 세포 생존성-농도

그래프 (3B)이다.

도 4는 비-적응 세포: 지정된 조합으로 5일간 처리한, MCF-7 세포 (a-c; 상단 그래프) 및 T47D (d-f; 하단 그래

프)의 농도 효과를 나타낸 그래프이다.

도 5는 지정된 조합으로 5일간 처리한 적응 세포주 LTED D29의 농도 효과를 나타낸 그래프이다.

도 6은 표시된 바와 같이 처리한 비-적응된 MCF-7 세포 (a-c; 상단 그래프) 및 T47D (d-f; 하단 그래프)의 조합

인덱스 (combination index)를 나타낸 그래프이다.  세로 좌표 - 조합 인덱스 (CI); 가로 좌표 - 분율 효과

(Fractional Effect)

도 7A, B는 표시된 바와 같이 처리한 적응 세포주 LTED D29 (a-i) 및 TamR 세포 (j-s)의 조합 인덱스를 나타낸

그래프이다.

도 8은 지정된 조합을 처리한 비-적응 세포 MCF-7 세포 (a-c; 상위 그래프 3개) 및 T47D 세포 (d-f; 하단 그래

프 3개)에 대한 약효등효도(Isobologram) 분석 결과를 예시한 그래프이다.  세로 좌표 - 농도 A; 가로 좌표 -

농도 B.

도 9는 표시된 바와 같이 처리한 적응 세포주, LTED D29 세포 (a-i)에 대한 약효등효도 분석 결과를 예시한 그

래프이다.  세로 좌표 - 농도 A; 가로 좌표 - 농도 B.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명을 기술하고, 권리를 청구함에 있어, 아래 용어들은 하기에 기술된 정의로 사용될 것이다.  달리 언급되[0021]

지 않은 한, 본원에 사용된 모든 기술 용어와 과학 용어들은 본 발명이 속하는 기술 분야의 당업자에게 통상적

으로 이해되는 바와 동일한 의미를 가진다.  본원에 기술된 바와 유사하거나 등가인 모든 방법들과 물질들이 본

발명의 실행 또는 시험시 사용될 수 있지만, 바람직한 방법들과 물질들은 본원에 기술된다.  본원에서, 아래 각

각의 용어들은 그 섹션에서 그것과 연관된 의미를 가진다.  라디컬, 치환기 및 범위에 대해 아래 열겨된 구체적

이고 바람직한 값들은 단순히 예시하기 위한 것일 뿐, 라디컬과 치환기에 대해 지정된 범위내에 속하는 다른 값

이나 다른 정의된 값을 배제하는 것은 아니다.

본원에서, 관사 "하나(a)" 및 "하나(an)"믐 하나 또는 하나 보다 많은 것을 지칭하며, 즉, 관사의 문법적인 대[0022]

상이 1개 이상임을 지칭한다.  예를 들어, "하나의 요소"는 효소 하나 또는 하나 보다 많은 요소를 의미한다.

용어 "약"은, 본원에서, 대략, 근처, 거의 또는 쯤을 의미한다.  용어 "약"이 수적 범위와 같이 사용되는 경우,[0023]

상한에서 하한에 이르는 수치 값들의 범위를 나타내는 것으로 변형된다.  일반적으로, 용어 "약"은 본원에서 기

재된 값에서 상하 편차 20%인 값을 의미한다.

본원에서, 용어 "병에 걸린 세포"는 질병 또는 장애를 받고 있는 개체의 세포를 지칭하며, 병에 걸린 세포는 질[0024]

병, 병태 또는 장애에 걸리지 않은 개체와 비교하여 변형된 표현형을 가진다.

세포 또는 조직이 질병, 병태 또는 장애에 걸리지 않은 개체의 동일 세포 또는 조직에 비해 변형된 표현형을 가[0025]

진다면, 세포 또는 조직은 "병에 걸린" 것이다.

본원에서, "작용제"는 인간 등의 포유류에게 투여되었을 때, 생물학적인 대상 활성을 강화하거나 연장하는 물질[0026]

조성이다.  이러한 효과는 직접적이거나 간접적일 수 있다.

"길항제"는 인간 등의 포유류에게 투여되었을 때, 포유류에서의 내인성 화합물의 존재나 수준에 기인한 생물학[0027]

적 활성을 저해 또는 방해하는 물질 조성이다.  이러한 효과는 직접적이거나 간접적일 수 있다.

본원에서, 용어 "아로마타제 저해제"는 안드로스텐다이온 (androstenedione)에서 에스트론으로 및/또는 테스토[0028]

스테론에서 에스트라디올로의 변환을 차단하는 조성물을 지칭한다.  아로마타제 저해제는 예를 들어 엑세메스탄
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(exemestane),  아나스트로졸 (anastrozole)  및 레트로졸 (letrozole)  등의 스테로이드계 및 비-스테로이드계

클래스 둘다를 포함한다.

본원에서, 화합물의 "유사체"는, 예를 들어, 반드시 이성질체인 것은 아니지만 구조상 서로 비슷한 화합물이다[0029]

(예. 5-플루오로우라실은 티민의 유사체임).

용어 "세포자살"은 다양한 방식으로 유도될 수 있는 생화학적 경로에 의해 매개되는 프로그램화된 세포 사멸을[0030]

지칭한다.  "세포자살 유발성" 물질 또는 약물은 프로그램화된 세포 사멸을 야기하는 생화학적 효과를 나타내는

생활성 물 또는 약물이다.  본원에 기술된 바와 같이, 세포자살은 아래에서 상세히 기술된 바와 같이, 내인성

또는 외인성 경로나 기전에 의해 유발되거나 초래될 수 있다.  "외인성" 세포자살 경로는 사멸 수용체가 관여하

는데, 이 경로는 사멸 수용체에 리간드가 결합함으로써 활성화된다.  "내인성" 세포자살 경로는 세포자살을 개

시하는 미토콘드리아 경로가 참여한다.  수평 조절에서와 같이 "수평"은 한가지 이상의 특정 경로에 작용하는

자극을 지칭하는 반면, 수직 조절에서와 같이 "수직"은 동일한 경로에서 여러가지 단계들에 관여하는 것을 의미

한다.

본원에서, 용어 "유방암"은 유방 또는 유선 조직의 다양한 타입 및 아형의 임의 암종을 지칭한다.[0031]

용어 "암"은 본원에서 독특한 형질을 가지며 - 정상적인 통제 상실 - 통제되지 않는 증식, 분화 결여, 국소 조[0032]

직 침범 및 전이를 나타내는, 세포 증식으로서 정의된다.  이러한 예로는, 유방암, 전립선암, 난소암, 자궁경부

암, 피부암, 췌장암, 결장직장암, 신장암 및 폐암이 있으나, 이들로 한정되지 않는다.

"화합물"은 본원에서 통상적으로 약물, 또는 약물로 사용하기 위한 후보 물질 뿐만 아니라 이들의 조합 및 혼합[0033]

물인, 임의 타입의 물질 또는 제제를 지칭한다.

"접합체"는 2 이상의 "모이어티" 또는 도메인이 서로 조합된 분자 집합체 (molecular entity)이다.  "공유" 접[0034]

합체는 모이어티들이 당해 기술 분야에 잘 알려져 있는 바와 같은 공유적인 화학 결합에 의해 조합된 접합체이

다.  예를 들어, 단일클론 항체와 같은 단백질은 공유 결합 등을 통해 약물 등의 유기 화합물과 접합체를 형성

할 수 있다.  단백질이 항체, 예를 들어, 단일클론 항체인 경우, 제조되는 접합체는 본원에서 "면역접합체"로

지칭된다.  단백질 (예, 단일클론 항체)과 유기 화합물 (예, 약물) 간의 공유 결합 형성은 상기 유기 화합물과

단백질 둘다와 공유적으로 결합된 "링커"나 "링커 모이어티"를 통해 이루어질 수 있다.  그 예들은 아래에 기술

한다.

본원에서, 용어 "링커" 또는 "링커 모이어티"는 공유적으로 또는 비공유적으로, 예를 들어 이온 결합, 수소 결[0035]

합 또는 반 데르 발스 상호작용을 통해 2개의 다른 분자 모이어티들을 연결하는 분자 모이어티를 지칭한다.  구

체적인 예는 아래에 제공된다.  "연결(Linkage)" 또는 "링커"는 2가지 그룹 간의 연결을 지칭한다.

"모이어티"는 본원에서 큰 분자의 도메인을 지칭하며, 예를 들어 접합체 T-DM1의 경우, 최종 산물에서 메이탄시[0036]

노이드 약물 모이어티가 링커 모이어티를 통해 단일클론 항체 모이어티에 결합되도록, 메이탄시노이드 약물이

링커를 통해 단일클론 항체와 커플링된다.  이러한 모이어티들을 포함하는 접합체의 예는, 하기 식으로 표시되

는 구조로서, 단일클론 항체인 트라스투주맵 (Herceptin
®
)과 메이탄시노이드 마크로사이클릭 세포독성 화합물의

공유 접합체, T-DM1 분자 집합체이다:

[0037]
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트라투주맵에 링커를 커플링하는 것은 라이신 잔기 등의 트라투주맵 단백질의 측쇄 아미노산 잔기의 질소에 링[0038]

커 모이어티를 결합시킴으로써 이루어지는 것으로 생각된다.  트라스투주맵의 분자 구조는 당해 분야에 널리 공

지되어 있으며, 상세히 기술하진 않는다.  항체와 메이탄시노이드와 같은 세포자살 유발성 약물 등의 면역접합

체를 제조하여, 본원 또는 본원에 원용에 의해 포함된 문헌에 기술된 방법으로 평가할 수 있다.

면역접합체는 하나 이상의 생활성 분자에 항체가 접합된 것을 포함한다.  전술한 바와 같이 면역접합체 T-DM1은[0039]

메이탄시노이드 모이어티가 단일클론 항체 모이어티에 커플링된 것이다.  메이탄시노이드는 튜불린 중합을 저해

하거나 미소관 탈중합을 유도함으로써 작용하는 유사분열 저해제이다.  당해 기술 분야에 잘 알려져 있는 바와

같이, 튜불린 중합과 탈중합은 유사분열, 세포 분열에 수반되는 필수 반응이다.  세포 분열의 장기간 억제는 유

사분열이 억제된 세포에서 세포자살을 유도할 수 있는 상태인 것으로 보인다.

메이탄신은  동아프리카  관목  메이테누스  세라타  (Maytenus  serrata)에서  처음  분리되었다  (미국  특허[0040]

3,896,111).  이후에, 일부 미생물들이 메이탄시놀과 C-3 메이탄시놀 에스테르 등의 메이탄시노이드를 생산한다

는 것이 발견되었다 (미국 특허 4,151,042).  합성 메이탄시놀과 이의 유도체 및 유사체들은 예컨대 미국 특허

4,137,230;  4,248,870;  4,256,746;  4,260,608;  4,265,814;  4,294,757;  4,307,016;  4,308,268;  4,308,269;

4,309,428;  4,313,946;  4,315,929;  4,317,821;  4,322,348;  4,331,598;  4,361,650;  4,364,866;  4,424,219;

4,450,254; 4,362,663; 및 4,371,533에 기술되어 있다.

메이탄시노이드 약물 모이어티는, (i) 발효 또는 발효 산물의 화학적 변형 또는 유도체화에 의한 제조가 상대적[0041]

으로 용이하고, (ii) 비-이황화 (비-환원성) 링커를 통해 항체에 접합시키기 적합한 관능기를 가진 유도체화가

용이하며, (iii) 혈장내에서 안정적이며, (iv) 다양한 종양 세포주들에 효과적이기 때문에, 항체-약물 접합체의

매력적인 약물 모이어티이다.

메이탄시노이드  약물  모이어티로서  사용하기에  적합한  메이탄신  화합물들은  당해  기술  분야에  잘  알려져[0042]

있으며, 유전자 조작 기법을 이용하여 제조하거나 또는 공지 방법에 따라 천연 자원으로부터 분리할 수 있다

(Yu et al (2002) PNAS 99:7968-7973).  메이탄시놀과 메이탄시놀 유사체들 역시 공지 방법에 따라 합성 제조

할 수 있다.

메이탄시노이드 약물 모이어티는, 방향족 고리, 예컨대: C-19-데클로로 (미국 특허 4,256,746) (안사미톡신 P2[0043]

의 리튬 알루미늄 하이드라이드 환원에 의해 제조됨); C-20-하이드록시 (또는 C-20-데메틸) +/-C-19-데클로로

(미국 특허 4,361,650 및 4,307,016) (스트렙토마이세스 또는 액티노마이세스를 이용한 탈메틸화에 의해, 또는

LAH를 이용한 탈염소화에 의해 제조됨); 및 C-20-데메톡시, C-20-아실옥시 (-OCOR),  +/-데클로로 (미국 특허

4,294,757) (아실 클로라이드를 이용한 아실화에 의해 제조됨), 및 다른 위치에서 변형된 화합물 등의, 변형된

방향족 고리를 가진 것을 포함한다.

메이탄시노이드 약물 모이어티의 예로는, 또한, C-9-SH (미국 특허 4424219) (메이탄시놀을 H2S 또는 P2S5와 반[0044]

응시켜  제조됨);  C-14-알콕시메틸(데메톡시/CH2  OR)(US  4,331,598);  C-14-하이드록시메틸  또는  아실옥시메틸

(CH2OH  또는  CH2OAc)  (미국  특허  4,450,254)  (노카르디아로부터  제조됨);  C-15-하이드록시/아실옥시  (US

4,364,866) (스트렙토마이세스에 의한 메이탄시놀의 변환을 통해 제조됨); C-15-메톡시 (미국 특허 4,313,946

및 4,315,929)  (트레위아 누들플로라 (Trewia nudlflora)에서 분리됨); C-18-N-데메틸 (미국 특허 4,362,663

및  4,322,348)  (스트렙토마이세스에  의한  메이탄시놀의  탈메틸화를  통해  제조됨);  및  4,5-데옥시  (US

4,371,533) (메이탄시놀의 티타늄 트리클로라이드/LAH 환원에 의해 제조됨) 등의 변형을 가진 것을 포함한다.

"아우리스타틴 (auristatin)"은, 본원에서, 미소관 다이나믹스, GTP  가수분해 및 핵과 세포 분열을 방해하며[0045]

(Woyke  et  al  (2001)  Antimicrob.  Agents  and  Chemother  45(12):3580-3584),  항암  활성   (미국  특허

5,663,149)과 항진균 활성 (Pettit et al (1998) Antimicrob. Agents Chemother 42:2961-2965)을 가지는 것으

로 입증된, 돌라스타틴과 아우리스타틴 등의 펩타이드 항암제를 지칭한다.  예를 들어, 미국 특허 5,635,483과

5,780,588을 참조한다.

"대조군" 개체는 유사한 타입의 상관성 등의 테스트 개체와 동일한 특징을 가진 개체이다.  대조군 개체는, 예[0046]

를 들어, 테스트 개체에 처리 또는 검사시 거의 또는 완전히 동시에 검사할 수 있다.  대조군 개체는 또한 예를

들어 테스트 개체를 검사하는 시기와 다른 시기에 검사할 수도 있으며, 대조군 개체의 검사 결과를 기록하여,

기록 결과를 테스트 개체의 검사를 통해 수득한 결과와 비교할 수 있다.

"테스트" 개체는 치료 중인 개체이다.[0047]
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본원에서, 화합물의 "유도체"는, H를 알킬, 아실 또는 아미노기로 치환하는 것과 같이, 한 단계 이상으로 유사[0048]

한 구조를 가진 다른 화합물로부터 제조할 수 있는 화학적 화합물을 지칭한다.

"질환"은, 개체가 항상성을 유지할 수 없으며, 질환이 완화되지 않을 경우 개체의 건강이 계속 악화되는, 개체[0049]

의 건강 상태이다.  이와는 대조적으로, 개체의 "장애"는, 개체가 항상성을 유지할 순 있지만, 개체의 건강 상

태가 장애가 없을 경우에 비해서는 좋지 않은, 건강 상태이다.

질환, 병태 또는 장애는, 질환 또는 장애의 증상 중증도, 이러한 증상이 환자에서 발병하는 빈도, 또는 이 2가[0050]

지 모두가 감소된다면, "완화된다".

본원에서, "유효량"은 질환 또는 장애의 증상 완화 등의 정해진 효과를 구현하는데 충분한 양을 의미한다.  2[0051]

이상의 화합물을 투여하는 경우, 다른 화합물(들)과 조합하여 투여하는 경우 각 화합물의 양은 화합물 단독 투

여시와는 다를 수 있다.

본원에서, 용어 "에스트로겐"은, 에스트로겐 반응성 세포에서 세포 증식 유도력 및/또는 새로운 단백질 합성 개[0052]

시력이 입증된,  천연 및 합성 제조된 화합물을 비롯한,  화합물 유형이다.   천연 에스트로겐으로는 에스트론

(E1),  에스트라디올-17B  (E2)  및  에스트리올  (E3)이  있으며,  그  중  에스트라디올이  가장  약리학적으로

유효하다.

합성 에스트로겐은, 천연적으로는 만들어지지 않으며, 내인성 에스트로겐의 활성을 어느 정도 복제하거나 모방[0053]

하는, 화합물이다.  이들 화합물로는 다양한 스테로이드계 및 비-스테로이드계 화합물이 있으며, 그 예로는 다

이엔에스트롤(dienestrol),  벤즈에스트롤(benzestrol),  헥스에스트롤(hexestrol),  메트에스트롤(methestrol),

다이에틸 스틸베스트롤 (DES:  diethyl  stilbestrol)  퀸에스트롤 (quinestrol)  (Estrovis),  클로로트리아니센

(chlorotrianisene) (Tace), 및 메탈렌에스트릴(methallenestril) (Vallestril)를 포함한다.

본원에서, 용어 "에스트로겐 길항제"는 에스트로겐과 동시에 투여하였을 때 에스트로겐의 활성을 중화 또는 저[0054]

해하는 효과를 가진 화합물이다.  에스트로겐 저해제의 예로는 타목시펜(tamoxifen)과 토레미펜(toremifene)을

포함한다.

본원에서, "기능성" 분자는 특징적인 특성이나 활성을 나타내는 형태의 분자이다.  기능성 효소는 예를 들어 효[0055]

소를 특정화하는 특징적인 촉매 활성을 나타내는 효소이다.

본원에서, 용어 "호르몬 고갈 요법"은 환자로부터 호르몬 작용을 차단하거나 또는 (호르몬의 합성을 방지하거나[0056]

호르몬의 파괴를 강화함으로써) 호르몬의 존재를 제거하는, 모든 환자 치료법이다.  특수 유방암 사례에서는,

호르몬 결핍 요법은 에스트로겐의 생합성을 차단하거나 또는 HER2 등의 에스트로겐 수용체에 대한 에스트로겐의

작용을 차단함으로써, 에스트로겐을 고갈시키는 것을 포함할 수 있다.

본원에서, 용어 "호르몬 반응성 세포/조직"은, 호르몬의 존재 하에 새로운 단백질의 합성을 개시하거나 및/또는[0057]

증식하는, 예를 들어, 에스트로겐 또는 안드로겐에 본래대로 반응하는 비-암성 세포 또는 조직이다.  호르몬 반

응성 조직으로는 유방, 고환, 전립선, 자궁 및 자궁 경부를 포함한다.  본래 에스트로겐이나 안드로겐에 반응하

는 조직은 그 호르몬에 대한 반응성을 상실할 수도 있다.  즉, "호르몬 반응성 조직"은 본원에서 광의의 용어이

며, 본래 호르몬에 반응하는 호르몬-민감성 및 호르몬-둔감성 조직 둘다를 포괄한다.  "에스트로겐 반응성 세포

/조직"은 에스트로겐에 반응하는 세포/조직이다.

 본원에서, 용어 "호르몬 반응성 암"은 호르몬 반응성 세포/조직으로부터 유래된 세포 또는 조직이며, "적응형[0058]

호르몬 반응성 암 세포"는 대응되는 호르몬 반응성 세포에서는 반응하지 않는 호르몬 수준에서 반응하여 증식하

는 호르몬 반응성 암 세포이다.

전술한 바와 같이, 에스트로겐 생산을 차단하는 아로마타제 저해제 또는 타목시펜 등의 에스트로겐 길항제와 같[0059]

은 물질이나, 또는 유사한 에스트로겐-차단 효과를 가진 기타 물질에 노출되면, 에스트로겐 반응성 암 세포는,

유방암에서 나타나는 바와 같이, 조직내 에스트로겐 수준 감소에 대해 내성을 발현할 수 있다.  이런 경우, 아

로마타제 저해제를 사용하는 것은 더 이상 유방암을 통제하는데 유효하지 않다.  이러한 암에 연루된 세포는,

본원에서, "장기간 에스트로겐 고갈된", "호르몬 내성" 또는 "호르몬 불응성" 세포라고 지칭되며, 거시적인 질

환은 상호 호환적으로 "호르몬 내성" 또는 "호르몬 불응성" 유방암으로 지칭된다.  그러나, "호르몬 내성" 또는

"호르몬 불응성" 세포와 암은 물론 다른 기전을 통해 생길 수 있다.

본원에서, 용어 "적응형 호르몬 반응" 또는 "적응 반응"은, 호르몬 반응성 조직으로부터 유래된 세포 또는 조직[0060]

이, 이전에는 이들 세포에서 반응을 형성시키지 못하는 호르몬 수준에 반응 (즉, 증식하거나 및/또는 새로운 단
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백질 합성을 개시) 할 수 있게 되는 프로세스이다.

용어 "저해한다"는, 본원에서, 용어 "저해한다"가 사용되는 문맥에 언급된 기능, 수준, 활성, 합성, 방출, 결합[0061]

등을 감소시키거나 또는 방해하는 화합물 또는 임의 제제의 능력을 의미한다.  바람직하게는, 저해는, 적어도

10%이며, 더 바람직하게는, 적어도 25%, 보다 더 바람직하게는, 적어도 50%이며, 가장 바람직하게는, 기능은 적

어도 75%까지 저해된다.  용어 "저해한다"는 "감소시킨다" 및 "차단한다"와 상호 호환적으로 사용된다.

용어 "단백질을 저해한다"는, 본원에서, 단백질 합성, 수준, 활성 또는 기능을 저해하며, 뿐만 아니라 대상 단[0062]

백질의 합성, 수준, 활성 또는 기능의 유도 또는 자극을 저해하는, 모든 방법 또는 기법을 지칭한다.  또한, 이

용어는 대상 단백질의 합성, 수준, 활성 또는 기능을 조절할 수 있는, 모든 대사 또는 조절 경로를 지칭한다.

이 용어는 다른 분자와의 결합과 복합체 형성을 포함한다.  따라서, 용어 "단백질을 저해한다"는, 적용시 단백

질 기능 또는 단백질 경로 기능을 저해하는 임의의 물질 또는 화합물을 나타낸다.  그러나, 이 용어는 이들 기

능들 각각 그리고 모두가 동시에 저해되어야 한다는 것을 암시하는 것은 아니다.  "저해제"는 이들 기능들 중

임의의 기능을 수행할 수 있으며, 예를 들어, 아로마타제 저해제는 아로마타제 효소 (단백질)가 전구체를 에스

트로겐으로 변환시키는 생합성 촉매 활성을 차단한다.

본원에서, 용어 "mTOR 활성의 저해"는, 예를 들어 p70 S6K 및 PHAS-I 등의, 이의 기질 하나 이상을 인산화하는[0063]

mTOR 능력을 검출가능한 수준으로의 감소하는 것을 나타낸다.  mTOR 저해제는 mTOR 활성에 대해 직접적인 저해

효과를  나타내는  (즉,  mTOR  활성의  저해는  상류  경로  효소에  대한  저해  효과를  통해  매개되지  않는)

화합물이다.  

본원에서, "교시 자료"는, 본원에 인용된 다양한 질환 또는 장애를 완화시키기 위한 키트에서, 본 발명의 화합[0064]

물의 유용성을 전달하기 위해 사용할 수 있는, 간행물, 기록, 도표 또는 기타 모든 표시 매체를 포함한다.  선

택적으로, 또는 다른 예로, 상기 교시 자료는 개체에서 질환 또는 장애를 완화하는 한가지 이상의 방법을 설명

할 수 있다.  본 발명에 따른 키트의 교시 자료는, 예를 들어, 본 발명의 동정된 화합물을 포함하는 용기에 부

착되거나 또는 동정된 화합물이 포함된 용기와 함께 수송될 수 있다.  다른 예로, 교시 자료는, 수용자에게 교

시 자료와 화합물이 함께 사용되도록 하는 의도로 용기와는 별도로 수송될 수 있다.

본원에서, "리간드"는 타겟 화합물 분자에 특이적으로 결합하는 화합물이다.  리간드가 이종 화합물들로 구성된[0065]

샘플에서 화합물의 존재를 측정할 수 있는 결합 반응에서 기능하는 경우, 리간드는 화합물에 "특이적으로 결

합"하거나 또는 화합물과 "특이적으로 반응"하는 것이다.

"수용체"는 리간드에 특이적으로 결합하는 화합물 또는 분자이다.[0066]

본원에서, 용어 "핵산"은 RNA 뿐만 아니라 단일 가닥 및 이중 가닥의 DNA 및 cDNA를 포괄한다.  아울러, 용어[0067]

 "핵산", "DNA", "RNA" 및 유사 용어는 또한 핵산 유사체, 즉, 포스포다이에스테르 벡본 이외의 것을 가진 유사

체를 포함한다.

용어 "펩타이드"는 전형적으로 짧은 폴리펩타이드를 지칭한다.[0068]

"폴리펩타이드"는 아미노산 잔기로 구성된 폴리머, 관련된 천연 구조 변이체 및 펩타이드 결합을 통해 연결된[0069]

이의 합성 비-천연 유사체, 관련 천연 구조 변이체 및 이의 합성 비-천연 유사체를 지칭한다.  합성 폴리펩타이

드는, 예를 들어, 자동 폴리펩타이드 합성기를 이용하여 합성할 수 있다.

용어 "단백질"은 전형적으로 큰 폴리펩타이드를 지칭한다.[0070]

"재조합 폴리펩타이드"는 재조합 폴리뉴클레오티드의 발현시 제조되는 것이다.[0071]

용어 "적용 당(per application)"는 본원에서 개체에게 약물 또는 화합물의 투여를 지칭한다.[0072]

본원에서, 용어 "약제학적으로 허용가능한 담체"는 포스페이트 완충화된 염수액, 물, 오일/물 또는 물/오일 에[0073]

멀젼 등의 에멀젼, 및 다양한 타입의 습윤제와 같은, 임의의 표준적인 약제학적 담체를 포함한다.  또한, 이 용

어는 미국 연방 정부의 규제 기관으로부터 승인받거나 또는 인간을 비롯한 동물에 대한 용도로 미국 약전에 열

거된 임의의 제제를 포괄한다.  "약제학적으로 허용가능한 염"은, 규제 기간으로부터 승인받거나 또는 미국 약

전에 열거된 측면에서 약제학적으로 허용가능한, 반대 이온과의 염 형태인, 산성 또는 염기성 분자 집합체를 지

칭한다.

본원에서, 용어 "생리학적으로 허용가능한" 에스테르 또는 염은, 약학 조성물의 다른 임의의 성분과 혼용가능하[0074]

며, 조성물을 투여하는 개체에 유해하지 않은, 활성 성분의 에스테르 또는 염 형태를 지칭한다.
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용어 "예방한다"는, 본원에서, 어떤 사건의 발생을 정지시키거나, 가능하거나 또는 발생 가능성이 있는 어떤 일[0075]

들에 대한 선행 조치를 취하는 것을 의미한다.  의학적인 측면에서, "예방"은 일반적으로 질환 또는 병태를 앓

을 가능성을 줄이기 위해 취해지는 행위를 지칭한다.

본원에서, 말단 아미노기와 관련된 "보호기"는, 말단 아미노기가 펩타이드 합성에 전통적으로 채택되는 다양한[0076]

아미노-말단 보호기들 중 임의의 것과 커플링된, 펩타이드의 말단 아미노기를 지칭한다.  이러한 보호기로는,

예를 들어, 포르밀, 아세틸, 벤조일, 트리플루오로아세틸, 숙시닐 및 메톡시술시닐 등의 아실 보호기; 벤질 옥

시카르보닐 등의 방향족 우레탄 보호기; 및 tert-부톡시카르보닐 또는 아다만틸옥시카르보닐 등의 지방족 우레

탄 보호기를 포함한다.   적합한 보호기로는 Gross  and  Mienhofer,  eds.,  The  Peptides,  vol.  3,  pp.  3-88

(Academic Press, New York, 1981)을 참조한다.

본원에서, 말단 카르복시기와 관련하여 "보호기"는, 말단 카르복시기가 다양한 카르복시-말단 보호기 중 임의의[0077]

것과 커플링된, 펩타이드의 말단 카르복시기를 지칭한다.  이러한 보호기로는 예컨대, tert-부틸, 벤질, 또는

에스테르 또는 에테르 결합을 통해 말단 카르복시기에 연결된 다른 허용가능한 기들을 포함한다.

본원에서, 용어 "정제된" 및 유사 용어는 본래의 환경에서 분자 또는 화합물과 정상적으로 조합된 다른 성분들[0078]

에 비해 분자나 화합물이 상대적으로 농화된 것을 지칭한다.  용어 "정제된"은 반드시 특정 분자의 전체 순도가

프로세스 중에 달성됨을 나타내는 것은 아니다.  "고도로 정제된" 화합물은, 본원에서, 순도가 90% 보다 높은

화합물을 지칭한다.

용어 "조절한다"는 대상 기능이나 활성을 자극 또는 저해하는 것을 지칭한다.[0079]

"샘플"은 본원에서 비제한적인 예로, 정상 조직 샘플, 질병에 걸린 조직 샘플, 생검, 혈액, 체액, 변, 정맥, 눈[0080]

물 및 뇨 등의 대상으로부터 유래된 생물 샘플을 지칭한다.  또한, 샘플은 대상 세포, 조직 또는 체액을 함유한

개체로부터 수득된 임의의 다른 물질 소스일 수도 있다.

용어 "특이적으로 결합한다"는, 본원에서, 분자가 샘플에서 특정 분자는 인지하여 결합하지만, 샘플내 다른 분[0081]

자는 실질적으로 인지 또는 결합하지 않거나, 또는 세포 조절 프로세스의 일부분으로서 샘플내 다른 분자를 실

질적으로 인지하거나 결합하지 않는 2 이상의 분자들 간의 결합을 지칭한다.

용어 "표준"은, 본원에서, 비교용으로 사용되는 것을 지칭한다.  예를 들어, 테스트 화합물을 사용하는 경우 결[0082]

과를 비교하기 위해 투여 또는 첨가 및 사용되는 기지의 표준 물질 또는 화합물일 수 있거나, 또는 물질 또는

화합물이 파라미터 또는 기능에 미치는 효과를 측정하는 경우에 대조 값을 수득하기 위해 측정되는 표준 파라미

터 또는 기능일 수 있다.  또한, 표준은, 샘플에 기지량으로 첨가되며, 대상 마커를 측정하기 전에 샘플을 정제

또는 추출 공정으로 가공 또는 수행하는 경우에 그러한 것들의 정제 또는 회수 비율을 결정하는데 유용한, 물질

또는 화합물 등의 "내부 표준 물질"을 지칭할 수도 있다.  내부 표준 물질은 종종 방사성 동위원소와 같은 것으

로 표지된 정제된 대상 마커이며, 따라서 내인성 마커와 구분할 수 있다.

진단 또는 치료의 "대상"은 인간을 비롯한 포유류이다.[0083]

용어 "증상"은, 본원에서, 환자가 경험하게 되며 질병을 표시하는 모든 병적 현상 또는 구조, 기능 또는 감정[0084]

측면에서 정상적인 상태로부터의 이탈을 지칭한다.  반면에, 신호는 질병의 객관적인 증거이다.  예를 들어, 코

피는 신호이다.  이는 환자, 의사, 간호사 및 그외 목격자에게 명확한 것이다.

본원에서, 용어 "치료하는"은, 특정 질환, 장애 또는 병태의 예방, 또는 특정 질환, 장애 또는 병태와 관련된[0085]

증상의 완화, 및/또는 상기 증상의 예방 또는 완치를 포함할 수 있다.  "예방" 치료는 질병의 신호를 발현하지

않거나 질병과 관련된 병리학적 이상이 발생된 위험성을 낮추기 위한 목적으로 질병의 초기 신호만을 나타내는

개체에게 투여되는 치료이다.  "치료하는"은 본원에서 "치료와" 상호 호환적으로 사용된다.  예를 들어, 암 치

료는 암 세포의 증식 및/또는 분열 방지 또는 서행 뿐만 아니라, 암 세포의 사멸 또는 종양의 크기 축소를 포함

한다.  성공적인 암 치료에 대한 부가적인 신호는 백혈구 세포수, 적혈구 세포수, 혈소판 수, 적혈구 침강 속도

및 트랜스아미나제 및 하이드로게나제 등의 다양한 효소 수준과 같은 검사의 정상화를 포함한다.  아울러, 임상

의는 전립선 특이 항원 (PSA)와 같은 검출가능한 종양 마커의 감소를 관찰할 수도 있다.

"치료학적" 치료는 병리학적 이상의 신호를 낮추거나 없애기 위한 목적으로 병리학적 이상의 신호를 나타내는[0086]

개체에게 투여되는 치료이다.

화합물의 "치료학적 유효량"은 화합물이 투여되는 개체에게 유익한 효과를 제공하기에 충분한 화합물의 양이다.[0087]
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본 발명의 방법에 대한 다양한 구현예들에서, 면역접합체는 전술한 면역접합체들 중 임의의 것일 수 있다.  T-[0088]

DM1의 구조는 상기에 제시되어 있다.

본원에 언급된 세포자살 유발성 약물은 하기 화합물을 포함한다:[0089]

FTS (살리라십(Salirasib)
®
)[0090]

[0091]

CMH (드록시노스타트(droxinostat))[0092]

[0093]

TMS (2',3,4',5-테트라메톡시스틸벤)[0094]

[0095]

δ-토코트리에놀0[0096]

[0097]

에스트라디올 (E2)[0098]

[0099]

커큐민[0100]

[0101]

살리노마이신[0102]

[0103]

구현예들[0104]

본 발명은, 다양한 구현예들에서, 본원에 기술되고 청구된 바와 같이, 세포 사멸 (세포자살)을 유도하는 물질들[0105]

의 상가적인 또는 상승적인 조합을 이용함으로써, 암 세포의 내성 발생이 발생되거나 또는 발생 가능성이 높은
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질병 상태에 적합한 항암 치료제를 개발하는 것에 관한 것이다.  이러한 방법을 이용함으로써, 암 세포에서의

약물 내성 발생을 단일 항암제를 이용하는 경우의 내성 발생 비율 보다 낮출 수 있거나, 또는 이미 치료제에 대

해 적응 돌연변이가 발생된 암 세포에서 내성을 극복할 수 있다.  다양한 구현예들에서, 본 발명의 방법은, 아

나스트라졸 등의 아로마타제 저해제를 이용하거나, 또는 타목시펜 등의 에스트로겐 수용체 조절제나 길항제를

사용하는 등의, 1차 치료제에 암이 더 이상 반응하지 않는 경우, 호르몬 내성 유방암을 치료하는데 유효할 수

있다.

예를 들어, 치료제 내성 암은 유방암, 예컨대, 아로마타제-내성 유방암, 타목시펜-내성 유방암, ER+ 호르몬 불[0106]

응성 유방암 또는 HER2 발현이 상향 조절된 암 세포를 함유한 유방암 (HER2 양성 유방암), 또는 이들의 임의 조

합일 수 있다.

전술한 바와 같이, 아로마타제 저해제 또는 에스트로겐 길항제로 치료를 받아 온 환자에서, 장기간 에스트로겐[0107]

고갈된 세포, 예컨대, 에스트로겐 반응성 유방암 세포는, 유방 조직에서 정상적으로 확인되는 수준 보다 훨씬

낮은 수준의 에스트로겐에 대해 증가된 수준의 반응성을 나타낼 수 있다.  이러한 현상은, HER2를 코딩하는 유

전자 등의 HER 수용체를 코딩하는 유전자의 상향 조절 및 과다 발현으로 인해 발생할 수 있다.  아로마타제 저

해제 또는 에스트로겐 길항제 등의 1차 치료제로 치료받은 유방암 환자의 경우, 이러한 세포는 정상적인 에스트

로겐 수준의 부재 하에 증식할 수 있어, 이들 1차 치료제에 대해 내성이 발현된 유방암 세포가 생겨나게 되며,

즉, 호르몬 내성 또는 호르몬 불응성 유방암 세포가 된다.  이러한 질병 상태에서는, 2차 치료제의 사용이 환자

생존에 있어 중요해진다.  다양한 구현예들에서, 본 발명은, 이러한 기전에 대해 내성이 발현된 암 등의, 호르

몬 내성 유방암을 치료하기 위한 2차 치료제를 제공한다.

본 발명자들은, 타겟 세포의 증식만을 저해하기 보다는, 내성 암 세포를 소멸시킴으로써, 타겟 세포에서의 적응[0108]

돌연변이의 발생 빈도를 낮추기 위해, 증식 저해 전략으로서 보다 바람직한 것으로서, 세포자살 유발 전략을 채

택하였다.  또한, 본 발명자들은, 각각이 세포자살 및 세포 사멸을 유도하는 결과를 초래할 수 있는, 수평적으

로, 즉, 2가지의 다른 경로들로 작용하는 ("수평 조절"), 2 종 이상의 세포자살 유발 물질의 사용이, 내성 발현

빈도가 감소되는 세포자살 유도에 있어 상가적이거나 상승적인 효과를 제공함을 발견하여, 이를 기술한다.  호

르몬 내성 유방암 세포의 치료에 수반되는 2차 치료에서는, 세포자살 유발 전략으로 세포사멸을 유도함으로써

추가적인 적응 돌연변이 발생 가능성을 낮출 수 있다.  추가적인 수평 조절의 적용은, 적응 돌연변이 유발에 의

해 세포가 세포자살을 회피할 가능성을, 단일 세포자살 유도 기전이 발생시킬 수 있는 것 보다 훨씬 높은 수준

으로 추가로 낮출 수 있는데, 사멸되기 전에 단일 세포에서 2가지 내성 기전이 발생될 가능성은 한가지 내성 기

전이 발생될 가능성 보다 낮다.

세포자살은 사멸 수용체 경로 (외인성 경로) 또는 미토콘드리아 매개 경로 (내인성 경로)를 통해 이루어질 수[0109]

있다.  본원에서, 본 발명자들은, 잘 확립된 세포주, 예를 들어, 호르몬 불응성 유방암 모델로서, 타목시펜 내

성 (TamR) 및 장기간 에스트로겐 고갈된 (LTED) 세포주, 그리고 비교를 위한 야생형 MCF-7 및 T47D 세포주에서,

호르몬-적응된 암 세포를 사멸시키는데 유효한 개별 분자 기전들을 통해 세포자살을 야기하도록 작용하는 한쌍

의 세포자살 유도 물질들 등의, 세포자살 유발성 항암제들의 상가적이고 상승적인 조합들을 예상치 못하게도 발

견하게 되었다.  상승적인 작용은, 2가지 세포자살 유발성 항암제가 다른 기전으로 세포자살을 유도하는 경우에

달성될 가능성이 가장 높을 것으로 생각된다.

다양한  구현예들에서,  본  발명의  치료  방법은  암  치료,  특히  유방암에  대해  상승적인  치료학적  효과를[0110]

제공한다.  본 발명은, 특정 약물들의 조합이 유방암 세포 치료시 상승적인 작용을 제공한다는 놀라운 사실을

개시한다.  일 구현예에서, FTS와 CMH를 이용한 조합 치료가 상승적인 작용을 제공하는 것으로 확인된다.  일

구현예에서. TMS와 CMH를 이용한 조합 치료가 상승적인 작용을 제공한다.  이에, 본 발명은, FTS, TMS 및 CMH

뿐만 아니라 비슷한 활성을 가진 약물을 이용한 조합 치료제를 추가로 포괄하며, 이들 2종 이상의 약물을 함께

투여하면 유방암, 예컨대 호르몬 불응성 유방암 및 호르몬 내성 유방암의 치료 등에 있어 상승적인 치료학적 효

과를 제공할 수 있다.  예를 들어, FTS와 ES를 이용한 조합이 높은 상승 작용을 놀랍게도 제공한다.

일부 구현예들에서, T-DM1과, E2, FTS 및 CMH 중 어느 것과의 조합이 상승적인 작용을 제공해주며, T-DM1과 FTS[0111]

또는 CMH와의 조합이 가장 강력한 상승 작용을 제공해준다.  아래 표 1을 참조한다.

본원에서, 본 발명자들은, 유방암 등의 암을 앓고 있는 환자에게, 수평 조절을 통해 세포에 작용하는 2 이상의[0112]

세포자살 유발성 항암제를 투여하는 단계를 포함하는 치료 방법을 개시하며, 여기서, 상기 항암제 2종은, 한가

지 세포자살 경로의 순차적인 단계들 (수직 조절)이기 보다는 별개의 세포자살 경로들에 작용한다.  외인성 경

로에는 사멸 수용체가 관여하며, 이 경로는 사멸 수용체에 결합하는 리간드에 의해 달성된다.  내인성 경로는
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세포자살을 개시하는 미토콘드리아 경로가 관여한다.  수평은 2가지 이상의 특정 경로에 작용하는 자극을 지칭

하는데 반해, 수직은 동일 경로의 여러 단계가 관여하는 것을 의미한다.  다양한 구현예들에서, 적어도 2종의

약물이 수평 조정을 달성한다.  다른 구현예들에서, 수평 조절은 2 이상의 약물들의 상승적인 작용을 제공한다.

다양한 구현예들에서, 2 이상의 약물을 이용하는 본 발명의 조합 치료법은 비-적응형 유방암 세포에 대해 상승

적인 작용을 발휘한다.

본 발명의 방법은, 다양한 구현예들에서, 단일클론 항체 모이어티와, 그것에 링커 모이어티를 통해 연결된 제1[0113]

세포자살 약물 모이어티를 포함하는 면역접합체를 유효량으로 암 환자에게 투여하는 단계를 포함하는 단계; 및

제2 세포자살 유발성 약물을 유효량으로 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 암 치료 방법을 제공한다.

예를 들어, 상기 면역접합체는 아래에서 보다 상세하게 기술된 바와 같이, 그것에 공유적으로 결합된 제1 세포

자살 유발성 약물 모이어티를 포함할 수 있다.

예를 들어, 치료할 암은 유방암일 수 있다.  보다 구체적으로, 유방암은 적응 돌연변이를 겪은 장기간 에스트로[0114]

겐 고갈된 세포의 증식으로 인해 생기는 등의, 호르몬 내성 (호르몬 불응성) 유방암일 수 있다.  호르몬 내성을

부여하는 일부 적응 돌연변이에 있어, 유방암은 HER2 내성 유방암으로 지칭된다.  HER2 내성 유방암은, 물질과

이와 HER2 수용체와의 상호작용을 타겟팅하는 1차 치료제에 대해 내성을 제공하는 적응 돌연변이를 겪은, 유방

암을 의미한다.  호르몬 내성을 부여하는 일부 적응 돌연변이에 있어, 유방암은 아로마타제 내성 유방암으로 지

칭된다.  아로마타제 내성 유방암은 ㄹ아로마타제 치료에 내성이 된 유방암을 의미한다.  전술한 바와 같이, 아

로마타제는 에스트로겐 생합성의 주요 단계에 참여하는 효소이다.

다양한 구현예들에서, 면역접합체의 타겟팅 모이어티는 HER2 수용체에 결합한다.  아로마타제 또는 에스트로겐[0115]

길항제 요법에 대해 내성화된 암 세포의 경우, HER2 수용체의 과다 발현이 원인일 수 있다.  과다 발현이 발생

되면, 이 수용체는 내성 암 세포에서 세포 당 선택적으로 훨씬 더 풍부해지게 되며, HER2 특이적인 단일클론 항

체 타겟팅 모이어티가 존재하는 경우, 항체-약물 접합체가 세포 당 더 많은 분자에 결합할 수 있게 된다.  종양

세포 상에 위치된 면역접합체로 인해, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티는 높은 국소 농축이 달성되 수 있

다.  Liu  C  and  Chari  R,  The  development  of  antibody  delivery  systems  to  target  cancer  with  highly

potent maytansioinds, Exp. Opin. Invest. Drugs (1997) 6(2):169-172를 참조한다.

이에, 다양한 구현예들에서, 본 발명의 방법은, 유방암인 암의 치료에 사용될 수 있다.  보다 구체적으로, 유방[0116]

암은 아로마타제 내성 유방암일 수 있거나; 또는 유방암은 ER+ 호르몬 불응성 유방암 세포일 수 있거나; 또는

유방암은 HER2 양성 유방암일 수 있거나; 또는 유방암은 JER2 발현이 상향 조절된 암 세포를 포함한다.  다양한

구현예들에서, 전술한 면역접합체는 호르몬 내성 유방암 세포 등의 유방암 세포에서 발현되는 HER2 수용체에 결

합한다.  예를 들어, 면역접합체의 단일클론 항체는 HER2 수용체에 특이적인 것으로 공지된 트라스투주맵일 수

있다.

다양한 구현예들에서, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티는 미소관 탈중합제, 예를 들어 메이탄시노이드 또[0117]

는 아우리스타틴일 수 있다.  예를 들어, 공유 접합체는 링커를 통해 메이탄시노이드 세포자살 유발성 항암제

모이어티와 공유적으로 결합된 트라스투주맵으로 필수적으로 구성될 수 있다.

단일클론 항체 타겟팅 모이어티와 접합될 수 있는 메이탄시노이드 약물 모이어티에 대한 예시적인 예로는, 하기[0118]

구조의 DM1; DM3; 및 DM4를 포함한다:

[0119]
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[0120]

[0121]

상기 식들에서, 물결 선은 항체-약물 접합체의 링커 (L)에 약물의 황 원자가 공유 결합된 것을 나타낸다.  DM1[0122]

에 SMCC에 의해 연결된 HERCEPTIN
®
(trastuzumab)은 보고되어 있다 (WO2005/037992; US 2005/0276812 A1).

다양한 구현예들에서, 공유 면역접합체는 T-DM1 (구조는 위에 기재됨)이며, 즉, 상기 나타낸 바와 같이 DM1이[0123]

트라스투주맵에 공유적으로 커플링다.  다른 구현예들에서, 공유 면역접합체는, 트라스투주맵에 커플링된 DM3

또는 DM4 등의 다른 메이탄시노이드일 수 있다.  예를 들어, 본 발명의 실시에 사용되는 메이탄시노이드 항체-

약물 접합체는 아래 구조를 가질 수 있으며 약칭될 수 있다 (Ab는 항체이고, p는 1 내지 약 8임):

   [0124]
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   [0125]

DM1이 BMPEO 링커를 통해 항체의 티올기에 연결된 항체-약물 접합체의 예는 하기 구조를 가지며, 하기로 약칭된[0126]

다:

    [0127]

상기 식에서, Ab는 항체이고, n은 0, 1 또는 2이고; p는 1, 2, 3 또는 4이다.[0128]

메이탄시노이드를 포함하는 면역접합체,  이의  제조 방법,  및  이의  치료학적 용도는,  예를 들어,  미국 특허[0129]

5,208,020, 5,416,064, US 2005/0276812 A1과, 유럽 특허 EP 0 425 235 B1에 기술되어 있으며, 이들 문헌의 내

용은 원용에 의해 본 명세서에 명확하게 포함된다.  Liu  et  al.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  93:8618-8623

(1996)에서는, 인간 결장직장 암에 대한 단일클론 항체 C242에 결합된 DM1으로 지정된 메이탄시노이드를 포함하

는 면역접합체를 개시하였다.  이 접합체는 배양한 대장암 세포에 대해 높은 세포독성을 나타내는 것으로 확인

되었으며, 생체내 종양 증식 분석에서도 항종양 활성이 확인되었다.  Chari et al. Cancer Research 52:127-

131 (1992)에서는, 인간 대장암 세포주 상의 항원에 결합하는 뮤라닝 항체 A7 또는 HER2/neu 온코진에 결합하는

다른 뮤라인 단일클론 항체 TA.1에,  이황화 링커를 통해 메이탄시노이드가 접합된 면역접합체를 개시하였다.

TA.1-메이탄시토이드 접합체의 세포독성은 세포 당 HER2 표면 항원을 3 x 10
5
으로 발현하는 인간 유방암 세포주

인 SK-BR-3에서 시험관내 실험 평가하였다.  이 약물 접합체는 메이탄시노이드 비함유 약물과 비슷한 수준의 세

포독성을 나타내었으며, 항체 분자 당 메이탄시노이드 분자의 수를 높임으로써 증가시킬 수 있었다.  A7-메이탄

시노이드 접합체는 마우스에서 낮은 전신 세포독성을 나타내었다.

항체-메이탄시노이드 접합체는, 항체 또는 메이탄시노이드 분자의 생물학적 활성은 유의하게 감소시키지 않으면[0130]

서, 메이탄시노이드 분자에 항체를 화학적으로 연결함으로써 제조된다.  예로, 미국 특허 5,208,020 (문헌의 내

용은 원용에 의해 본 명세서에 명백하게 포함됨)을 참조한다.  항체 분자 당 평균 3-4개의 메이탄시노이드 분자

가 접합된 것이, 항체의 기능 또는 용해성에 부정적인 영향을 미치지 않으면서 타겟 세포의 세포독성을 강화하

는데 있어 효과가 입증되었지만, 독소/항체 한 분자도 네이키드 항체를 사용하는 것에 비해서는 세포독성을 강

화할 것으로 예상된다.  메이탄시노이드는 당해 기술 분야에서 널리 알려져 있으며, 천연 자원으로부터 분리하

거나 또는 기징 기법으로 합성할 수 있다.  적합한 메이탄시노이드는, 예를 들어, 미국 특허 5,208,020과 앞에

서 언급한 기외 특허문헌 및 비특허 문헌들에 기술되어 있다.  바람직한 메이탄시노이드는 메이탄시놀, 또는 메

이탄시놀 분자의 방향족 고리나 다른 위치에서 변형된 메이탄시놀 유사체, 예컨대 다양한 메이탄시놀 에스테르
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화합물이다.

예를  들어,  미국  특허  5208020  또는  유럽  특허0  425  235  B1;  Chari  et  al.  Cancer  Research  52:127-131[0131]

(1992); 및 US 2005/016993 A1에 개시된 것과 같이, 항체-메이탄시노이드 접합체를 제조하기 위한 연결 기들은

당해 기술 분야에서 다수개가 알려져 있으며, 상기 문헌들은 원용에 의해 본 명세서에 명확하게 포함된다.  링

커  요소로  SMCC를  포함하는  항체-메이탄시노이드  접합체는  US  2005/0276812  A1,  "항체-약물  접합체  및

제조방법"에 기술된 바와 같이 제조할 수 있다.  링커는, 상기 언급한 특허들에 개시된 바와 같이, 이황화 기,

티오에테르 기, 산 분해성 기(acid labile group), 광 분해성 기(photolabile group), 펩티다제 분해성 기 또

는 에스테라제 분해성 기를 포함한다.  추가적인 링커들은 본원에 기술 및 예시된다.

다양한 구현예들에서, 공유 접합체는, 체내 도입 후, 효소 작용, 산 가수분해, 염기 가수분해 등에 의해서와 같[0132]

이 연결이 절단되어, 2개의 개별 화합물이 형성되도록 선정된 링커 모이어티를 포함한다.  다른 구현예들에서,

링커 모이어티는, 세포자살 유발성 항암제 모이어티가 트라스투주맵과 같은 단일클론 항체 등의 타겟팅 모이어

티와 여전히 연결된 상태로 세포독성 효과를 발휘할 수 있는, 생물학적 조건에서의 안정성으로 선택된다.

당해 기술 분야에서의 기존의 구조-활성 상관성 (SAR) 실험 데이타를, 화합물의 효능과 선택성이 여전히 높게[0133]

유지시키도록 가닥 (tether)에 부착시키기 위해 사용할 화합물과 분자 상의 최적의 위치 또는 위치들을 정하는

데 지침으로써 사용할 수 있다.  가닥 또는 링커 모이어티는 생활성 분자들을 함께 연결함에 있어 유용성이 입

증된 것들 중에서 선택된다.  본원에서는 여러가지 조합들을 함께 부착하여, 이형 2가 (heterobivalent)의 치료

학적 물질을 형성할 수 있는 화합물의 예들을 개시한다.

항체와 메이탄시노이드의 접합체는, N-숙신이미딜-3-(2-피리딜다이티오) 프로피오네이트 (SPDP), 숙신이미딜-4-[0134]

(N-말레이미도메틸) 사이클로헥산-1-카르복실레이트 (SMCC), 이미노티올란 (IT), 이미도에스테르의 2관능성 유

도체 (예, 디메틸 아디피미데이트 HCl), 활성 에스테르 (예, 다이숙신이미딜 서베레이트), 알데하이드 (예, 글

루타르알데하이드),  비스-아지도  화합물  (예,  비스  (p-아지도벤조일)  헥산디아민),  비스-다이아조늄  유도체

(예,  비스-(p-다이아조늄벤조일)-에틸렌디아민),  디이소시아네이트 (예,  톨루엔 2,6-다이이소시아네이트),  및

비스-활성 불소 화합물 (예, 1,5-다이플루오로-2,4-다이니트로벤젠) 등의, 다양한 2관능성 단백질 커플링제를

이용하여 제조될 수 있다.  특정 구현예에서, 커플링제는 이황화 연결을 제공하기 위한 N-숙신이미딜-3-(2-피리

딜다이티오)프로피오네이트 (SPDP) (Carlsson et al., Biochem. J. 173:723-737 (1978)) 또는 N-숙신이미딜-4-

(2-피리딜티오)펜타노에이트 (SPP)이다.

링커는 링커의 타입에 따라 다양한 위치에서 메이탄시노이드 분자와 결합될 수 있다.  예를 들어, 에스테르 연[0135]

결은 통상적인 커플링 기법을 이용하여 하이드록시 기와 반응함으로써 형성될 수 있다.  이 반응은 하이드록시

기를 가진 C-3 위치에서, 하이드록시메틸로 변형된 C-14 위치에서, 하이드록시 기로 변형된 C-15 위치에서, 그

리고 하이드록시 기를 가진 C-20 위치에서 발생할 수 있다.  일 구현예에서, 연결은 메이탄시놀 또는 메이탄시

놀 유사체의 C- 위치에서 형성된다.

면역접합체는, 본 발명의 치료 및 이용 방법에 대한 다양한 구현예들에서 사용될 수 있는 바와 같이, 전술한 메[0136]

이탄시노이드 등의 미소관 탈중합제와 접합된 타겟팅 단일클론 항체를 포함하거나, 또는, 제1 세포자살 유발성

항암제 모이어티로서 돌라스타틴 또는 돌라스타틴 펩타이드 유사체 또는 유도체, 예컨대 아우리스타틴을 포함할

수 있다 (미국 특허 5635483; 5780588).  돌라스타틴 및 아우리스타틴은 미소관 다이나믹스, GTP 가수분해 및

핵과 세포 분열을 방해하며 (Woyke et al (2001) Antimicrob. Agents and Chemother 45(12):3580-3584), 항암

활성  (미국 특허 5,663,149)과 항진균 활성 (Pettit et al (1998) Antimicrob. Agents Chemother 42:2961-

2965)을 가지는 것으로 입증된 바 있다.  돌라스타틴 또는 아우리스타틴 약물 오미어티는 펩타이드 약물 모이어

티의 N(아미노) 말단 또는 C(카르복시) 말단을 통해 항체에 부착될 수 있다 (WO 02/088172).

아우리스타틴에 대한 예시적인 구현예는, Senter et al, Proceedings of the American Association for Cancer[0137]

Research, Volume 45, Abstract Number 623, presented March 28, 2004에 개시된, N-말단 연결된 모노메틸아우

리스타틴 약물 모이어티 DE 및 DF이이며, 상기 문헌의 내용은 그 전체가 원용에 의해 본 명세서에 포함된다.  하

기에 그 예들을 나타낸다.

아우리스타틴과 유사한 세포자살 유발성 항암제 모이어티는 아래 식 DE 및 DF로부터 선택될 수 있다:[0138]
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  DE[0139]

 DF[0140]

상기 식에서, DE 및 DF의 물결 선은 항체 또는 항체-링커 성분에 대한 공유 부착 부위를 나타내며, 각 위치에서[0141]

독립적으로:

R
2
는 H 및 C1-C8 알킬 중에서 선택되고;[0142]

R
3
는 H, C1-C8 알킬, C3-C8 카르보사이클, 아릴, C1-C8 알킬-아릴, C1-C8 알킬-(C3-C8 카르보사이클), C3-C8 헤테로[0143]

사이클 및 C1-C8 알킬-(C3-C8 헤테로사이클) 중에서 선택되고;

R
4
는 H, C1-C8 알킬, C3-C8 카르보사이클, 아릴, C1-C8 알킬-아릴, C1-C8 알킬-(C3-C8 카르보사이클), C3-C8 헤테로[0144]

사이클 및 C1-C8 알킬-(C3-C8 헤테로사이클) 중에서 선택되고;

R
5
는 H 및 메틸 중에서 선택되거나;[0145]

또는 R
4
 및 R

5
는 함께 연결되어 카르보사이클릭 고리를 형성하며 식 -(CR

a
R
b
)n-를 가지되, 여기서 R

a
 및 R

b
는 독[0146]

립적으로 H, C1-C8 알킬 및 C3-C8 카르보사이클 중에서 선택되고, n은 2, 3, 4, 5 및 6 중에서 선택되고;

R
6
는 H 및 C1-C8 알킬 중에서 선택되고;[0147]

R
7
은 H, C1-C8 알킬, C3-C8 카르보사이클, 아릴, C1-C8 알킬-아릴, C1-C8 알킬-(C3-C8 카르보사이클), C3-C8 헤테로[0148]

사이클 및 C1-C8 알킬-(C3-C8 헤테로사이클) 중에서 선택되고;

각각의 R
8
은 독립적으로 H, OH, C1-C8 알킬, C3-C8 카르보사이클 및 O-(C1-C8 알킬) 중에서 선택되고;[0149]

R
9
은 H 및 C1-C8 알킬 중에서 선택되고;[0150]

R
10
은 아릴 또는 C3-C8 헤테로사이클 중에서 선택되고; [0151]

Z는 O, S, NH 또는 NR
12
이며, 여기서 R

12
은 C1-C8 알킬이고;[0152]

R
11
은 H, C1-C20 알킬, 아릴, C3-C8 헤테로사이클, -(R

13
O)m-R

14
,  또는 -(R

13
O)m-CH(R

15
)2 중에서 선택되고; [0153]

m은 1-1000의 정수이고;[0154]

R
13
은 C2-C8 알킬이고;[0155]

R
14
은 H 또는 C1-C8 알킬이고;[0156]

각각의 경우의 R
15
은 독립적으로 H, COOH, -(CH2)n-N(R

16
)2, -(CH2)n-SO3H, 또는 -(CH2)n-SO3-C1-C8 알킬이고; [0157]
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각각의 경우의 R
16
은 독립적으로 H, C1-C8 알킬, 또는 -(CH2)n-COOH이고;[0158]

R
18
은 -C(R

8
)2-C(R

8
)2-아릴, -C(R

8
)2-C(R

8
)2-(C3-C8 헤테로사이클), 및 -C(R

8
)2-C(R

8
)2-(C3-C8 카르보사이클) 중에서[0159]

선택되고; 및

n은 0 내지 6의 정수이다.[0160]

일 구현예에서, R
3
, R

4
 및 R

7
은 독립적으로 이소프로필 또는 sec-부틸이고, R

5
는 -H 또는 메틸이다.  예시적인[0161]

구현예에서, R
3
 및 R

4
는 각각 이소프로필이고, R

5
는 -H이고, R

7
은 sec-부틸이다.

또 다른 구현예에서, R
2
 및 R

6
는 각각 메틸이고, R

9
은 -H이다.[0162]

또 다른 구현예에서, 각각의 경우의 R
8
은 -OCH3이다.[0163]

예시적인 구현예에서, R
3
 및 R

4
는 각각 이소프로필이고, R

2
 및 R

6
는 각각 메틸이고, R

5
는 -H이고, R

7
은 sec-부틸[0164]

이고, 각각의 경우의 R
8
은 -OCH3이고, R

9
은 -H이다.

일 구현예에서, Z는 -O- 또는 -NH-이다.[0165]

일 구현예에서, R
10
은 아릴이다.[0166]

예시적인 구현예에서, R
10
은 -페닐이다.[0167]

예시적인 구현예에서, Z는 -O-이고, R
11
은 -H, 메틸 또는 t-부틸이다.[0168]

일 구현예에서,  Z는 -NH이고,  R
11
은 -CH(R

15
)2이되,  여기서 R

15
은 -(CH2)n-N(R

16
)2이고,  R

16
은 -C1-C8  알킬 또는[0169]

-(CH2)n-COOH이다.

다른 구현예에서, Z가 -NH이면, R
11
은 -CH(R

15
)2이며, 여기서 R

15
은 -(CH2)n-SO3H이다.[0170]

식 DE의 아우리스타틴에 대한 예시적인 구현예는 MMAE이며, 여기서 물결 선은 항체-약물 접합체의 링커 (L)에[0171]

대한 공유 결합을 나타낸다:

[0172]

식 DF의 아우리스타틴에 대한 예시적인 구현예는 MMAF이며, 여기서 물결 선은 항체-약물 접합체의 링커 (L)에[0173]

대한 공유 결합을 나타낸다 (US 2005/0238649 및 Doronina et al. (2006) Bioconjugate Chem. 17:114-124):

[0174]

그외 약물 모이어티로는 아래 MMAF 유도체들을 포함하며, 여기서 물결 선은 항체-약물 접합체의 링커 (L)에 대[0175]

한 공유 결합을 나타낸다:
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,[0176]

,[0177]

,[0178]

,[0179]

,[0180]

,[0181]

,[0182]
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, 및[0183]

.[0184]

일 측면에서, 비제한적인 예로 트리에틸렌 글리콜 에스테르 (TEG) 등의, 전술한 친수성기는, R
11
에서 약물 모이[0185]

어티에  부착될  수  있다.   어떠한  특정  이론으로  결부되지  않으나,  친수성기는  약물  모이어티의  내재화

(internalization) 및 비-응집화(non-agglomeration)에 일조한다.

아우리스타틴/돌라스타틴 또는 이의 유도체를 포함하는 식 I의 ADC에 대한 예시적인 구현예는 US 2005-0238649[0186]

A1 및 Doronina et al. (2006) Bioconjugate Chem. 17:114-124에 기술되어 있으며, 이들 문헌은 원용에 의해

본 명세서에 명백하게 포함된다.  MMAE 또는 MMAF 및 다양한 링커 성분을 포함하는 식 I의 ADC에 대한 예시적인

구현예들은 아래 구조와 약어를 가진다 ("Ab"는 항체, 예컨대 트라스투주맵이고; p는 1 내지 약 8이고, "Val-

Cit"는 발린-시트룰린 다이펩타이드이고; "S"는 황 원자이다):

[0187]

Ab-MC-vc-PAB-MMAF[0188]

[0189]

Ab-MC-vc-PAB-MMAE[0190]

[0191]

Ab-MC-MMAE[0192]

[0193]
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Ab-MC-MMAF[0194]

MMAF 및 다양한 링커 성분을 포함하는 식 I의 ADC에 대한 예시적인 구현예들은, 추가적으로 Ab-MC-PAB-MMAF 및[0195]

Ab-PAB-MMAF를 포함한다.  흥미롭게도, 단백질 분해를 통해 절단되지 않는 링커에 의해 항체에 부착된 MMAF를

포함하는 면역접합체는, 단백질 분해를 통해 절단가능한 링커에 의해 항체에 부착된 MMAF를 포함하는 면역접합

체와 상응하는 활성을 가진 것으로 확인된 바 있다.  Doronina  et  al.  (2006)  Bioconjugate  Chem.  17:114-

124를 참조한다.  이러한 경우, 약물 방출은 세포에서의 항체 분해를 통해 구현되는 것으로 생각된다.

전형적으로, 펩타이드계 약물 모이어티는 2 이상의 아미노산 및/또는 펩타이드 단편들 간의 펩타이드 결합을 형[0196]

성함으로써 제조될 수 있다.  이러한 펩타이드 결합은, 예를 들어, 펩타이드 화학 분야에 잘 공지된 액상 합성

방법에 따라 제조될 수  있다  (E.  Schroder  and  K.  Lubke,  "The  Peptides",  volume  1,  pp  76-136,  1965,

Academic Press).  아우리스타틴/돌라스타틴 약물 모이어티들은 US 2005-0238649 A1; 미국 특허 5,635,483; 미

국 특허 5,780,588;  Pettit  et  al  (1989)  J.  Am.  Chem.  Soc.  111:5463-5465;  Pettit  et  al  (1998)  Anti-

Cancer Drug Design 13:243-277; Pettit, G.R., et al. Synthesis, 1996, 719-725; Pettit et al (1996) J.

Chem. Soc. Perkin Trans. 1 5:859-863; 및 Doronina (2003) Nat. Biotechnol. 21(7):778-784에 기술된 방법

에 따라 제조될 수 있다.

특히, 식 DF의 아우리스타틴/돌라스타틴 약물 모이어티, 예컨대 MMAF 및 이들의 유도체는, US 2005-0238649 A1[0197]

및 Doronina et al. (2006) Bioconjugate Chem. 17:114-124에 기술된 방법을 이용하여 제조될 수 있다.  식 DE

의 아우리스타틴/돌라스타틴 약물 모이어티, 예컨대, MMAE  및 이의 유도체는, Doronina  et  al.  (2003)  Nat.

Biotech.  21:778-784에 기술된 방법을 이용하여 제조될 수 있다.  약물-링커 모이어티들 MC-MMAF,  MC-MMAE,

MC-vc-PAB-MMAF, 및 MC-vc-PAB-MMAE는 Doronina et al. (2003) Nat. Biotech. 21:778-784, 및 특허 출원 공개

번호 US　2005/0238649　A1에 기술된 바와 같이, 보편적인 방법으로 적절하게 합성한 다음, 대상 항체에 접합시

킬 수 있다.

과학 문헌에 보고된 링커의 예로는, 메틸렌 (CH2)n 링커 (Hussey et al., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125:3692-[0198]

3693; Tamiz et al., J. Med. Chem., 2001, 44:1615-1622), 날트렉스아민을 다른 오피오이드계 화합물에 연결

하는데 사용되는 올리고 에틸렌옥시(-CH2CH2O-)n 단위, 오피오이드 길항제와 작용제를 함께 연결하는데 사용되는

식 -NH-(COCH2NH)nCOCH2CH2CO--(NHCH2CO)nNH--의 글리신 올리고머 ((a)  Portoghese  et  al.,  Life  Sci.,  1982,

31:1283-1286.  (b) Portoghese et al., J. Med. Chem., 1986, 29:1855-1861), 오피오이드 펩타이드들을 연결

하는데  사용되는  친수성  다이아민  (Stepinski  et  al.,  Internat.  J.  of  Peptide  &  Protein  Res.,  1991,

38:588-92), 견고한 2중 가닥의 DNA 스페이서(spacer) (Paar et al., J. Immunol., 2002, 169:856-864), 및 생

분해성 링커 폴리(L-락트산) (Klok  et al., Macromolecules, 2002, 35:746-759)을 포함한다.  가닥을 화합물

에 부착함으로써, 유익한 결합 배향(favorable binding orientation)이 이루어진 화합물을 만들 수 있다.  링커

자체는 생분해성이거나 아닐 수 있다.  링커는 프로드럭의 형태를 취할 수 있으며, 연결된 약물의 최상의 방출

카이네틱스를 위해 조율가능하다.  링커는 전장 전체가 구조적으로 유연할 수 있으며, 또는 가닥의 세그먼트가

구조적으로 제한정되게 설계될 수 있다 (Portoghese et al., J. Med. Chem., 1986, 29:1650-1653).

링커의 예[0199]

링커는 하나 이상의 링커 요소를 포함할 수 있다.  링커 요소의 예로는, 6-말레이미도카프로일 ("MC"), 말레이[0200]

미도프로파노일 ("MP"), 발린-시트룰린 ("val-cit" 또는 "vc"), 알라닌-페닐알라닌 ("ala-phe"), p-아미노벤질

옥시카르보닐 ("PAB"), N-숙신이미딜 4-(2-피리딜티오) 펜타노에이트 ("SPP"), N-숙신이미딜 4-(N-말레이미도메

틸)사이클로헥산-1 카르복실레이트 ("SMCC"), 및 N-숙신이미딜 (4-요오도-아세틸) 아미노벤조에이트 ("SIAB")를

포함한다.  다양한 링커 요소들은 당해 기술 분야에 공지되어 있으며, 일부는 아래에 기술된다.

링커는 "절단가능한 링커"일 수 있어, 세포내 약물의 방출을 용이하게 할 수 있다.  예를 들어, 산 분해성 링커[0201]

(예, 하이드라존), 단백질효소-민감성 (예, 펩티드제-민감성) 링커, 광 분해성 링커, 다이메틸 링커 또는 이황

화-함유 링커 (Chari et al., Cancer Research 52:127-131 (1992); 미국 특허 5,208,020)가 사용될 수 있다.

일부 구현예들에서,  링커 요소는 항체를 다른 링커 요소나 약물 모이어티와 연결하는 "신장 유닛(stretcher[0202]

unit)"을 포함할 수 있다.  신장 유닛의 예는 아래에 나타낸다 (물결 선은 항체에 대한 공유 결합 부위를 표시

함):
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[0203]

[0204]

[0205]

[0206]

일부 구현예들에서, 링커는 아미노산 유닛을 포함할 수 있다.  이러한 구현예에서, 아미노산 유닛은 단백질효소[0207]

에 의한 링커의 절단을 가능하게 하므로, 세포내 단백질 효소, 예컨대 라이소좀 효소에 노출되었을 때 면역접합

체로부터  약물이  해리되게  촉진한다.   예로,  Doronina  et  al.  (2003)  Nat.  Biotechnol.  21:778-784를

참조한다.  아미노산 유닛의 예로는, 다이펩타이드, 트리펩타이드, 테테라펩타이드 및 펜타펩타이드가 있으나,

이들로 한정되지 않는다.  다이펩타이드의 예로는, 발린-시트룰린 (vc 또는 val-cit), 알라닌-페닐알라닌 (af

또는 ala-phe); 페닐알라닌-라이신 (fk 또는 phe-lys); 또는 N-메틸-발린-시트룰린 (Me-val-cit)을 포함한다.

트리펩타이드의 예로는, 글리신-발린-시트룰린 (gly-val-cit)과 글리신-글리신-글리신 (gly-gly-gly)을 포함한

다.  아미노산 유닛은 천연적인 아미노산 잔기 뿐만 아니라 소수 아미노산과 비천연 아미노산 유사체, 예를 들

어 시트룰린을 포함할 수 있다.  아미노산 유닛은 특정 효소, 에를 들어, 종양-관련 프로테아제, 카텝신 B, C

및 D 또는 플라스민 프로테아제에 의한 효소적 절단을 위한 선택성으로 설계 및 최적화될 수 있다.

일부 구현예들에서, 링커 요소는 항체를 약물 모이어티에 직접 또는 신장 유닛 및/또는 아미노산 유닛을 이용함[0208]

으로써 연결시키는 "스페이터"를 포함할 수도 있다.  스페이스 유닛은 "자가-제거성(self-immolative)" 또는 또

는 "비-자가 제거성"일 수 있다.  "비-자가 제거성" 스페이서 유닛은 ADC의 효소적 (예, 단백질 분해에 의한)

절단 시, 스페이서 유닛의 일부 또는 전체가 약물 모이어티에 결합된 채 잔류하는 것이다.  비-자가 제거성 스

페이서 유닛으로는, 글리신 스페이서 유닛과 글리신-글리신 스페이서 유닛이 있으나, 이들로 한정되지 않는다.

또한, 서열 특이적인 효소적 절단을 허용하는 펩타이드 스페이서들의 다른 조합들도 고려된다.  예를 들어, 글

리신-글리신 스페이서 유닛을 포함하는 ADC를 종양 세포 관련 프로테아제로 효소적으로 절단하게 되면, ADC의

나머지 부분으로부터 글리신-글리신-약물 모이어티가 방출될 것이다.  이러한 구현에에서, 글리신-글리신-약물

모이어티는, 그후 종양 세포 내에서 별도의 가수분해 단계를 거쳐, 약물 모이어티로부터 글리신-글리신 스페이

서 유닛이 절단된다.

"자가 제거성" 스페이서 유닛은 별개의 가수분해 단계 없이도 약물 모이어티로부터 방출이 가능하다.  일부 구[0209]

현예에서, 링커의 스페이서 유닛은 p-아미노벤질 유닛을 포함한다.  이러한 구현예에서, p-아미노벤질 알코올은

아미드 결합을 통해 아미노산 유닛에 부착되며, 카바메이트, 메틸카바메이트 또는 카보네이트가 벤질 알코올과

세포독성 물질 간에 형성된다.  예로, Hamann et al. (2005) Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15:1087-1103

을 참조한다. 일 구현예에서, 스페이서 유닛은 p-아미노벤질옥시카르보닐 (PAB)이다.  특정 구현예에서, p-아미

노벤질 유닛의 페닐렌 부분은 Qm으로 치환되며, 이때 Q는 -C1-C8 알킬, -O-(C1-C8 알킬), -할로겐,- 니트로 또는

-시아노이고, m은 0-4의 정수이다.  자가-제거성 스페이서 유닛의 예로는, 비제한적으로, p-아미노벤질 알코올

와 전기적으로 유사한 방향족 화합물 (예, US 2005/0256030 A1), 예를 들어 2-아미노이미다졸-5-메탄올 유도체

(Hay et al. (1999) Bioorg. Med. Chem. Lett. 9:2237) 및 오르토- 또는 파라-아미노벤질아세탈을 포함한다.
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치환된 및 비치환된 4-아미노부티르산 아미드 (Rodrigues et al., Chemistry Biology, 1995, 2, 223); 적절하

게 치환된 바이사이클로[2.2.1] 및 바이사이클로[2.2.2] 고리 시스템 (Storm, et al., J. Amer. Chem. Soc.,

1972, 94, 5815); 및 2-아미노페닐프로피온산 아미드 (Amsberry, et al., J. Org. Chem., 1990, 55, 5867)와

같이, 아미드 결합의 가수분해시 고리화되는 스페이스가 사용될 수 있다.  글리신의 a-위치에서 치환된 아민-함

유 약물의 제거 (Kingsbury, et al., J. Med. Chem., 1984, 27, 1447)는 ADC에서 사용가능한 자가-제거성 스페

이서의 예이다.

일 구현예에서, 스페이서 유닛은 아래 도시된 바와 같이 분지형 비스(하이드록시메틸)스티렌 (BHMS) 유닛이며,[0210]

이것은 다중 약물을 통합 및 방출시키는데 사용될 수 있다.

          [0211]

상기 식에서, Q는 -C1-C8 알킬, -O-(C1-C8 알킬), -할로겐, -니트로 또는 -시아노이고; m은 0-4의 정수이고; n은[0212]

0 또는 1이고; p는 1 내지 약 20이다.

링커는 상기 링커 요소들 중 어느 하나를 포함할 수 있다.  특정 구현예에서, 링커는 아래 식 II의 ADC에서 괄[0213]

호 안에 표시된다

         Ab  ([Aa-Ww-Yy]-D)p II[0214]

식에서, A는 신장 유닛이고, a는 0-1의 정수이고, W는 아미노산 유닛이고, w는 0-12의 정수이고, Y는 스페이서[0215]

유닛이고, y는 0, 1, 또는 2이고, Ab, D 및 p는 식 I에서 정의된 바와 같이 정의된다.  이러한 링커에 대한 예

시적인 구현예들은 US 2005-0238649 A1에 기술되어 있으며, 이 문헌은 원용에 의해 본 명세서에 포함된다.

예시적인 링커 요소들과 이들의 조합은 식 II의 ADC를 들어 아래에 나타낸다:[0216]

   Val-Cit 또는 VC[0217]

 MC-val-cit[0218]
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 MC-val-cit-PAB[0219]

신장 유닛, 스페이서 유닛 및 아미노산 유닛을 비롯한 링커 요소들은, US 2005-0238649 A1에 기술된 바와 같이,[0220]

당해 기술 분양 공지된 방법으로 합성할 수 있다.

본 발명의 치료 방법은, 다양한 구현예들에서, 전술한 바와 같이, 수평 조절을 제공하는 치료학적 방법으로서,[0221]

제2 세포자살 유발성 약물은 세포독성을 나타내며, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티에 의해 발휘되는 세포

독성과는 다른 분자 기준에 의해 세포자살을 유도한다.  수평 조절은, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티와

제2 세포자살 유발성 항암제가 각각의 별도로 세포자살을 유도할 수 있는 상이한 생화학적 케스케이드나 프로세

스로 작동할 때, 달성된다.  예를 들어, 아래 표 2에 나타낸 바와 같이, 당해 기술 분야에 잘 알려진 바와

같이, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티, 예컨대 메이탄시노이드 또는 아우리스타틴은 미소관 탈중합 등의

내인성 세포자살 기전을 통해 작동할 수 있으며, 제2 세포자살 유발성 항암제는 Fas 경로 또는 c-FLIP 경로 등

의 외인성 경로를 통해 세포자살을 유도하는 약물일 수 있다.  다른 예로, 만일 제1 세포자살 유발성 항암제 모

이어티가 외인성 경로를 통해 효능을 나타낸다면, 제2 세포자살 유발성 항암제는 카스파제-독립적인 경로 등의

내인성 경로 또는 카스파제-의존적인 경로를 통해 세포자살을 유도하는 약물일 수 있다.

이에, 다양한 구현예에서, 제2 세포자살 유발성 약물은 외인성 경로를 통해 세포자살을 유도하는 약물이며; 예[0222]

를 들어, 제2 세포자살 유발성 약물은 FAS 경로를 통해 세포자살을 유도하거나, 또는 제2 세포자살 유발성 약물

은 c-FLIP 경로를 통해 세포자살을 유도한다.  보다 구체적으로, 제2 세포자살 유발성 약물은 CMH, E2, 또는 δ

-토코트리에놀일 수 있다.

다른 구현예들에서, 제2 세포자살 유발성 약물은 내인성 경로를 통해 세포자살을 유도하는 약물이며; 예컨대,[0223]

제2 세포자살 유발성 약물은 카스파제-독립적인 경로를 통해 세포자살을 유도할 수 있거나, 또는 다른 예로, 제

2 세포자살 유발성 약물은 카스파제-의존적인 경로를 통해 세포자살을 유도할 수 있다.  보다 구체적으로, 제2

세포자살 유발성 약물은 E2, FTS, δ-토코트리에놀, 살리노마이신 또는 커큐민일 수 있다.

따라서, 다양한 구현예들에서, 제2 세포자살 유발성 항암제는 FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀, 살리노마이[0224]

신, 또는 커큐민이다.  다양한 구현예들에서, 면역접합체는 T-DM1이고, 제2 세포자살 유발성 약물은 FTS, CMH,

E2, TMS, δ-토코트리에놀, 또는 커큐민이다.  면역접합체가 T-DM1인 경우, 제2 세포자살 유발성 약물은 E2,

FTS, δ-토코트리에놀, 또는 TMS일 수 있거나; 또는, 보다 구체적으로, 면역접합체가 T-DM1이고 제2 세포자살

유발성 약물은 FTS이다.

본 발명은 면역접합체와 제2 세포자살 유발성 약물의 투여가 상승적인 작용을 나타낼 수 있는 방법을 제공한다.[0225]

일부 구현예들에서, 상승은 수평 조절을 이용함으로써 달성된다.

그러나, 2종의 세포자살 유발성 항암제가 수직 조절로 작용하더라도, 상승적인 또는 상가적인 작용이 달성될 수[0226]

있다.  아울러, 수평 조절을 달성하기 위해, 2종의 항암제들이 둘다 경로내 동일한 프로세스에 작동하지 않으며

약물 내성을 제공하기 위한 적응 돌연변이화에 내성을 부여하기 위해서 2가지의 동시적인 돌연변이화가 여전히

요구되는 한,  2종의 항암제는 둘다 외인성 경로 또는 내인성 경로를 통해 작동하는 것도 여전히 가능할 수

있다.

다양한 구현예들에서, 본 발명은, 암 환자에게, 타겟팅 단일클론 항체 트라스투주맵 (Herceptin
®
)이 링커 모이[0227]

어티를 통해 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티인 메이탄시노이드 마크롤라이드에 결합된 전술한 공유 접합

체의 일예로서, 트라스투주맵-DM1 (T-DM1)을 투여하는 단계를 포함한다.  이 접합체, T-DM1은, 제2 세포자살 유

발성 항암제로서 파르네실-티오살리실레이트 FTS를 이용하는 조합 치료 용법으로 제공하는 것으로, 본원에서,

본 발명자에 의해 개시되며, 놀랍게도 높은 상승 작용을 제공하는 것으로 확인되었다.  또 다른 측면에서, E2와

T-DM1의 조합 요법이 놀랍게도 높은 상승 작용을 제공한다.  또 다른 측면에서, CMH과 T-DM1의 조합 요법이 놀

랍게도 높은 상승 작용을 제공한다.
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상기 T-DM1에 대한 예에서, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티, 메이탄신의 근접 유사체(close analog)는 링[0228]

커 모이어티를 통해 트라스투주맵 (Herceptin)에 커플링된다.  링커는 이황화 결합에 참여하지 않으므로, 본원

의 의미에 따르면 비-환원성 링커로 간주되며, 즉, 쉽게 환원가능한 이황화 결합이 존재하지 않는다.  이에, 다

양한 구현예들에서, 본 발명은, 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티와 비-환원성 링커를 통해 공유적으로 커

플링된 단일클론 항체 모이어티로 필수적으로 구성된, 공유 접합체를 제공하며, 여기서 비-환원성은 이황화 결

합 또는 생물학적인 조건에서 환원이 틀림없이 발생할 것으로 보이는 다른 기가 없다는 것을 의미한다.

아래 표 1에서, 상가적인 작용 및 상승 작용을 나타내는 다양한 조합들의 결과를 나타낸다.[0229]

표 1

[0230]

강한 상승은 T-DM1 + FTS와 T-DM1 + CMH에서 관찰된다.  상승 정도를 측정하기 위해 사용된 방법들과 다양한 실[0231]

험의 결과들은 아래에 기술되며, 도면에 그래프 형태로 도시된다.

다른 구현예들에서, 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티는 환원성 링커를 통해 제1 세포자살 유발성 약물 모이[0232]

어티와 공유적으로 커플링될 수 있다.  "환원성" 연결은 생물학적 조건에서 발생할 가능성이 있는 환원 공정,

즉, 이황화 결합의 환원에 의해 링커가 절단될 가능성이 있을 것으로 여겨지거나 예상되는 것을 의미한다.  이

러한 접합체에서, 타겟팅 모이어티, 예를 들어 단일클론 항체는 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티를 원하는

타겟, 예컨대 HER2 또는 호르몬 내성 유방암 사례에서의 관련 수용체로 운반하는 것으로 간주되며, 상기 타겟팅

모이어티로부터 약물이 절단되면, 조직을 통해 보다 쉽게 확산되고, 세포 막을 통과할 수 있는 등으로 약물이

자유롭게 된다.

다양한 구현예들에서, 암 치료 방법은, 암이 유방암인 경우에 사용된다.  유방암은 유방 조직에 침범할 수 있는[0233]

다양한 암 타입 모두를 의미한다.  다른 구현예들에서, 다른 타입의 암도 유사하게, 즉 암 타입의 특징적인 에

피토프, 예컨대 과다발현된 수용체에 특이적인 타겟팅 모이어티를 이용함으로써, 치료할 수 있으며, 이때 선정

된 단일클론 항체 또는 다른 타겟팅 모이어티는 제1 세포자살 유발성 약물과 공유적으로 커플링되며, 제조되는

접합체는 제2 세포자살 유발성 약물과 병용하여 투여된다.  이들 구현예들에서도, 수평 조절 방식이 타겟화된

암 세포에 의해 내성 발현 가능성을 낮출 것으로 생각된다.

암 세포에서의 세포자살 유발 기전[0234]

본 발명의 치료학적 방법에 사용될 수 있는 특정 세포자살 유발성 약물들은 아래에서 보다 상세하게 기술한다.[0235]
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FTS [0236]

본 발명자들은, 본원에서, 처음으로, 세포자살 내인성 경로의 주 성분인 MOMP (미토콘드리아 외막 기공) 형성에[0237]

영향을 미치는 단백질 클래스를 조사하였다.  Bax, Bim 및 Bak 등의 세포자살 유발 구성원들은 미토콘드리아로

부터 시토크롬 c의 방출을 촉매하는 반면, Bcl-2 및 Mcl-1과 같은 항-세포자살 구성원은 방출을 방지한다.  세

포자살 유발 및 항-세포자살 Bcl-2 단백질 간의 균형이 따라서 세포의 운명에 영향을 미치게 된다.  LTED 세포

에 75 μM FTS를 0, 4, 8, 16, 24 및 48시간 처리하여, 세포질 분획(cytosolic fraction)을 조사하였다 (도

1A).  세포자살 신호전달로 Mcl-1이 24시간까지 감소하고, Bim이 증가되었지만, Bcl-2는 변화가 없었다.  포스

포 JNK는 48시간 동안 증가하였고, p21은 4시간째부터 시작해 안정적인 감소를 나타내어 48시간째까지 지속되었

다 (도 4A).  서비빈(survivin)은 8시간째부터 시작해 16시간째까지 감소되었으며, 24시간 및 48시간째에는 검

출불가한 수준에 도달하였고, XIAP는 변화가 없었다 (도 1A).

Bax가 FTS-처리한 LTED 세포에서 활성화되는지를 확인하기 위해, Bcl-2를 면역침강시키고, Bim 및 Bax를 탐침하[0238]

였다 (도 1B).  탐침된 세포 추출물을 구조적으로 변형된 Bax 단백질만 인지하는 항체를 사용하여 탐침하였다.

도 1B에 나타낸 바와 같이, Bax는 FTS-처리 세포에서 구조적인 변화를 겪어, MOMP를 촉진시키게 될 것이다.

Bim의 세포자살 유발 효과는,  대부분,  Bcl-2의 생존 촉진 기능을 취소시키는,  Bcl-2와의 결합을 통해서이다

[16,17].  도 1B에 나타낸 바와 같이, Bim과 Bcl-2 간의 상호작용이 증가된 반면, Bax와 Bcl-2와의 상호작용은

감소된 것으로 확인되었다.  미토콘드리아 막 기공을 통한 단백질의 유출의 증거로서, 시토크롬 c와 Smac의 세

포질내 수준이 24시간째와 48시간째에 증가되었으며, 이때 Mcl-1은 감소되고 Bim은 증가되었다 (도 1A).  다른

주요 세포 사멸 인자인 세포자살 유도 인자 (AIF)가 48시간깨에 세포질에서만 확인되었다.  MOMP에 대한 이러한

작용을 확인한 후, 세포자살에 관여하는 다른 주요 인자들을 조사하였다.

FTS는 비-유방 조직들에서 카스파제 활성화를 통해 세포사멸을 유발하는 것으로 보고된 바 있다 [18-20].  FTS[0239]

가 카스파제의 활성화를 통해 유방암 세포의 사멸을 촉매하는지를 확인하기 위해, LTED 세포에, 비히클, FTS 또

는 pan-카스파제 저해제인 z-VAD-fmk를 점진적인 증가시킨 여러가지 농도 하에 FTS를 처리하였다 (도 1C, 상단

패널).  그 결과, z-VAD-fmk가 FTS-유발성 세포자살을 차단하는 것으로 나타났다.  이전의 보고들에서는, 다른

암에서, 카스파제-8의 증가를 증거로 FTS가 사멸 수용체를 통해 세포자살을 유도한다고 제안되었다 [18-20].

유방암 세포의 경우, 카스파제-8에 실질적인 변화가 없었으므로, 사멸 수용체 경로는 관여하지 않는 것으로 나

타났다 (도 1C, 하단 패널).  카스파제-8의 활성은 증가하는 것으로 보이지만, Z-IETD-FMK에 의해 저해되진 않

는다.  야생형 MCF-7 세포에 대한 FTS + 커큐민 조합물의 효과 (도 2A)와; MCF-7 세포 생존성에 대한 FTS 단독

또는 커큐민과의 조합물의 효과 (도 2B)를 나타낸, 시간 경과 막대 그래프 (2A) 및 세포 생존성-농도 그래프

(2B)를 나타낸 도 2를 참조한다.

에스트라디올[0240]

LTED 세포에서 에스트라디올 유발성 세포자살에 중요한 세포자살 유발 인자가 어느 것인지를 조사하엿다.  세포[0241]

에 에스트라디올을 0, 2, 4, 8, 24 및 48시간 동안 처리하고, 세포질 분획을 준비하였다.  BimEL 및 BimL은 초기

시간대에 증가하였지만 (도 1D, 대조군과 4, 8시간과 비교), Bax는 그렇지 않았다.  미토콘드리아 분획 (도 1D,

우측 패널)에서 Bim 이소형의 증가가 확인되었다.  48시간째까지, 시토크롬 c와 Smac/Diablo이 세포질로 방출되

었는데, 이는 에스트라디올 세포자살 컴포넌트가 미토콘드리아 경로를 통해 매개됨을 의미한다.  Bim은 에스트

라디올 매개 세포자살에 중요한 것으로 보이기에, Bim을 탐침하는 E2의 타이트레이션(titration)을 수행하였으

며, 경시적으로 증가되는 것을 확인하였다 (도 1E).  또한, Bim 낫다운도 세포자살을 차단하였다 (도 1F).  세

포자살의 상류 조절자들을 조사하였으며, JN의 인산화된 형태가 증가됨을 확인하였다 (도 1E).  세포자살 유발

단백질인 Bok 역시 농도-의존적인 방식으로 증가되었다 (도 1E).  또한, 항-세포자살 인자인 Mcl-1은 에스트로

겐 첨가에 따라 감소되었지만, XIAP나 서비빈은 그렇지 않았다.

기존에 공개된 데이타들은, 에스트라디올 유발성 세포자살에서의 외인성 사멸 수용체 경로를 간접적으로 암시한[0242]

다.  이러한 종래 데이타는, 에스트라디올이 FAS가 존재하는 LTED 세포에서 FAS-리간드의 수준을 증가시키고,

세포자살을  자극하는  FAS에  대한  단일클론  항체에  의해  경로가  활성화될  수  있음을  입증하였다.   그래서,

FAS/FAS-리간드의 참여에 대한 직접적인 증거는, Fas-리간드에 대한 siRNA가 에스트라디올 유발성 세포자살을

일부 중단시킨다는 사실에 의해 제공된다 (도 1F).  즉, 에스트라디올은 외인성 및 내인성 경로 활성화 둘다에

의해 세포자살을 개시한다.

과거 결과와 현재의 결과, 그리고 문헌 리뷰를 토대로, 미토콘드리아 매개 세포자살에 대한 각 물질의 작용, 및[0243]
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외인성 사멸 수용체 매개 세포자살 경로의 작용을 아래 표 2에 요약 개시한다.

살리노마이신[0244]

살리노마이신은 세포질 막과 미토콘드리아 막을 비롯한 여러가지 생물 막에서, 엄격한 염기성 이온에 대한 선택[0245]

성과 포타슘에 대한 강력한 선호성을 가진 이온포어로서 작용하여, 미토콘드리아와 세포의 포타슘 유입을 촉매

하며, 미토콘드리아의 산화적 인산화를 저해한다.  현행 연구를 통해, 살리노마이신이 여러가지 기원의 인감 암

세포에서 세포자살을 유도하며 세포자살 내성을 해결하는 것으로 밝혀졌다.  먼저, 살리노마이신은 Gupta 등이

사용한 농도 보다 낮은 농도에서 급성 T 세포 백혈병 환자로부터 분리한 CD4+ T-세포 백혈병 세포에서 상당한

세포자살을  유도하는  것으로  입증되었다.

http://www.scitopics.com/New_mission_for_salinomycin_in_cancer.html을 참조한다.  살리노마이신은 내인성,

카스파제 비의존적인 경로에 의해 작용하여, 세포자살을 유도하는 것으로 생각된다.  살리노마이신은, 세포 주

기 정지를 수반하지 않으며 종양 억제자 단백질 p53, 카스파제 활성화, CD95/DC95 리간드 시스템 및 26S 프로테

아좀과 독립적인, 암 세포에서, 개별적이고 비관습적인 세포자살 경로를 활성화한다.  이런 점이, 살리노마이신

이 인간 암 세포에서의 약물의 다중 기전들과 세포자살 내성을 극복할 수 있는 이유일 수 있다.  많은 암 세포

들이 p53 감소와, Bcl-2, P-당단백질 또는 단백질 분해 활성이 보강된 26S 프로테아좀의 과다 발현에 의해 매개

되는, 복수의 기전들을 자기고 있거나 습득한다.  그러나, 실리노마이신은, 이러한 약물의 기전들과 세포자살

내성을 극복할 수 있는 것으로 보인다.  MCF-7 세포에 대한 살리노마이신의 효과를 나타낸 시간 경과 막대 그래

프 (3A) 및 세포 생존성-농도 그래프 (3B)를 도시한 도 3을 참조한다.

표 2: 선정된 세포자살 유발성 약물의 작용의 분자 기전[0246]

표 2

세포자살 물질[0247] 내인성 사멸 경로 외인성 사멸 경로

CMH/드록시노스타트 X O

c-FLIP 차단

E2 O

카스파제-의존형

O

Fas 경로

FTS (살리라십) O

카스파제-의존형

X

T-DM1 O

카스파제-의존형

X

δ-토코트리에놀 O

카스파제-의존형

카스파제-비의존형

O

Fas 경로

TMS O

카스파제-비의존형

X

다양한 구현예들에서, 본 발명은, 제2 세포자살 유발성 항암제가 FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀, 커큐민[0248]

또는 살리노마이신인, 전술한 치료 방법을 제공한다.  이들 화합물의 구조들, 상기 기술된 선정 이유는 아래에

제시된다.  살리시노마이신 및 커큐민 등의, 이러한 약물들 중 일부는 줄기 세포에 작용할 수 있는 것으로 생각

된다.

커큐민[0249]

커큐민은 항신료 강황 (Curcuma longa Linn)으로부터 유래된 활성 성분으로서, 강력한 항산화제이자 항-염증제[0250]

이다.  최근에는 별개의 화학예방(chemopreventive) 활성이 있는 것으로 입증되었다.  그러나, 커큐민의 이러한

항암 특성의 근원이 되는 분자 기전은, 암 세포에서의 세포자살 유도가 가능성 있는 설명일 수도 있다는 추정은

있지만, 아직 규명되지 않았다.  현행 연구에서, 커큐민이 종양 세포에서 세포자살 유도를 통해 에리히 복수 암

종 (EAC) 세포 수를 감소시킨다는 것이, 핵 DNA와 올리고뉴클레오솜 분절화에 대한 세포 주기 상 분포의 유세포

분석을 통한 증거로서, 확인되었다.  EAC 세포의 세포자살을 유도하는 분자 신호에 대한 추가적인 연구를 통해,

커큐민이 프로토-온코단백질 Bax의 상향 조절, 미토콘드리아로부터 시토크롬 c 방출 및 카스파제-3의 활성화를

통해 종양 세포의 사멸을 야기한다는 것을 관찰하였다.  Bcl-2의 상태는 EAC에서 변화없이 유지되는데, 이는,

커큐민이 Bcl-2 체크포인트를 우회하여 세포자살에 대한 이의 예방 효과를 무효화함을 암시한다.  이에, 커큐민
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이 내인성의 카스파제-의존경 경로를 통해 세포자살을 유도할 수 있는 것으로 간주된다.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11676493을 참조한다.[0251]

조합 파트너들의 선정 이유[0252]

수평 조절이 본 발명의 조합 치료 방법으로 달성될 수 있도록, 다양한 형태의 세포 사멸을 일으키는 물질들을[0253]

선정하였다.  FTS (살리라십)는 미토콘드리아 세포 사멸 경로를 통해 암 세포에서 카스파제-의존형 사멸을 불러

일으킨다 [11,12].   FTS는 MCF-7  세포와 종양 이식편에서 세포자살을 촉매한다 [13].   CMH는 세포성 FLICE

(FADD-유사 IL-1β-변화 효소)-저해성 단백질 (c-FLIP)의 소형 분자 저해제로서, CMH는 c-FLIP를 저해함으로써

카스파제-8과  -10을  활성화할  수  있다  [14,15].   CMH의  세포에  사멸  리간드를  감작화하는  기전의  일부는,

HDAC3, HDAC6 및 HDAC8을 저해하는 저해력을 통해서이다 [15].  TMS는, 미소관 저해를 경유한 미토콘드리아 사

멸 경로를 통해 카스파제-비의존형 사멸을 주로 일으키는 물질이다 [16,17].  TMS는 TamR 내성 유방암 종양 이

식편의 증식을 강하하는데 효과적이다 [17].  에스트라디올은 미토콘드리아 세포 사멸 경로[18,19]와 Fas 사멸

수용체 경로 [19]를 통해 장기간 에스트로겐 고갈된 세포의 세포자살을 유도하는 것으로 확인되었다.  이전 연

구에서, 에스트라디올이 시험관내 장기간 에스트로겐 고갈된 세포에서 [18-22], 이종이식 모델에서 [23,24], 그

리고 환자에서 [25] 세포자살을 촉매하는 것으로 입증되었다.  메이탄시노이드-항체 접합체는 미소관 탈중합화

를 통해 유사분열 전중기/중기로 유방암 세포를 정지시킴으로써 세포 증식을 저해하는 것으로 입증된 바 있다

[26].

세포가 장기간 세포 주기 진행이 정지된 경우, 이러한 현상이 세포자살을 유도할 수 있다 [27,28].  T-DM1, 즉[0254]

약물 항체 접합체 트라스투주맵-DM1 (메이탄신 유도체)은, HER2 진행 유방암(advanced breast cancer)을 앓고

있는 환자에서 유효할 [30] 뿐만 아니라 이종이식편에서 발현되는 HER2를 낮추는데 유효 [29]한 것으로 입증되

었다.  아로마타제 저해제인 레트로졸을 투여함으로써 이종이식 모델에서 생체내 에스트로겐을 고갈시킨 유방암

세포주들에서는, HER2 신호전달이 상향 조절되었다 [31,32].  부가적으로, HER2는 아로마타제 저해제로 치료하

는 동안 유방암 환자에서 상향 조절되는 것으로 확인되었다 [33].  즉, 장기간의 에스트로겐 고갈을 겪은 유방

암 세포는 HER2를 증가된 수준으로 가지며, 이를 T-DM1에 민감하게 만든다.

상승 작용 분석[0255]

조합 요법에서의 상승 작용 분석은 3종의 세포주 MCF-7,  T47D  및 LTED에 초점을 맞쳐 수행되었다.  MCF-7과[0256]

T47D 세포주는 비-적응 유방암 모델이다.  LTED (장기간 에스트로겐 고갈된) 세포주는 장기간 에스트로겐 고갈

후 엔도크린 내성을 나타낸다.  아래 약물 제제들은 비-적응 세포주에 사용하였다: 파르네실티오살리실산 (FTS,

살리라십),  4-(4-클로로-2-메틸페녹시)-N-하이드록시부탄아미드  (CMH),  및  2,  4,  3',  5-테트라메톡시스틸벤

(TMS).  적응 세포주의 경우, 에스트라디올 (E2)과 트라스투주맵-DM1 (T-DM1)도 포함시켰다.

종양 증식의 주요 컴포넌트로서 줄기 세포 집단의 출현으로, 커큐민의 효과를 시험관내 시스템에서도 조사하였[0257]

다.  커큐민은 비-유방암 실험들에서 콜로니 형성과 줄기 세포 구체 형성에 대한 농도 및 시간 의존적인 저해를

유도한다.  이러한 이유로, 장기간 에스트로겐 고갈된 (LTED) 유방암 세포에서 이러한 물질의 효과를 예비 실험

하였다.  커큐민의 효과는 농도 반응 방식으로 조사하였다.  이 물질은 세포 수 감소에 매우 유효하였으며, 처

음 효과는 250 nM에서 관찰되었다.  이후 실험에서는 125 nM에서 효과를 관찰하였다.  그런 후, 커큐민을 FTS와

조합하여 조사하였다.  FTS는 비히클에 25, 50, 75 및 100 μM로 포함시켰다.  FTS 단독의 경우 대조군 대비

14%의 세포 수 감소를 나타내었다.  커큐민 단독 125 nM에서도 비슷한 수준으로 세포 수가 감소되었다.  커큐민

의 높은 수준의 효능으로 인해, FTS가 이들 실험에서 상가 작용 또는 상승 작용을 유발하는지는 결정할 수 없었

다.

살리노마이신은 줄기 세포를 사멸시키는데 유효한 것으로 인증된 다른 물질이다.  이 물질은 커큐민 보다는 효[0258]

능이 낮았으며, MCF-7 세포에 대해 2 μM에서 50%의 저해 효과를 나타내었다.  도 3을 참조한다.  기존에 생체

내에서 세포자살을 겪는 것으로 확인된 MCF-7-5C 세포를 대상으로, E2, T-DM-1 단독 및 이들의 조합 효과를 실

험하기 위한 실험을 수행하였다.  E2와 T-DM-1은 둘다 세포자살을 유발하였다.  중간 수준의 농도에서, E2 + T-

DM-1 조합이 각각의 단독에 비해 보다 효과적인 것으로 나타났다.

이들 물질들을 비-적응  세포주 (도  4,  6,  8)와  적응 세포주 (도  5,  7,  9)  둘다에서 조사하였다.   유방암[0259]

세포에, 개개 약물을 상향식의 여러가지 농도로 처리한 다음, 이들의 조합도 조사하였다.  사멸된 세포의 수

(영향을 받은 분획, fa)와 약물로부터 영향을 받지 않은 세포의 수 (영향을 받지 않은 분획, fu)를 측정하였다
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(도 4).   그런 후, 농도 효과 그래프를, y=log  (fa/fu)  vs.  x=  log  (D)인, 반수-효과 플롯 (median-effect

plot)으로 선형 형태로 변환시켰다 [8,34].  반수-효과 플롯으로부터, 조합 인덱스 (combination index: CI)를

구할 수 있다.  CI 그래프 작성에는 몬테 카를로 옵션(Monte Carlo option)을 사용하여, 평균 및 표준 편차 값

뿐만 아니라 신뢰 구간을 구하였다 (도 6, 7).

조합 인덱스가 1이면 (CI =1), 2종의 약물이 상가적인 방식으로 작용한다는 것을 의미한다.  조합 인덱스가 1[0260]

보다 낮으면 (CI<1), 약물들이 개별의 합 보다 훨씬 효과적이며, 상승적인 작용을 나타낸다는 것을 의미한다.

조합 인덱스가 1 보다 높으면 (CI<1), 2종의 약물이 각각의 약물이 제공하는 것 보다 효과가 낮으며, 즉 길항

작용을 한다는 것을 의미한다.  유효 농도 1 (D1)을 x-축에 그리고, 유효 농도 2 (D2)를 y-축에 표시하였다.

유효 농도 (ED)의 플롯팅은 Fa = 0.5, 0.75, 0.9 및 0.95에서 행할 수 있다.  이로써 약효등효도(Isobologra

m)가 작성된다.  이러한 2가지 방법, 조합 인덱스 (도 6, 7)와 약효등효도 (도 8, 9)를 사용하여, 여러가지 물

질들의 조합을 사용하였을 때 상승 작용이 있는지를 확인하였다.  결과는 상기 표 1에 요약 개시된다.

비-적응 세포주 결과[0261]

비-적응 세포 (도 4, 6, 8)에서 조사하였을 때, TMS + FTS의 조합 인덱스가 MCF-7 세포주에서 상가적이었으며[0262]

(도 6a, 도 8a), T47D 세포에서는 길항적이었다 (도 6d, 도 8d).  FTS + CMH 조합은 MCF-7 세포주에 상승 작용

을 나타내었지만 (도 6b, 8b), T47D 세포주에서는 상승 작용이 약하였다 (도 6e, 8e).  TMS + CMH 조합은 MCF-

7 (도 6c, 8c) 및 T47D (도 6f, 8f) 둘다에서 상승 작용을 나타내었다.

적응 세포주 결과[0263]

TMS를 이용한 다양한 조합들을 준비하였다.  TMS를 CMH와 조합한 경우, LTED 세포주에서 상승 작용이, 타목시펜[0264]

내성 세포주에서는 약한 상승 작용이 있었다.  TMS를 FTS, E2, 또는 T-DM1 중 어느 하나와 조합한 경우, 조합물

들은 LTED 및 TamR 세포주 둘다에 대해 상가적인 특성을 나타내었다 (도 7 a, c-d, j, l-m).  FTS + CMH 조합

은 LTED와 TamR 세포 둘다에서 약한 상승 작용을 나타내었다 (도 7e, n).  그러나, FTS + T-DM1 조합과, FTS +

E2 조합이, 타목시펜 내성 세포주 (도 7o, p)에 비해 LTED 세포에서 보다 강력한 상승 작용을 나타내었다 (도

7f, g).  E2 + CMH 조합은 이들 2종의 세포주들에서 상가적이었다 (도 7 e, q).  가장 효능이 우수한 조합은

LTED 세포주의 경우 CMH + T-DM1 조합이었다 (도 7i).  이 조합은 타목시펜 내성 세포주 (도 7s)에서도 약한 상

승 작용이 관찰되었다.  이는, 타목시펜 내성 세포가 저 농도 에스트로겐 환경에서 보다 단 기간만 배양되어,

HER2의 수준을 낮게 발현하는 것이 원인일 수 있다.

아울러, 적응 세포주의 약효등효도 분석 그래프를 예시한 도 9를 참조한다.[0265]

결과 요약[0266]

상기 표 1은 결과들을 요약 개시한 것으로, 상승 작용을 나타낸 조합은 강조 표시하였다.  관찰한 최고 상승 작[0267]

용은 적응 LTED 세포주에 적용된 T-DM1 + CMH 조합에서 나타났다.  이는, 이 조합이 내인성 미토콘드리아 사멸

경로 뿐만 아니라 외인성 사멸 수용체 경로 둘다를 타겟팅하기 때문인 것으로, 즉 수평 조절이 달성되었기 때문

인 것으로 보인다.  T-DM1은 LTED 세포의 표면에 과다발현된 HER2를 타겟팅할 수 있으며, DM1 물질은 내인성 미

토콘드리아 경로를 통한 세포 사멸을 일으킨다.  CMH는 c-FLIP를 조절하여, 외인성 사멸 수용체 경로를 활성화

시킨다 [14, 15].  T-DM1의 효능과 HER2에 대한 타겟팅 모두 관찰된 상승 작용에 중요할 것으로 보인다.  테스

트한, TMS를 이용한 조합들 모두 상가적인 특성을 나타내었다 (도 6-9).  FTS 조합들은 비-적응 LTED 세포주에

비해 적응 세포주에서 더 효과가 낮았다 (도 6b, d, e를 도. 7e, f, g와, 도 8b, d, e를 도. 9 e, f, g와

비교).  

투여 및 조성물[0268]

본 발명은 조합 약물 요법과 함께 사용할 수 있는 부속 요법들을 추가로 제공한다.  다양한 구현예들에서, 상이[0269]

한 세포자살 분자 기전들의 유발시키는 조합물 등의, 세포자살 유발성 항암제 조합물들은, X선, 감마선, 방사선

핵종 방출 및 원자 수준 미만 입자(subatomic particle) 노출, 근접 방사선 요법 등의 방사선 요법, 및 자체적

으로 세포자살 유발성이거나 세포 증식 저해성 또는 세포 재생산 저해성 제제인 부가적인 항암제의 사용을 비롯

하여, 당해 기술 분야에 잘 알려져 있는 바와 같이, 다른 치료학적 접근법과 조합하여 사용될 수 있다.  이들

조합물들의 평가 방법 및 결과의 분석 방법은 당해 기술 분야에 공지되어 있다.

복수의 경로를 타겟팅하기에 유효한 약제들의 조합은 암을 치료하기 위한 약물 요법을 개발하는 새로운 영역을[0270]

열어준다.  본원에 개시된 바와 같이, 본 발명의 조합 요법은, 비제한적인 예로서, 세포의 카스파제-의존형 사
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멸 유발, 세포성 FLICE 저해, 카스파제 활성화, 카스파제의 간접 활성화 포함, HDAC3, HDAC6 및 HDAC8 저해, 카

스파제-비의존형 사멸 유도, 미토콘드리아 사멸 및 Fas 사멸 수용체 경로 조절, 및 미소관 구조 파괴를 비롯하

여, 상이한/복수의 경로들에 대한 타겟팅을 기반으로 한다.

본 발명은,  다른 구현예들에서,  제1  세포자살 유발성 항암제를 제2  세포자살 유발성 항암제와 "병용하여(in[0271]

conjunction with)" 투여하는 방법을 제공한다.  당해 기술 분야의 당업자라면, 서로 병용하여 투여되는 2종 이

상의 물질이 동시에 또는 동량으로 반드시 투여되어야 하는 것은 아님을 인지할 것이다.  일 측면에서, 약물 조

합 요법의 일부로서 투여되는 화합물은 별도로 투여된다.  다른 측면에서, 제1 화합물은 제2 화합물을 투여하기

전에 투여된다.  또 다른 측면에서, 제1 화합물과 제2 화합물은 거의 동시에 투여된다.  다른 측면에서, 제1 화

합물은  제2  화합물을  투여한  다음에  투여된다.   각각의  물질은  여러번,  여러가지  용량으로,  투여  주기(at

frequencies of administration)로, 그리고 의학 실무자의 지식과 기술에 기초로 정해질 수 있는 기간 동안 투

여될 수 있다.

본 발명은 본 발명의 화합물을 포함하는 약학 조성물을 추가로 제공한다.  약학 조성물은 본 발명의 하나 이상[0272]

의 화합물과, 생리 활성 유사체, 상동체, 유도체, 변형체, 및 약제학적으로 허용가능한 이의 염, 및 약제학적으

로 허용가능한 담체를 포함할 수 있다.  일 구현예에서, 화합물은 약학 조성물로서 투여된다.

투여 경로는 투여되는 화합물의 타입에 따라 달라질 수 있다.  일 측면에서, 화합물은 경구, 국소, 직장, 근육[0273]

내, 점막내, 코내, 흡입, 눈 및 정맥내 등의 경로로 투여된다.

본 발명은 조절-방출형 제형으로서 본 발명의 화합물의 투여를 추가로 제공한다.[0274]

일 구현예에서, 2종 이상의 화합물들의 조합으로 개체를 치료한 결과는 임의의 화합물을 단독으로 이용하는 경[0275]

우의 효과와 비교해 상가적이다.  일 측면에서, 2종 이상의 화합물을 이용할 때 나타나는 효과는 임의의 화합물

단독을 이용하는 경우에 비해 더 크다.

본 발명의 조성물은 환자에게 적절한 투여를 위한 형태를 제공하기 위해 약제학적으로 허용가능한 비히클을 적[0276]

량으로 포함할 수 있다.

또한, 본 발명의 조성물은 행동 요법(behavioral therapy) 또는 상호작용과 조합하여 개체에게 투여될 수 있다.[0277]

다양한 개개 아노머, 부분입체이성질체 및 거울상이성질체 뿐만 아니라 이들의 혼합물들이 본 발명의 범위에 포[0278]

함된다.  아울러, 본 발명의 화합물은, 또한, 모든 약제학적으로 허용가능한 염, 예를 들어, 알칼린 금속 염,

예컨대 소듐 및 포타슘; 암모늄 염; 모노알킬암모늄 염; 다이알킬암모늄 염; 트리알킬암모늄 염; 테트라알킬암

모늄 염; 및 트로메타민 염을 포함한다.  화합물의 수화물 및 기타 용매화물도 본 발명의 범위에 포함된다.

첫 투여량이 효과적이지 않다면, 조합 요법의 1종 이상의 화합물의 투여량을 높일 수 있다.  첫 투여량이 상기[0279]

수준 보다 보다 빠르게 체중을 감량시킨다면, 2 이상의 화합물 중 하나 이상의 투여량을 낮출 수 있다.

약제학적으로 허용가능한 염기 부가 염은 무기 및 유기 염기로부터 제조될 수 있다.  무기 염기로부터 유래된[0280]

염으로는, 단순 예로서, 소듐, 포타슘, 리튬, 암모늄, 칼슘 및 마그네슘 염을 포함한다.  유기 염기 유래 염으

로는, 1차, 2차 및 3차 아민, 예컨대 알킬 아민, 다이알킬 아민, 트리알킬 아민, 치환된 알킬 아민, 다이(치환

된 알킬)  아민,  트리(치환된 알킬)  아민,  알케닐 아민,  다이알케닐 아민,  트리알케닐 아민,  치환된 알케닐

아민, 다이(치환된 알케닐) 아민, 트리(치환된 알케닐) 아민, 사이클로알킬 아민, 다이(사이클로알킬) 아민, 트

리(사이클로알킬) 아민, 치환된 사이클로알킬 아민, 2번 치환된 사이클로알킬 아민, 3번 치환된 사이클로알킬

아민,  사이클로알케닐 아민,  다이(사이클로알케닐)  아민, 트리(사이클로알케닐) 아민, 치환된 사이클로알케닐

아민, 2번 치환된 사이클로알케닐 아민, 3번 치환된 사이클로알케닐 아민, 아릴 아민, 다이아릴 아민, 트리아릴

아민, 헤테로아릴 아민, 다이헤테로아릴 아민, 트리헤테로아릴 아민, 헤테로사이클릭 아민, 다이헤테로사이클릭

아민, 트리헤테로사이클릭 아민, 혼성 다이- 및 트리-아민 (아민 상의 2 이상 치환기가 상이하며, 알킬, 치환된

알킬, 알케닐, 치환된 알케닐, 사이클로알킬, 치환된 사이클로알킬, 사이클로알케닐, 치환된 사이클로알케닐,

아릴,  헤테로아릴,  헤테로사이클릭 등으로 이루어진 군으로부터 선택됨)이 있으나,  이들로 한정되지 않는다.

또한, 2 또는 3개의 치환기들이 아미노 질소와 함께 헤테로사이클릭 또는 헤테로아릴기를 형성하는 아민도 포함

된다.  적절한 아민의 예로는, 단순 예로서, 이소프로필아민, 트리메틸 아민, 디에틸 아민, 트리(이소-프로필)

아민, 트리(n-프로필) 아민, 에탄올아민, 2-디메틸아미노에탄올, 트로메타민, 라이신, 아르기닌, 히스티딘, 카

페인, 프로카인, 하이드라바민, 콜린, 베타인, 에틸렌디아민, 글루코사민, N-알킬글루카민, 테오브로민, 퓨린,

피페라진, 피페리딘, 모르폴린, N-에틸피페리딘 등을 포함한다.  또한, 다른 카르복실산 유도체, 예를 들어, 카

르복스아미드, 저급 알킬 카르복스아미드, 다이알킬 카르복스아미드 등을 비롯하여 카르복실산 아미드도 본 발
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명의 실시에 유용할 것이다.

약제학적으로 허용가능한 산 부가 염은 무기 및 유기 산들로부터 제조될 수 있다.  무기 산 유래 염으로는[0281]

염산, 브롬산, 황산, 질산, 인산 등을 포함한다.  유기 산 유래 염으로는 아세트산, 프로피론산, 글리콜산, 피

루브산, 옥살산, 말산, 말론산, 숙신산, 말레산, 퓨마르산, 타르타르산, 시트르산, 벤조산, 신남산, 만델산, 메

탄설폰산, 에탄설폰산, p-톨루엔-설폰산, 살리실산 등을 포함한다.

일 구현예에서, 본 발명의 조성물은 본 발명의 화합물 하나를 포함할 수 있다.  다른 구현예에서, 본 발명의 조[0282]

성물은 본 발명의 화합물을 2 이상 포함할 수 있다.  일 구현예에서, 기타 장애를 치료하기 위해 사용가능한 추

가적인 약물 또는 화합물도 조성물의 일부일 수 있다.  일 구현예에서, 본 발명의 화합물을 단지 하나만 포함하

는 조성물은 본 발명의 다른 화합물 1종 이상을 포함하는 다른 조성물과 동시에 투여될 수 있다.  일 구현예에

서, 여러가지 조성물들은 서로 다른 시기에 투여될 수 있다.  본 발명의 조성물이 본 발명의 화합물을 한가지만

포함하는 경우, 1종 이상의 추가적인 화합물을 포함하는 추가적인 조성물도 사용되어야 한다.

본 발명을 실시하는데 사용가능한 약학 조성물은, 예를 들어, 1 ng/kg/day - 100 mg/kg/day의 용량을 전달하도[0283]

록 투여될 수 있다.

본 발명의 방법에서 사용가능한 약학 조성물은, 예를 들어, 경구 고체 제형으로 전신에, 또는 안 제형, 좌제,[0284]

에어로졸제, 국소제 또는 그외 유사 제형으로 투여될 수 있다.  적절한 화합물 외에도, 이러한 약학 조성물은

약제학적으로 허용가능한 담체와 약물 투여를 강화하고 촉진시키는 것으로 알려진 다른 성분들을 포함할 수 있

다.  나노입자, 리포좀, 재밀봉된 적혈구 (resealed erythrocyte) 및 면역학적 기반의 시스템 등의 다른 가능한

제형들도 사용하여, 본 발명의 방법에 따라 적정 화합물, 또는 이의 유사체, 변형체 또는 유도체를 투여할 수

있다.

본원에 기술된 임의의 방법을 이용하여 동정한 화합물은 본원에 기술된 질환을 치료하기 위해 제형화되어 개체[0285]

에게 투여될 수 있다.  당해 기술 분야의 당업자라면, 이러한 방법들이 물로ㄴ 다른 질환, 장애 및 병태들에도

유용할 것임을 알 것이다.

"프로드럭"은 생체내에서 모 약물로 변환되는 물질을 지칭한다.  프로드럭은, 어떤 경우에는, 모 약물 보다 투[0286]

여하기 더 쉬울 수 있기 때문에, 종종 사용가능하다.  이는, 예를 들어, 경구 투여에 의해 생체이용가능할 수

있지만, 모 약물은 그렇지 않을 수 있다.  또한, 프로드럭은 모 약물 보다 약학 조성물에 대해 개선된 용해성을

가질  수  있거나,  또는  개선된  식미를  나타내거나  제형화하기  더  쉬울  수  있다.   프로드럭의  예는,

비제한적으로, 수용성이 유동성에는 좋지 않은 세포 막을 통과하는 전달을 용이하게 하는 에스테르 ("프로드

럭")으로서 투여되지만, 수용성이 유리한 세포 내부에 도입되는 활성 물질인 카르복시산으로 대사적으로 가수분

해되는, 본 발명의 화합물일 것이다.  프로드럭에 대한 추가적인 예는 펩타이드가 대사되는 활성 모이어티를 제

공하는 산성 기에 결합된 짧은 펩타이드(폴리아미노산)일 수 있다.

본 발명은 활성 성분으로서 본원에 기술된 질병의 치료에 유용한 화합물을 포함하는 약학 조성물의 제조 및 용[0287]

도를 포함한다.  이러한 약학 조성물은, 활성 성분 단독으로만 개체에게 투여하기 적합한 형태로 구성될 수 있

거나, 또는 약학 조성물은 활성 성분과, 하나 이상의 약제학적으로 허용가능한 담체, 하나 이상의 부가적인 성

분, 또는 이들의 일부 조합을 포함할 수도 있다.  활성 성분은 생리학적으로 허용가능한 에스테르 또는 염의 형

태로, 예를 들어 당해 기술 분야에 잘 알려져 있는 바와 같이, 생리학적으로 허용가능한 양이온 또는 음이온과

조합하여, 약학 조성물에 존재될 수 있다.

본원에 기술된 약학 조성물의 제형은 임의의 공지된 방법으로 또는 이후 약학 분야에서 개발되는 임의 방법으로[0288]

제조될 수 있다.  일반적으로, 이러한 제조 방법은 활성 성분을 담체나 또는 하나 이상의 다른 보조 성분과 조

합하는 단계를 포함하며, 이후, 필요하거나 바람직하다면, 산물을 바람직한 단일 투약 유닛 (single-dose unit)

또는 다중 투약 단위 (multi-dose unit)로 만들거나 포장할 수 있다.

본원에 제공된 약학 조성물에 대한 설명은 원칙적으로 인간에게 윤리적으로 투여(ethical administration)하기[0289]

적합한 약학 조성물에 관한 것이지만, 당업자라면 이러한 조성물이 모든 종류의 동물에 투여하는데에도 일반적

으로 적합하다는 것을 이해할 것이다.  다양한 동물에게 투여하기 적합한 조성물을 제공하기 위해, 인간에게 투

여하기 적합한 약학 조성물을 변형시키는 것은 잘 숙지되어 있으며, 전문적인 동물 약물학자는 주로 통상적인,

가능하다면 실험을 이용하여 이러한 변형을 설계 및 수행할 수 있다.  본 발명의 약학 조성물이 투여되는 개체

는, 인간 및 그외 영장류, 소, 돼지, 말, 양, 고양이 및 개 등의 산업적으로 관련있는 포유류, 닭, 오리, 거위

및 칠면조 등의 산업적으로 관련있는 조류를 비롯한 포유류가 있으나, 이로 한정되는 것은 아니다.

공개특허 10-2014-0048881

- 36 -



본 발명의 방법에 포함되는 한가지 투약 유형은 비경구 투여로서, 이의 비제한적인 예로는, 조성물의 주입, 외[0290]

과적 절개를 통한 조성물의 적용, 조직-침투성 비-외과적 상처를 통한 조성물의 적용 등에 의한, 약학 조성물의

투여를 포함한다.  특히, 비경구 투여는 피하, 복막내, 근육내, 흉골내 주입 및 신장 투석 주입 기법을 고려하

지만, 이들로 한정되지 않는다.

본 발명의 방법에 이용가능한 약학 조성물은 경구 직장,  질,  비경구,  국소,  폐,  비강내,  볼,  안,  척수강내[0291]

(intrathecal) 또는 그외 투여 경로에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매될 수 있다.  그외 고려가능한 조

성물은, 활성 성분을 포함하고 있는 투사형 나노입자 (projected nanoparticle), 리포좀 조제물, 재밀봉된 적혈

구, 및 면역학적 기반의 제형을 포함한다.

본 발명의 약학 조성물은 1회분(single unit dose)으로 또는 복수개의 1회분(plurality of single unit dose[0292]

s)으로서 제조, 포장 또는 벌크(bulk)로 판매할 수 있다.  본원에서, "1회분"은 활성 성분을 미리 결정된 함량

으로 포함하는 약학 조성물 각각의 함량이다.  활성 성분의 양은 개체에게 투여하게 될 활성 성분의 투여량과

동일하거나, 또는 투여량의 예컨대 1/2 또는 1/3 등의 투여량의 적정 일부(convenient fraction)이다.

본 발명의 약학 조성물내 활성 성분, 약제학적으로 허용가능한 담체 및 임의의 부가적인 성분의 상대적인 함량[0293]

은 치료받는 개체의 정체, 체격 및 상태에 따라, 그리고 또한 투여되는 조성물의 경로에 따라 달라질 수 있다.

예컨대, 상기 조성물은 활성 성분을 0.1% 내지 100% (w/w)로 포함할 수 있다.

활성 성분 이외에도, 본 발명의 약학 조성물은 하나 이상의 부가적인 약제학적으로 활성인 물질을 더 포함할 수[0294]

있다.  특히, 부가적인 물질은 구토억제제 및 스캐빈저, 예컨대 시아나이드 및 시아네이트 스캐빈저를 포함하는

것으로 간주된다.

본 발명의 약학 조성물의 조절 방출형 제형 또는 서방형 제형은 통상적인 기법을 이용하여 제조할 수 있다.[0295]

경구 투여에 적합한 본 발명의 약학 조성물의 제형은, 비제한적인 예로, 미리 결정된 함량으로 활성 성분을 각[0296]

각 포함하는, 정제, 경질 캡슐제, 연질 캡슐제, 카셰제(cachet), 트로키제(troche) 또는 로젠제(lozenge) 등의

개별 고형 투약 단위 형태로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.  경구 투여에 적합한 다른 제형으로는 분말

제형, 과립 제형, 수성 현탁제, 오일성 현탁제, 수용액, 오일성 용액 또는 에멀젼이 있으나, 이들로 한정되는

것은 아니다.

본원에서, "오일성" 액체는 탄소-함유성 액체 분자를 포함하며 물 보다 극성이 낮다.[0297]

활성 성분을 포함하는 정제는, 활성 성분을 선택적으로 하나 이상의 부가적인 성분과 함께 압축하거나 성형하여[0298]

제조할 수 있다.  압축된 정제는 적정 장치에서, 선택적으로 하나 이상의 결합제, 윤활제, 부형제, 계면활성제

및 분산제과 혼합하여, 활성 성분을 분말 또는 과립 조제물과 같은 자유 유동 형태로 압축시켜 제조할 수 있다.

성형된 정제는 적합한 장치에서, 활성 성분, 약제학적으로 허용가능한 담체 및 혼합물에 수분을 제공하는데 적

어도 충분한 액체로 구성된 혼합물을 성형하여, 제조할 수 있다.  정제 제조에 사용되는 약제학적으로 허용가능

한 부형제는, 불활성 희석제, 과립화제, 붕괴제, 결합제 및 윤활제가 있으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.

공지된 분산제로는 감자 전분 및 소듐 스타치 글리콜레이트가 있으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.  공지된

계면 활성제로는 소듐 라우릴 설페이트가 있으나, 이로 한정되는 것은 아니다.  공지된 희석제로는 칼슘 카보네

이트, 소듐 카보네이트, 락토스, 미세결정형 셀룰로스, 칼슘 포스페이트, 칼슘 하이드로겐 포스페이트 및 소듐

포스페이트가  있으나,  이들로  한정되는  것은  아니다.   공지된  과립화제  및  붕괴제로는  옥수수  전분(corn

starch) 및 알긴산이 있으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.  공지된 결합제로는 젤라틴, 아카시아, 미리-젤라

틴화한 옥수수 전분(pre-gelatinized maize starch), 폴리비닐피롤리돈 및 하이드록시프로필 메틸셀룰로스가 있

으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.  공지된 윤활제로는 마그네슘 스테아레이트, 스테아르산, 실리카 및 탈크

가 있으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.

정제는 코팅하지 않거나, 또는 공지 방법으로 코팅하여, 개체의 위장관에서 지연성 분해를 달성함으로써 활성[0299]

성분의 지속적인 방출 및 흡수를 제공할 수 있다.  예로, 글리세릴 모노스테아레이트 또는 글리세릴 다이스테아

레이트와 같은 물질을 이용하여 정제를 코딩할 수 있다.  다른 예로, 정제는 삼투성으로 조절되는 방출형 정제

로  제조하기  위해,  미국  특허  4,256,108;  4,160,452;  및  4,265,874에  언급된 방법으로,  정제를 코팅할 수

있다.  정제는 또한, 약제학적으로 세련되고 입맛에 맞는 조제물로 제공하기 위해, 감미제, 향료, 착색제, 보존

제 또는 이들의 조합을 추가로 포함할 수 있다.

활성 성분을 포함하는 경질 캡슐제는 젤라틴과 같은 생리적으로 분해가능한 조성물을 이용하여 제조할 수 있다.[0300]
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이러한 경질 캡슐은 활성 성분을 포함하며, 예컨대 칼슘 카보네이트, 칼슘 포스페이트 또는 카올린과 같은 불활

성의 고형 희석제 등의 추가적인 성분을 더 포함할 수도 있다.

활성 성분을 포함하는 연질 젤라틴 캡슐제는 젤라틴과 같은 생리적으로 분해가능한 조성물을 이용하여 제조할[0301]

수 있다.  이러한 연질 캡슐은 활성 성분을 포함하며, 이를 물이나 오일 매질, 예컨대 땅콩유, 액상 파라핀 또

는 올리브 오일과 혼합할 수 있다.

경구 투여에 적합한 본 발명의 약학 조성물의 액체 제형은 사용하기 전에 물이나 다른 적정 비히클로 재구성하[0302]

도록 의도된 건조 산물의 형태로, 또는 액체 형태로, 제조, 포장 및 판매될 수 있다.

또한, 락툴로오스를 자유 붕괴성 충전재(freely erodible filler)로 사용할 수 있으며, 이 물질은 본 발명의 화[0303]

합물을 캡슐 형태로 제조할 때 유용하다.

경구 투여에 적합한 본 발명에 대한 약학 조성물의 액체 제형은 액체 형태로 또는 사용 전에 물 또는 다른 적정[0304]

비히클을 사용하여 재구축하기 위한 용도의 건조 산물 형태로 제조, 포장 및 판매할 수 있다.

액체 현탁액은 통상적인 방법으로 제조하여, 수성 또는 오일성 비히클 중의 활성 성분 현탁제를 만들 수 있다.[0305]

수성 비히클의 예로는 물과 등장성 염수가 있다.  오일성 비히클의 예로는 아몬드 오일, 오일성 에스테르, 에틸

알코올, 아라키스(arachis) 오일, 올리브 오일, 참깨 오일 또는 코코넛 오일과 같은 식물성 오일, 식물성 분별

오일 및 액상 파라핀과 같은 미네랄 오일이 있다.  액체 현탁제는 현탁화제, 분산제 또는 습윤제, 유화제, 완화

제, 보존제, 완충제, 염, 향료, 착색제 및 감미제 등의 한가지 이상의 부가적인 성분을 더 포함할 수 있다.  오

일성 현탁제는 증점제를 더 포함할 수 있다.  공지된 현탁화제로는 소르비톨 시럽, 수소화된 식용 지방, 소듐

알기네이트, 폴리비닐피롤리돈, 트라가칸트 검, 아카시아 검, 및 소듐 카복시메틸셀룰로스, 메틸셀룰로스, 하이

드록시프로필메틸셀룰로스 등의 셀룰로스 유도체가 있으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.  공지된 분산제 또는

습윤제로는 레시틴과 같은 천연 포스파티드, 알킬렌 옥사이드와, 지방산, 장쇄 지방족 알코올, 지방산 및 헥시

톨로부터 유래된 부분 에스테르 또는 지방산 및 헥시톨 무수화물로부터 유래된 부분 에스테르와의 축합 산물

(예, 각각 폴리옥시에틸렌 스테아레이트, 헵타데카에틸렌옥시세탄올, 폴리옥시에틸렌 소르비톨 모노올레이트 및

폴리옥시에틸렌 소르비탄 모노올레이트)이 있으나, 이들로 한정되는 것은 아니다.  공지된 유화제로는 레시틴과

아카시아가 있으나, 이들로 한정되지 않는다.  공지된 보존제로는 메틸, 에틸, 또는 n-프로필 파라 하이드록시

벤조에이트, 아스코르브산 및 소르브산이 있으나, 이들로 한정되지 않는다.  공지된 감미제로는, 예컨대, 글리

세롤, 프로필렌 글리콜, 소르비톨, 슈크로스 및 사카린을 포함한다.  오일성 현탁제에 대한 공지된 증점제로는,

예컨대, 밀랍, 경질 파라핀 및 세틸 알코올을 포함한다.

일 측면에서, 점적제 형태로 투여하기 위한 또는 시럽제 또는 엘릭서제 형태의 조제물은, 바람직하게는 칼로리[0306]

가 없는 감미제와 함께 활성 성분을 포함할 수 있으며, 살균제로서 메틸파라벤 또는 프로필파라벤, 향료 및 적

정 색소를 추가로 포함할 수 있다.

수성 또는 오일성 용매 중의 활성 성분의 액제 (liquid solution)는 액체 현탁제와 실질적으로 동일한 방식으로[0307]

제조할 수 있으며, 가장 큰 차이는 활성 성분이 용매에 현탁되는 것이 아니라 용해된다는 것이다.  본 발명의

약학 조성물의 액제는 액체 현탁제에 대해서 언급된 각 성분을 포함할 수 있으며, 현탁화제는 용매내 활성 성분

의 용해에 반드시 도움이 되는 것은 아닐 것으로 이해된다.  수성 용매의 예로는 물과 등장성 염수가 있다.  오

일성 용매의 예로는 아몬드 오일, 오일성 에스테르, 에틸 알코올, 아라키스 오일, 올리브 오일, 참기름 또는 코

코넛 오일과 같은 식물성 오일, 식물성 분별 오일, 액상 파라핀과 같은 미네랄 오일이 있다.

본 발명의 약학 조제물의 산제 및 과립제 제형들은 공지된 방법을 이용하여 제조할 수 있다.  이러한 제형은 사[0308]

용 개체에게 직접 투여할 수 있으며, 예컨대 정제로 만들거나, 캡슐에 충진하거나, 또는 수성 또는 오일성 비히

클에 첨가함으로써 수성 현탁제, 오일성 현탁제 또는 용액제를 제조할 수 있다.  이들 제형들은 각각은 한가지

이상의 분산제, 습윤제, 현탁화제 및 보존제를 더 포함할 수 있다.  충진제, 감미제, 향료 또는 착색제 등의 추

가적인 부형제도 이들 제형들에 함유될 수 있다.

또한, 본 발명의 약학 조성물은 수중유 에멀젼 또는 유중수 에멀젼 형태로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.[0309]

오일상은 올리브 오일 또는 아라키스 오일과 같은 식물성 오일, 액상 파라핀과 같은 미네랄 오일 또는 이들의

조합일 수 있다.  이러한 조성물은, 하나 이상의 유화제, 예를 들어, 아카시아 검 또는 트라가칸트 검과 같은

천연 검, 콩 또는 레시틴 포스파티드와 같은 천연 포스파티드, 소르비탄 모노올레이트 등의, 지방산과 헥시톨

무수화물의 조합으로부터 유래된 에스테르 또는 부분 에스테르, 및 폴리옥시에틸렌 소르비탄 모노올레이트 등의

에틸렌 옥사이드와 상기한 부분 에스테르의 축합 산물을 추가로 포함할 수 있다.  또한, 이들 에멀젼은 예를 들
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어, 감미제 또는 향료 등의 추가적인 성분을 포함할 수도 있다.

본 발명의 약학 조성물은 직장 투여에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.  이러한 조성물은, 예[0310]

를 들어,  좌제,  정체  관장제(retention  enema  preparation),  및  직장 또는 결장 세척용 용액제 형태일 수

있다.

좌제 제형은, 활성 성분을, 일반적인 실온 (즉, 약 20℃)에서는 고체이지만 개체의 직장 온도 (즉, 건강한 인간[0311]

의 경우에는 약 37℃)에서는 액체인 무-자극성의 약제학적으로 허용가능한 부형제와 조합하여 제조할 수 있다.

적합한 약제학적으로 허용가능한 부형제로는, 코코아 버터, 폴리에틸렌 글리콜 및 다양한 글리세라이드를 포함

하나, 이들로 한정되지 않는다.  좌제 제형은 비제한적인 예로 항산화제 및 보존제를 비롯하여 다양한 추가적인

성분들을 추가로 포함할 수 있다.

정체 관장제 또는 직장 또는 결장 세척용 용액제는 활성 성분을 약제학적으로 허용가능한 액체 담체와 조합하여[0312]

제조할 수 있다.  당해 기술 분야에 잘 알려져 있는 바와 같이, 관장제는 개체의 직장 해부 구조에 맞는 전달

기구를 이용하여 투여할 수 있으며, 상기 전달 기구 안에 넣어 포장할 수 있다.  관장제는 비제한적인 예로 항

산화제 및 보존제를 비롯하여 다양한 추가적인 성분들을 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 약학 조성물은 질 투여에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.  이러한 조성물은, 예컨[0313]

대, 좌제, 함침된 또는 코팅된 질-삽입용 물질, 예컨대 탐폰, 질 세정제(douche preparation), 젤, 크림 또는

질 세정을 위한 용액의 형태일 수 있다.

화학 조성물로 물질을 함침 또는 코팅하는 방법은 당해 기술 분야에 공지되어 있으며, 비제한적인 예로, 표면에[0314]

화학 조성물을 증착 또는 결합시키는 방법, (즉, 생리학적으로 분해가능한 물질 등으로) 물질을 합성하면서 물

질의 구조에 화학 조성물 병합하는 방법 (즉, 생리학적으로 분해가능한 물질), 및 후처리 건조를 수반하거나 수

반하지 않으면서 흡수체에 수용액, 오일성 용액 또는 현탁제를 흡수시키는 방법을 포함한다.

질 세정제 또는 질 세정용 용액제는 활성 성분을 약제학적으로 허용가능한 액체 담체와 조합하여 제조할 수 있[0315]

다.  당해 기술 분야에 잘 알려져 있는 바와 같이, 질 세정제는 개체의 질 해부 구조에 맞는 전달 기구를 이용

하여  투여할  수  있으며,  상기  기구  안에  넣어  포장할  수  있다.   질  세정제는  비제한적인  예로  항산화제,

항생제, 항진균제 및 보존제를 비롯하여 다양한 추가적인 성분들을 추가로 포함할 수 있다.

본원에서, 약학 조성물의 "비경구 투여"는 개체 조직의 물리적인 침투로 특정되는 투여 및 조직내 침투를 통한[0316]

약학 조성물의 투여 중 임의의 경로를 포함한다.  즉, 비경구 투여는, 비제한적으로, 조성물의 주입, 외과적 절

개를 통한 조성물의 적용, 조직-침투성 비-외과적 상처를 통한 조성물의 적용 등에 의한, 약학 조성물의 투여를

포함한다.  특히, 비경구 투여는 피하, 복막내, 근육내, 및 흉골내 주입, 및 신장 투석 주입 기법 등을 포함하

는 것으로 고려되지만, 이들로 한정되는 것은 아니다.

비경구 투여에 적합한 약학 조성물의 제형은, 멸균수나 멸균 증장성 염수 등의 약제학적으로 허용가능한 담체와[0317]

조합된 활성 성분을 포함한다.  이러한 제형은 볼루스 투여 또는 지속적인 투여에 적합한 형태로 제조, 포장 또

는 판매할 수 있다.  주입용 제형은 보존제가 든 앰플 등의 1회분 형태나 다회 투약 용기내로 제조, 포장 또는

판매할 수 있다.   비경구 투여용 제형으로는 오일성 또는 수성 비히클,  페이스트제 및 이식용 서방형 제형

(implantable  sustained-release  formulation)  또는 생분해성 제형을 포함하지만,  이들로 한정되지 않는다.

이러한 제형은, 비제한적인 예로, 현탁화제, 안정제 또는 분산제 등의 한가지 이상의 부가적인 성분을 더 포함

할 수 있다.  비경구 투여용 제형에 대한 일 구현예에서, 활성 성분은 재구성한 조성물을 비경구 투여하기 전에

적정 비히클 (예, 멸균 발열원 무함유 수)로 재구정하기 위한 건조 (즉, 분말 또는 과립) 형태로 제공된다.

약학 조성물은 주사용 멸균 수성 또는 오일성 현탁액 또는 용액의 형태로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.  이[0318]

들 현탁액 또는 용액은 당해 기술 분야에 공지된 기술에 따라 제형화할 수 있으며, 활성 성분 이외에도, 본원에

언급된 분산제, 습윤제, 또는 현탁화제와 같은 추가적인 성분을 포함할 수 있다.  이러한 주사용 멸균 제형은

예를 들어 물 또는 1,3 부탄 다이올과 같은, 무독성의 비경구로 허용가능한 희석제 또는 용매를 이용하여 제조

할 수 있다.  그외 허용가능한 희석제 및 용매로는 링거액, 등장성 소듐 클로라이드 용액 및 합성 모노 또는 다

이-글리세라이드와 같은 고정화된 오일이 있으나, 이로 한정되는 것은 아니다.  이용가능한 비경구 투여용 기타

제형으로는, 미세결정 형태로, 리포좀 조제물 내에 또는 생분해성 폴리머 시스템의 성분으로서 활성 성분을 포

함하는 것을 포함한다.  서방형 또는 이식용 조성물은 에멀젼, 이온 교환 수지, 난용성 폴리머 또는 난용성 염

등의 약제학적으로 허용가능한 폴리머성 또는 소수성 물질을 포함할 수 있다.

국소 투여에 적합한 제형은 액체 또는 반-액체 조제물, 예를 들어, 도포제, 로션, 수중유 에멀젼 또는 유중수[0319]
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에멀젼, 예로, 크림, 연고 또는 페이스트제, 및 용액제 또는 현탁제를 포함하지만, 이들로 한정되는 것은 아니

다.   국소  투여용  제형은,  활성  성분의  농도가  용매에서의  활성  성분의  가용성  한계  수준으로  높을  수도

있지만, 활성 성분을 예컨대, 약 1% 내지 약 10%(w/w)로 포함할 수 있다.  국소 투여용 제형은 본원에 기재된

하나 이상의 부가적인 성분을 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 약학 조성물은 구강(buccal cavity)을 통한 폐 투여에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매할 수[0320]

있다.  이러한 제형은 활성 성분을 포함하며 직경이 약 0.5 내지 약 7 nm,  바람직하기로는 약 1 내지 약 6

nm인, 건조 입자를 포함할 수 있다.  이러한 조성물은, 편리하게는, 분말을 분산시키도록 추진제의 기류를 인가

할 수 있는 건조 분말 저장소를 포함하는 장치를 이용하거나, 또는 밀폐된 용기 안에 저비점 추진제에 용해 또

는 현탁된 활성 성분을 포함하고 있는 장치와 같은 자가 추진성 용매/분말 분산성 용기를 이용하여, 투여하기

위한 건조 분말 형태이다.  바람직하게는, 이러한 분말은 입자의 98% 이상이 직경 0.5 nm 보다 크고, 입자의

95% 이상이 직경 7 nm 미만인, 입자를 포함한다.  보다 바람직하게는, 입자의 95% 이상은 1 nm 보다 큰 직경을

가지며, 입자의 90% 이상은 6 nm 미만의 직경을 가진다.  건조 분말 조성물은 바람직하게는 당과 같은 미세 고

형 분말 희석제를 포함하며, 편리하게는 1회 투약 형태로 제공된다.

저비점 추진제는 일반적으로 대기압에서의 비점이 65℉ 미만인 액체 추진제를 포함한다.  통상, 상기 추진제는[0321]

조성물의 50 - 99.9% (w/w)를 구성할 수 있으며, 활성 성분은 조성물의 0.1 내지 20% (w/w)를 구성할 수 있다.

추진제는 액상 비이온성 또는 고상 음이온성 계면활성제 또는 고형 희석제 (바람직하게는 활성 성분을 포함하는

입자와 동일한 차수(order)의 입자 크기를 가짐)와 같은 추가적인 성분을 추가로 포함할 수 있다.

또한, 본 발명의 폐 전달용으로 제형화된 약학 조성물은 용액 또는 현탁제의 액적(droplet)의 형태로 활성 성분[0322]

을 제공할 수 있다.  이들 제형은 활성 성분을 포함하는, 수성 또는 희석 알코올 용액 또는 현탁액, 선택적으로

멸균된 형태로 제조, 포장 또는 판매할 수 있으며, 임의의 분무 또는 원자화(atomization) 장치를 이용하여 편

리하게 투여할 수 있다.  이러한 제형은 비제한적인 예로 사카린 소듐과 같은 향료, 휘발성 오일, 완충제, 계면

활성제 또는 메틸하이드록시벤조에이트와 같은 보존제를 비롯하여, 한가지 이상의 추가적인 성분을 추가로 포함

할 수 있다.  이러한 투여 경로로 제공되는 액적은, 바람직하게는, 평균 직경이 약 0.1 내지 약 200 nm이다.

폐 전달을 위해 사용가능 한 것으로 본원에 언급된 제형은 본 발명의 약학 조성물을 비강내 전달하는데에도 사[0323]

용가능하다.

비강 투여에 적합한 다른 제형은 활성 성분을 포함하며 평균 입자 크기가 약 0.2 내지 500 ㎛인, 조대 분말[0324]

(coarse powder)이다.  이러한 제형은 코로 들이마시는 방식으로, 즉 분말이 든 용기를 비공에 가까이하여 코

통로를 통해 순간 흡입하는 방식으로 투여한다. 

코 투여용으로 적합한 제형은, 예컨대 활성 성분을 적게는 약 0.1% (w/w)에서 많게는 100% (w/w)로 포함할 수[0325]

있으며, 본원에 언급된 추가적인 성분을 한가지 이상 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 약학 조성물은 볼 투여(buccal administration)에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.[0326]

이러한 제형은 예컨대, 통상적인 방법을 이용하여 제조된 정제 또는 로젠제의 형태일 수 있으며, 예를 들어 활

성 성분 약 0.1 내지 약 20% (w/w), 잔량의 경구적으로 용해가능한 또는 분해가능한 조성물, 및 선택적으로 본

원에 언급된 하나 이상의 부가적인 성분을 포함할 수 있다.  다른 예로, 볼 투여에 적합한 제형은 활성 성분을

포함하는 분말 또는 에어로졸화되거나 또는 원자화된 용액이나 현탁액을 포함할 수 있다.  이러한 분말화된, 에

어로졸화된 또는 원자화된 제형은, 분산시, 바람직하게는, 약 0.1 내지 약 200 nm 범위의 평균 입자 또는 액적

크기이며, 본원에 언급된 추가적인 성분 한가지 이상을 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 약학 조성물은 눈 투여에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.  이러한 제형은, 예컨대[0327]

수성 또는 오일성 액체 담체 중의 활성 성분이 0.1 내지 1.0% (w/w)인 용액 또는 현탁액 등의 점안제 형태일 수

있다.  이러한 점안제는 완충제, 염 또는 본원에 언급된 하나 이상의 다른 추가적인 성분을 더 포함할 수 있다.

그외 사용가능한 눈 투여용 제형은 미세결정 형태로 또는 리포좀 조제물 내에 활성 성분을 포함하는 제형을 포

함한다.

본 발명의 약학 조성물은 점막내 투여에 적합한 제형으로 제조, 포장 또는 판매할 수 있다.  본 발명은 화합물[0328]

이 점막을 통과하거나 점막에 흡수할 수 있도록, 화합물의 점막내 투여를 제공한다.  이러한 투여 유형은 경구

(있몸, 설하, 볼 등), 직장, 질, 폐, 코 등으로 흡수시키기 위해 사용가능하다.

일부 측면들에서, 설하 투여는, 일부 경우들에서, 경구로 제공되었을 때, 간을 통한 실질적인 1차 통과 대사와[0329]

효소적 분해를 통과하여, 빨리 대사되고, 분자를 불활성 대사산물로 변환하는 간 효소의 활성과 관련있거나 또
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는 생체변환으로 인한 활성 감소와 관련된 치료학적 활성의 감소가 발생되는, 활성 성분에서 유용하다. 

일부 경우에, 설하 투여 경로는 볼 점막의 상당한 투과성과 혈관화(vascularization)로 인해 빠른 작용 개시를[0330]

발생시킬 수 있다.  아울러, 설하 투여는 경구 투여한 후 위장 점막 또는 소화기 점막 수준에서는 정상적으로

흡수되지 않거나, 또는 다른 예로 예를 들어 정제를 먹은 후 산성 배질에서 일부 또는 완전히 분해되는, 활성

성분의 투여를 가능하게 한다.

종래 기술 분야에 공지된 설하 정제 조제 기법은 통상적으로 활성 성분과 압착용 부형제, 예컨대 희석제, 결합[0331]

제, 붕괴제 및 보강제를 포함하는 분말 혼합물을 직접 압착함으로써 제조한다.  다른 조제 방법에서는, 활성 성

분과 압착 부형제를 미리 건조-과립화하거나 습식-과립화할 수 있다.  일 측면에서, 활성 성분은 정제 덩어리

전체에 분포된다.  WO 00/16750에는, 신속하게 분해되며, 활성 성분이 미세입자 형태로서, 활성 미세입자에 대

한  지지체를  구성하는  실질적으로  크기가  큰  수용성  입자의  표면에  부착된  미세입자  형태인,  규칙  혼합물

(ordered  mixture)을 포함하며, 조성물이 또한 점막 부착제를 포함하는, 설하용 정제가 기술되어 있다.  WO

00/57858에는, 흡수를 촉진시키기 위해 고안된 발포 시스템과 조합된 활성 성분을 포함하며, 아울러 pH-조절제

를 포함하는, 설하용 정제가 기술되어 있다.

본 발명의 화합물은 점막을 통한 흡수를 허용하거나 강화하는 투여에 적합한 제형 또는 약학 조성물로 제조될[0332]

수 있다.  점막 흡수 강화제로는, 담즙산염, 지방산, 계면활성제 또는 알코올을 포함하나, 이들로 한정되지 않

는다.  특정 구현예에서, 침투 강화제는 소듐 콜레이트, 소듐 도데실 설페이트, 소듐 데옥시콜레이트, 타우로데

옥시콜레이트,  소듐  글리코콜레이트,  다이메틸설폭사이드 또는 에탄올을 포함하나,  이들로 한정되지 않는다.

다른 구현예로, 본 발명의 화합물은 화합물의 전달을 용이하게 하기 위해 점막 침투 강화제와 함께 제형화될 수

있다.  또한, 제형은 코 점막, 구강 점막, 질 점막, 호흡기 및 장 점막 등의 점막에서의 용해성, 약물 안정성

및 흡수성을 위해 pH 최적화하여 제조할 수 있다.

본 발명의 약학 제제의 점막 잔달을 추가로 강화하기 위해, 활성 제제를 포함하는 제형은 베이스 또는 부형제로[0333]

서 친수성의 저분자량 화합물을 포함할 수도 있다.  이러한 친수성의 저분자량 화합물은 생리 활성 펩타이드 또

는 단백질 등의 수용성 활성 제제가 활성 제제가 흡수되는 신체 표면에서 베이스를 통해 확산할 수 있는 통과

매체  (passage  medium)를  제공한다.   친수성의  저분자량  화합물은  선택적으로는  점막  또는  투여  환경

(administration atmosphere)으로부터 수분을 흡수하여, 수용성 활성 펩타이드를 용해시킨다.  친수성의 저분자

량 화합물의 분자량은, 일반적으로, 10000 이하이며, 바람직하게는 3000 이하이다.  친수성의 저분자량 화합물

의 예로는, 폴리올 화합물, 예컨대 올리고-, 다이- 및 모노사카라이드, 예를 들어, 슈크로스, 만니톨, 락토스,

L-아라비노스, D-에리트로스, D-리보스, D-자일로스, D-만노스, D-갈락토스, 락툴로스, 셀로바이오스, 겐티바이

오스, 글리세린 및 폴리에틸렌 글리콜을 포함한다.  본 발명에서 담체로서 이용가능한 친수성의 저분자량 화합

물에 대한 다른 예로는 N-메틸피롤리돈과 알코올 (예, 올리고비닐 알코올, 에탄올, 에틸렌 글리콜, 프로필레 글

리콜 등)을 포함한다.  이들 친수성의 저분자량 화합물은 단독으로, 서로 조합하여, 또는 코내 제형의 다른 활

성 또는 불활성 성분과 조합하여 사용될 수 있다.

본 발명의 조절 방출형 약학 조제물이 친수성 베이스를 추가로 포함하는 경우, 포함에 많은 옵션들을 적용할 수[0334]

있다.  폴리에틸렌 글리콜과 폴리비닐 피롤리돈 등의 친수성 폴리머, D-소르비톨과 자일리톨 등의 당 알코올,

슈크로스, 말토스, 락툴로스, D-프럭토스, 덱스트란 및 글루코스 등의 사카라이드, 폴리옥시에틸렌-수소화된 캐

스터 오일, 폴리옥시에틸렌 폴리옥시프로필렌 글리콜 및 폴리옥시에틸렌 소르비탄 고급 지방산 에스테르 등의

계면활성제, 소듐 클로라이드 및 마그네슘 클로라이드 등의 염, 시트르산 및 타르타르산 등의 유기산, 글리신,

β-알라닌 및 라이신 하이드로클로라이드 등의 아미노산, 및 메글루민 등의 아미노사카라이드는 친수성 메이스

의 예로서 제시된다.  폴리에틸렌 글리콜, 슈크로스 및 폴리비닐 피롤리돈이 바람직하며, 폴리에틸렌 글리콜이

보다 바람직하다.  2종 이상의 친수성 베이스를 조합하거나 또는 한가지를 본 발명에 사용할 수 있다.

본 발명은 흡입기를 통한 폐, 코 또는 경구 투여를 포함한다.  일 구현예에서, 흡입기로부터의 전달은 정량 흡[0335]

입 (metered dose)일 수 있다.

흡입기는, 본 발명의 하나 이상의 화합물과 약제학적으로 허용가능한 분산제로 구성된 에어로졸 스프레이 제형[0336]

이 든 스프레이 흡입기 (예, 코, 구강 또는 폐 스프레이 흡입기)를 포함하는, 본 발명의 하나 이상의 화합물을

환자가 자가-투여하기 위한 기구이다.  일 측면에서, 이 기구는 본 발명에 포함되는 질환 또는 장애를 치료하는

데 유효한 용량으로 본 발명의 하나 이상의 화합물을 포함하는 스프레이를 구성함으로써, 에어로졸 제형을 상당

량 분무하도록 계량된다.  분산제는 계면활성제, 비제한적인 예로, 폴리옥시에틸렌 지방산 에스테르, 폴리옥시

에틸렌 지방산 알코올, 및 폴리옥시에틸렌 소르비탄 지방산 에스테르일 수 있다.  인지질-기재의 계면활성제도
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사용될 수 있다.

다른 구현예들에서, 에어로졸 제형은 본 발명의 화합물이 미분된 분말로서 존재하는 건조 분말 에어로졸 제형으[0337]

로서 제공된다.  건조 분말 제형은 벌킹제, 비제한적인 예로서, 락토스, 소르비톨, 슈크로스 및 만니톨을 추가

로 포함할 수 있다.

다른 구체적인 구현예에서, 에어로졸 제형은 약제학적으로 허용가능한 희석제, 비제한적인 예로서, 멸균수, 염[0338]

수, 완충화된 염수 및 덱스트로스 용액을 추가로 포함하는 액체 에어로졸 제형이다.

다른 구현예에서, 에어로졸 제형은, 적어도 본 발명의 제1 또는 제2 화합물과 조합 사용하였을 때 본원에 언급[0339]

된 질환 또는 장애의 증상들을 완화시키는데 유효한 계량된 양으로 부가적인 화합물이 기구에 의해 분무되는 에

어로졸 제형의 계량된 양에 포함되는 농도로, 본 발명의 하나 이상의 부가적인 화합물을 추가로 포함한다.

이에,  본  발명은  알코올  관련  질환  또는  장애  등의  중독  관련  질환  또는  장애를  외래  치료  (outpatient[0340]

treatment)하기 위한 자가 투여 방법을 제공한다.  이러한 투여는 병원에서, 건강 센터에서 또는 병원 또는 건

강 센터 이외에서 비-의학 종사자가 자가 투여로 이용할 수 있다. 

본 발명의 화합물은 코 투여에 적합한 제형 또는 약학 조성물로 제조될 것이다.  다른 구현예에서, 본 발명의[0341]

화합물은 약물의 전달을 촉진시키기 위해 점막 침투 강화제와 함께 제형화할 수 있다.  또한, 제형은 코 점막을

통한 흡수, 용해성, 약물 안정성 및 기타 고려 사항을 위해 pH 최적화하여 제조할 수 있다.

흡입기 또는 취입기에 사용하기 위한 캡슐제, 블리스터(blister) 및 카트리지는 본원에 제공된 약학 조성물; 적[0342]

정 분말 베이스, 예를 들어, 락토스 또는 전분; 및 성능 개변제, 예컨대 l-루신, 만니톨 또는 마그네슘 스테아

레이트의 분말 믹스를 포함하도록 고안될 수 있다.  락토스는 무수물이거나 또는 일수화물 형태일 수 있다.  그

외 적합한 부형제로는 덱스트란, 글루코스, 말토스, 소르비톨, 자일리톨, 프럭토스, 슈크로스 및 트레할로스를

포함한다.  본원에 제시된 흡입/코내 투여용 약학 조성물은 적정 향료, 예를 들어 멘톨 및 레보멘톨, 또는 감미

제, 예컨대 사카린 또는 사카린 소듐을 추가로 포함할 수 있다.

흡입에 의한 투여에 있어, 본 발명의 방법에 따라 사용하기 위한 화합물들은, 적절한 추진제, 예를 들어 디클로[0343]

로디플루오로메탄,  트리클로로플루오로메탄,  디클로로테트라플루오로에탄,  탄소 다이옥사이드 또는 기타 적정

가스를 사용하여, 가압 팩 또는 분무기로부터 에어로졸 스프레이를 제시하는 형태로 편리하게 전달된다.  가압

에어로졸의 경우, 투약 단위는 계량된 양을 전달하기 위한 밸브를 구비함으로써 측정할 수 있다.  흡입기 또는

취입기에 사용하기 위한 예를 들어 젤라틴 캡슐제 및 카트리지는 락토스 또는 전분 등의 적정 분말 베이스와 약

물의 분말 믹스를 포함하도록 고안될 수 있다.

본원에서, "부가적인 성분"은, 비제한적인 예로, 다음과 같은 성분들 중 하나 이상을 포함한다: 부형제; 계면활[0344]

성제; 분산제; 불활성 희석제; 과립화제 및 붕괴제; 결합제; 윤활제; 감미제; 향료; 착색제; 보존제; 생리 분해

성 조성물, 예컨대 젤라틴; 수성 비히클 및 용매; 오일성 비히클 및 용매; 현탁화제; 분산제 또는 습윤제; 유화

제, 완화제; 완충제; 염; 증점제; 충진제; 유화제; 항산화제; 항생제; 항진균제; 안정제 및 약제학적으로 허용

가능한 폴리머성 또는 소수성 물질.  본 발명의 약학 조성물에 포함될 수 있는 그외 "부가적인 성분"은 당업계

에 공지되어 있으며, 예컨대 Genaro, ed., 1985, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,

Easton, PA에 개시되어 있으며, 이는 원용에 의해 본 명세서에 포함된다.

전형적으로, 본 발명에 따른 화합물의 투여량은 동물, 바람직하기로는 인간에게, 동물의 체중 1 kg 당 1.0 ㎍[0345]

내지 약 100 g으로 투여될 수 있다.  투여되는 정확한 투여량은, 비제한적인 예로서, 동물의 유형, 치료 중인

질병 상태의 유형, 동물의 나이와 투여 경로 등의, 다양한 인자에 따라 달라질 것이다.  바람직하기로는, 화합

물의 투여량은 동물의 체중 1 kg 당 약 1 mg 내지 약 10 g으로 다양할 수 있다.  더 바람직하기로는, 투여량은

동물의 체중 1 kg 당 약 10 mg 내지 약 1 g으로 다양할 수 있다.

화합물은 매일 수차례씩 자주 개체에게 투여하거나, 또는 하루에 한번, 일주일에 한번, 2주마다 1번, 한달에 한[0346]

번 또는 수 개월 마다 한번 또는 일년 미만으로 한번과 같이 보다 드문 빈도로 투여할 수 있다.  투약 횟수는

당업자라면 쉽게 알 것이며, 비제한적인 예로서, 치료 중인 질병의 유형과 중증도, 동물의 유형과 나이 등의 다

양한 인자에 의해 결정될 것이다.

또한, 본 발명은 본 발명의 화합물과, 화합물의 투여를 나타낸 설명서를 포함하는 키트를 포함한다.  다른 구현[0347]

예에서, 이러한 키트는 화합물을 포유류에게 투여하기 전에 본 발명의 조성물을 용해 또는 현탁하기는데 적합한

(바람직하게는 멸균) 용매를 포함한다.

공개특허 10-2014-0048881

- 42 -



본원에서, "교시 자료"는, 본원에 인용된 다양한 질환 또는 장애를 완화시키기 위한 키트에서, 본 발명의 화합[0348]

물의 유용성을 전달하기 위해 사용할 수 있는, 간행물, 기록, 도표 또는 기타 모든 표시 매체를 포함한다.  선

택적으로,  또는 다른 예로,  상기 교시 자료는 질환 또는 장애를 완화하는 한가지 이상의 방법을 설명할 수

있다.  본 발명에 따른 키트의 교시 자료는, 예를 들어, 화합물이 든 용기에 부착되거나 또는 화합물이 든 용기

와 함께 수송될 수 있다.  다른 예로, 교시 자료는, 수용자에게 교시 자료와 화합물이 함께 사용되도록 하는 의

도로 용기와는 별도로 수송될 수 있다.

추가적인 설명 없이도, 당업자라면 전술한 상세한 설명과 하기 예시된 실시예를 이용하여 본 발명의 화합물을[0349]

제조 및 이용하고 청구된 방법을 실시할 수 있을 것으로 생각된다.  따라서, 하기 실무적인 실시예들은 본 발명

의 바람직한 예를 구체적으로 나타내는 것일 뿐, 어떠한 방식으로도 나머지 내용을 제한하는 것으로 해석되지는

않는다.

                          실시예들[0350]

재료 및 방법[0351]

약물 및 화합물[0352]

S-트랜스,  트랜스-파르네실티오살리실산  (FTS,  살리라십)은  공지된  Ras  저해제로서,  Concordia[0353]

Pharmaceuticals, Inc. Ft. Lauderdale, FL로부터 입수하였다.  4-(4-클로로-2-메틸페녹시)-N-하이드록시부탄

아미드  (CMH)  (5809354)와  이의  불활성  유사체인 4-(4-클로로-2-메틸페녹시)-N-(3-에톡시프로필)  부탄아미드

(CMB) (6094911)는 ChemBridge Corporation (San Diego, CA) 사에서 구입하였다.  TMS는 기존에 개시된 방법에

따라 합성하였다 (Kim S, Ko H, Park JE, Jung S, Lee SK, Chun YJ: Design, synthesis, and discovery of

novel  trans-stilbene  analogues  as  potent  and  selective  human  cytochrome  P450  1B1  inhibitors.  J  Med

Chem 2002, 45: 160-164).  17β-에스트라디올은 Steraloids, Inc. (Newport,
 
RI) 사로부터 입수하였다.  T-

DM1은 Genentech, San Francisco, CA. 사로부터 선물 받았다.  타목시펜과 델타-토코트리에놀은 Sigma-Aldrich

Co. (St. Louis, MO) 사에서 구입하였다.

세포 배양 조건[0354]

모 세포 MCF-7은 5% FBS가 첨가된 IMEM에서 배양하였다.  T47D 세포는 10% FBS가 첨가된 RPMI160에서 배양하였[0355]

다.  타목시펜-내성 폐경기 세포 (Tamoxifen-resistant postmenopausal cell)는 5% DCC가 첨가된 페놀-무첨가

IMEM에서 배양하였고, 1년 이상 타목시펜 (10
-7
 M)을 처리한 것이다 [5].  장기간 에스트로겐 고갈된 세포는 5%

DCC가 첨가된 페놀-무첨가 IMEM에서 배양하였다 [6].  아로마타제를 과다 발현하는 LTEDaro 세포는 첸 [7] 박사

로부터 친절하게 선물받아, 10% DCC, 100　mg/L 소듐 피루베이트, 2　mM l-글루타민 및 200　mg/L G418이 첨가

된 페놀-레드 무첨가 MEM에서 배양하였다.

증식 저해 및 약물 상호작용 분석[0356]

세포를 웰 당 세포 수 60,000개의 밀도로 6웰 플레이트에 접종하였다.  2일 후, 세포에 도면들 설명에 기술된[0357]

바와  같이  3  세트로  처리하였다.   처리  종료시,  세포를  염수로  2회  세척하였다.   1  mL  HEPES-MgCl2  용액

(0.01mol/L HEPES 및 1.5mmol/L MgCl2)과 0.1 mL ZAP 용액 [3% 빙초산 (v/v) 중의 0.13 mol/L 에틸헥사데실다

이메틸암모늄  브로마이드]을  순차적으로  첨가하여,  핵을  준비한  다음,  쿨터  계수기(Coulter  counter)

(BeckmanCoulter, Inc., Fullerton, CA)로 계수하였다.  농도 반응 곡선은 3세트 샘플들로부터 구하고, 반수-

효과 농도 Dm를 Compusyn  소프트웨어로 계산하였다 [8,9].  조합 인덱스와 평균 및 표준편차의 값을 Biosoft

(Cambridge, U.K.) 사의 컴퓨터 소프트웨어 CalcuSyn을 이용한 몬테 카를로 시뮬레이션으로 계산하였다 [10].

면역침강[0358]

100 mm 디쉬에 배양한 세포를 차가운 PBS로 헹군 다음 1 ml 세포용해 완충액 (50 mM Tris-HCl, 150 mM  NaCl,[0359]

5  mM  EDTA,  25  mM  NaF,  2  mM  NaVO4,  5%  글리세롤,  1%  Triton  X-100,  10  mg/ml  류펩틴,  아프로티닌  및

펩스타틴)으로 추출하였다.  샘플을 얼음 위에 30분간 둔 다음, 초음파 처리하고, 4℃에서 10분간 14,000 rpm으

로 원심분리하였다.  총 단백질 0.5 mg이 포함된 상층액을 타겟 단백질에 대한 항체와 함께 4℃에서 밤새 인큐

베이션한 다음, 40 ㎕ 단백질 G 비드 (Invitrogen)를 첨가하여 4℃에서 2시간 동안 계속 인큐베이션하였다.  면

역복합체가 결합된 단백질 G 비드를 20초간 14,000 rpm으로 원심분리하였다.  상층액을 조심스럽게 제거하였다.
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비드를 1 ml 완충액 II (20 mM MOPS, 2 mM EGTA, 5 mM EDTA, 25 mM NaF, 40 mM β-글리세로포스페이트, 10 mM

소듐 피로포스페이트, 2 mM NaVO4, 0.5% Triton X-100, 1 mM PMSF, 10 mg/ml 류펩틴, 아프로티닌 및 펩스타

틴)으로 2번 헹군 다음, 50 ㎕ 2x 램나이(Laemmli) 완충액 중에서 끓였다.  샘플을 10% SDS 폴리아크릴아미드

겔에서 전기영동한 다음 면역블롯팅하였다.

조합 인덱스 및 약호등효도 분석[0360]

물질들간의 상호작용 특성을 Chou & Talalay [8,9]의 조합 인덱스 방법에 따라 평가하였다.  이 방법은 반수 효[0361]

과 공식을 기반으로 한다:

                fa/fu (D/Dm)
m
  (1)[0362]

상기 식에서, D는 농도이고, Dm은 증식을 50% 저해하는 농도이고, fa는 농도 D에 의해 영향을 받는 세포 분획[0363]

(cell fraction)이고, fu는 영향을 받지 않는 분획이며, m은 농도 효과 곡선의 시그모이드성(sigmoidicity)을

규정하는 계수이다.  이러한 상관관계와 질량 작용의 법칙으로 복수의 저해제들의 상호작용에 대한 일반식이 유

추된다:

 (fa)A,B/(fu)A,B= (fa)A/(fu)B + (fa)B/(fu)B + a(fa)A(fa)B/(fu)A(fu)B   (2)[0364]

상기에서, (fa)A, (fu)B 및 (fa)A,B는 물질 A와 B의 각각의 단독 및 조합에 의해 영향을 받는 분획이다.  등식 1과[0365]

2로부터, 조합 인덱스 (CI)를 다음과 같이 유추할 수 있다:

CI = (D)A/(Dx)A + (D)B/(Dx)B + a (D)A(D)B/(Dx)A(Dx)B   (3)[0366]

상기에서, D는 증식을 x% 저해하는 농도이고, 상호 배타적인 약물인 경우 α = 0이고, 상호 비-배타적인 약물인[0367]

경우에는 α = 1이다.  CalcuSyn 소프트웨어에 따라 상승 작용은 CI < 1로서 계산 및 정의되며; 상가 작용은 CI

= 1이고, 길항 작용은 CI>1이다 [10]. 

통계 분석[0368]

조합  인덱스의  평균  +  표준편차  값들은  몬테  카를로  알고리즘과  CalcuSyn  프로그램을 이용하여 계산하였다[0369]

[10].

본 발명의 구현예들:[0370]

1. 암 치료 방법으로서,[0371]

단일클론 항체 모이어티와 그것에 연결된 제1 세포자살 유발성 약물(pro-apoptotic drug) 모이어티를 포함하는[0372]

면역접합체(immunoconjugate)를 유효량으로 암 환자에게 투여하는 단계; 및

제2 세포자살 유발성 약물을 유효량으로 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 암 치료 방법.[0373]

2. 제1 구현예에 있어서, 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티가 단일클론 항체 모이어티에 공유 결합된 것[0374]

임을 특징으로 하는 방법.

3. 제1 또는 제2 구현예에 있어서, 상기 암이 유방암인 것을 특징으로 하는 방법.[0375]

4. 제3 구현예에 있어서, 상기 유방암이 아로마타제 내성 유방암 (aromatase-resistant breast cancer)인[0376]

것을 특징으로 하는 방법.

5. 제3 구현예에 있어서, 상기 유방암이 타목시펜 내성 유방암 (tamoxifen-resistant  breast  cancer)인[0377]

것을 특징으로 하는 방법.

6. 제3  구현예에  있어서,  상기  유방암이  ER+  호르몬  불응성  유방암  (ER+  hormone  refractory  breast[0378]

cancer)인 것을 특징으로 하는 방법.

7. 제3 구현예에 있어서, 상기 유방암이 HER2 양성 유방암인 것을 특징으로 하는 방법.[0379]

8. 제5 구현예에 있어서, 상기 유방암이 HER2 양성 유방암인 것을 특징으로 하는 방법.[0380]

9. 제3 구현예에 있어서, 상기 유방암이 HER2 발현이 상향 조절된 암 세포를 포함하는 것을 특징으로 하는[0381]
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방법.

10. 제1 내지 제9 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 면역접합체가 HER2에 결합하는 것임을 특징으로[0382]

하는 방법.

11. 제9 구현예에 있어서, 단일클론 항체 모이어티가 트라스투주맵 (trastuzumab)인 것을 특징으로 하는 방[0383]

법.

12. 제1 내지 제11 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티가 미소관 탈[0384]

중합제(microtubule depolymerization agent)인 것을 특징으로 하는 방법.

13. 제12 구현예에 있어서, 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티가 메이탄시노이드(maytansinoid) 또는 아우[0385]

리스타틴(auristatin)인 것을 특징으로 하는 방법.

14. 제1 내지 제12 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 면역접합체가 링커를 통해 메이탄시노이드 세포[0386]

자살 유발성 약물 모이어티에 공유적으로 커플링된 트라스투주맵인 것을 특징으로 하는 방법.

15. 제14 구현예에 있어서, 면역접합체가 T-DM1인 것을 특징으로 하는 방법.[0387]

16. 제1 내지 제15 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 제1 세포자살 유발[0388]

성 약물 모이어티에 의해 발휘되는 세포독성의 분자 기전과는 다른 분자 기전을 통해 세포독성을 발휘하는 것을

특징으로 하는 방법.

17. 제1 내지 제16 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 면역접합체와 제2 세포자살 유발성 약물의 투여[0389]

가 상승 작용을 나타내는 것을 특징으로 하는 방법.

18. 제16 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 외인성 경로(extrinsic pathway)를 통해 세포자살[0390]

을 유도하는 약물인 것을 특징으로 하는 방법.

19. 제18 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 Fas 경로를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으[0391]

로 하는 방법.

20. 제18 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 c-FLIP 경로를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특[0392]

징으로 하는 방법.

21. 제18 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 CMH, E2 또는 δ-토코트리에놀인 것을 특징으로 하[0393]

는 방법.

22. 제16 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 내인성 경로(intrinsic pathway)를 통해 세포자살[0394]

을 유도하는 약물인 것을 특징으로 하는 방법.

23. 제22  구현예에  있어서,  제2  세포자살  유발성  약물이  카스파제-비의존형  경로(caspase-independent[0395]

pathway)를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하는 방법.

24. 제22 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 카스파제-의존형 경로(caspase-dependent pathwa[0396]

y)를 통해 세포자살을 유도하는 것을 특징으로 하는 방법.

25. 제22 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 E2, FTS 또는 δ-토코트리에놀인 것을 특징으로 하[0397]

는 방법

26. 제1 내지 제25 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 항암제가 FTS, CMH, E2,[0398]

TMS, δ-토코트리에놀 또는 커큐민인 것을 특징으로 하는 방법.

27. 제1 내지 제26 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 상기 면역접합체가 T-DM1이고, 제2 세포자살 유[0399]

발성 약물이 FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀 또는 커큐민인 것을 특징으로 하는 방법.

28. 제27 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 E2, FTS, δ-토코트리에놀 또는 TMS인 것을 특징으[0400]

로 하는 방법.

29. 제27 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 약물이 FTS인 것을 특징으로 하는 방법.[0401]

30. 제27 구현예에 있어서, 면역접합체와 제2 세포자살 유발성 약물의 투여가 상승 작용을 나타내는 것을[0402]

특징으로 하는 방법.
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31. 제1 내지 제30 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 면역접합체를 투여한 후, 링커 모이어티가 HER2[0403]

내성의 유방암 세포 안에서 생체내 절단되는 것을 특징으로 하는 방법.

32. 제1 구현예에 있어서, [0404]

환자에게, 유효량의 T-DM1을, FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀, 커큐민 또는 이들의 임의 조합의 유효량과[0405]

병용 (conjunction) 투여하는 단계를 포함하는, 암 환자에서 아로마타제 내성 유방암을 치료하는 방법을 포함하

는 것을 특징으로 하는 방법.

33. 제1 내지 제32 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 상기 방법이 보조 요법 (adjuvant therapy)인 것[0406]

을 특징으로 하는 방법.

34. 제1 내지 제32 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 상기 방법이 1차 치료법(first-line therapy)인[0407]

것을 특징으로 하는 방법.

35. 제1 내지 제32 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 상기 방법이 2차 치료법(second-line therapy)인[0408]

것을 특징으로 하는 방법.

36. 제1 내지 제35 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서, 면역접합체와 제2 세포자살 유발성 약물이 조합[0409]

제형(combined formulation)으로 또는 서로 교대로 투여되는 것을 특징으로 하는 방법.

37. 제1 내지 제36 구현예들 중 어느 한 구현예에 있어서,[0410]

상기 환자에게, 선택적으로, 상기 제1 세포자살 유발성 항암제 모이어티의 분자 기전 및 상기 제2 세포자살 유[0411]

발성 항암제의 분자 기전과 상이한 분자 기전을 통해 발휘되는, 부가적인 항암제를 투여하는 단계; 또는

상기 환자에게, X선, 감마선, 방사선핵종 방출 또는 원자 수준 미만 입자(subatomic particle)를 포함하는 이온[0412]

화 방사선을 투여하는 단계;

또는 이들 단계들의 조합을 더 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.[0413]

38. (a) 제1 세포자살 유발성 약물 모이어티에 연결된 단일클론 항체 모이어티를 포함하는 면역접합체, 및 [0414]

(b) 제2 세포자살 유발성 약물[0415]

을 포함하는 치료 조성물.[0416]

39. 제38 구현예에 있어서, 상기 공유 면역접합체가 T-DM1인 것을 특징으로 하는 조성물.[0417]

40. 제38 구현예에 있어서, 제2 세포자살 유발성 항암제가 FTS, CMH, E2, TMS, δ-토코트리에놀 또는 커큐[0418]

민인 것을 특징으로 하는 조성물.

본원에 언급된 특허, 특허 출원 및 공개문헌들 각각 및 전부는, 그 전체 내용이 원용에 의해 본 명세서에 포함[0419]

된다.

참조를 위해, 그리고 특정 섹션을 찾을 수 있도록, 표제가 기재된다.  이들 표제는 본원에 언급된 개념의 범위[0420]

를 한정되고자 하는 것은 아니며, 이들 개념은 명세서 전체에 걸쳐 다른 섹션들에서도 적용가능할 수 있다.

본 발명은 구체적인 구현예를 들어 기술되어 있지만, 당해 기술 분야의 당업자라면 본 발명의 진정한 사상과 범[0421]

위내에서 본 발명에 대한 다른 구현예들과 변형을 계획할 수 있음은 자명하다.
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