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(74) 대리인 황광현

심사청구 : 없음

(54) 탁산을 함유하는 경구 투여용 약학적 조성물 및 이를이용한 치료방법

요약

    
본 발명은 활성 성분으로 탁산 또는 탁산 유도체(예를 들어, 파클리탁셀 또는 도세탁셀) 및 적어도 약 10 의 HLB 값을 
갖는, 탁산의 담체를 적어도 30 중량 % 함유하는 부형제를 함유하는 포유동물 피실험자에 대한 경구 투여용 약학적 조
성물에 관한 것이다. 본 발명의 조성물은 또한 점도를 감소시키는 공-가용화제를 0 - 70 % 함유한다. 조성물은 통상
적인 약학적 경구 투여형으로 투여하거나 두 부분으로 이루어진 약제의 형태일 수 있는데, 여기에서 제 1 부는 가용성 
부형제내에 탁산을 함유하고 제 2 부는 경구 흡수를 촉진시키기 위한 탁산의 담체를 함유한다. 또한 본 발명은 신규한 
조성물을 단독으로 또는 경구 생체내이용효율 증강제와 함께 투여함으로써 탁산-반응성 질환 증상을 치료하는 방법에 
관한 것이다.
    

색인어
탁산, 파클리탁셀, 도세탁셀, 경구 생체내이용효율 증강제, 경구 투여형

명세서

    배경기술

1.발명의 배경

본 발명은 파클리탁셀 및 관련 탁산을 함유하는, 인체 환자에 대한 경구 투여용 조성물 및 이 조성물을 이용한 치료방법
에 관한 것이다.

2.선행기술

다수의 약물학적으로 활성인 중요 화합물은 위장관에서 먼저 흡수되거나 부적절하게 전신 흡수되기 때문에 인체 환자
에게 경구 경로로 효과적으로 투여할 수 없다. 따라서 이러한 약학적 제제는 일반적으로 의사 또는 기타 건강 전문가의 
지시에 따라 정맥내 경로를 통해 투여되는데, 이는 환자의 국부적인 외상과 상당한 불쾌감을 수반할 뿐 아니라 특정 IV 
주입의 경우 외과적인 병원 기구를 필요로 하기도 한다.

경구 투여시 정상적으로 생체내에서 이용할 수 없는 세포독성 약물의 중요한 군들 중 하나는 파클리탁셀, 그 유도체 및 
유사체를 포함하는 탁산이다. 파클리탁셀(Bristol-Meyers Squibb Oncology Division 사에서 시판중인 TAXOL ?)은 
태평양연안의 주목 나무(Taxus brevifolia)에서 분리한 천연 디테르펜 산물이다. 이것은 테르펜으로된 탁산군의 한 요
소이다. 파클리탁셀은 1971 년 Wani 등에 의해 최초로 분리되었으며(J. Am. Chem. Soc. 93 : 2325,1971 참조), 이
들은 화학 및 X-ray 결정법을 사용하여 그 구조를 규명하였다. 활성도에 관한 하나의 매카니즘은 튜불린에 결합하여 
암세포의 성장을 저해하는 파클리탁셀의 능력에 관한 것이다. Schiff 등의 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77 : 1561 
- 1565 (1980) ; Schiff 등의 Nature, 277 : 665 - 667 (1979) ; Kumer, J. Biol. Chem., 256 : 10435 - 104
41 (1981)을 참조하라.

    
파클리탁셀은 미국에서 난치성 난소암의 치료를 위해 임상용으로 허가되었다(Markman 등의 Yale Journal of Biolog
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y and Medicine, 64 :583, 1991 ; McGuire 등의 Ann. Intern. Med., 111 : 273, 1989 참조). 이것은 유방암을 포
함하는 몇가지 형태의 종양에 대한 화학요법에 효과적이어서(Holmes 등의 J. Nat. Cancer Inst., 83 : 1797, 1991) 
또한 유방암 치료용으로 허가되었다. 이것은 피부 종양(Einzig 등의 Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20 : 46), 폐암, 
및 두부 및 경부 암종(Forastire 등의 Sem. Oncol., 20 : 56, 1990)의 치료를 위한 잠재적인 후보물질이다. 이 화합
물은 또한 다낭성 신장 질환(Woo 등의 Nature, 368 : 750, 1994) 및 말라리아의 치료를 위한 잠재성을 보인다.
    

파클리탁셀은 물에 무시할 수 있을 정도로 아주 적은 양만 녹으므로 항암 화학요법에 유용한, 주사하기에 적당한 제제
나 주입 제제형에 사용하는데 심각한 문제를 발생시킨다. 파클리탁셀의 불용성 때문에 IV 주입을 위한 파클리탁셀의 몇
몇 제제형은 약물 담체로서 CREMOPHOR ELTM (폴리에톡시화 피마자유)을 사용하여 개발되었다. 예를 들어, NCI 후
원하의 임상실험에 사용된 파클리탁셀은 50 % CREMOPHOR EL TM 및 50 % 이수화알콜내에서 제형화하였다. 그러나 
CREMOPHOR ELTM 은 정맥내로 투여되었을 때 그 자체가 독성을 나타내어 혈관확장, 호흡곤란, 혼수상태, 저혈압 및 
death in dogs 을 일으킨다. 비록 파클리탁셀 그 자체가 Cremophor 가 없을 때조차 급성 반응을 일으킬 수 있다는 몇
몇 증거가 있지만, 또한 파클리탁셀 투여시 관찰되는 알러지-형 반응에 대해서도 최소한 부분적으로 책임이 있다고 생
각한다.

파클리탁셀의 용해도를 증가시키고 더욱 안전한 임상 제제형을 개발하고자 하는 노력으로, 2' 및/또는 7- 위치가 물에 
대한 용해도를 증가시키는 기로 치환된 파클리탁셀 유사체를 합성하는 방향으로 연구를 진행하였다. 이러한 노력으로 
모 화합물 보다 더 수용성이고 활성화에 대해 세포독성을 나타내는 약물전구체를 수득하였다. 이러한 약물전구체의 중
요한 군은 파클리탁셀과 도세탁셀의 2'-오늄 염, 특히 2'-메틸피리디늄 메실레이트(2'-MPM) 염을 포함한다.

    
파클리탁셀은 경구 투여시 매우 불충분하게(1 % 이하) 흡수된다 ; Eiseman 등의 Second NCI Workshop on Taxol 
and Taxus (sept. 1992) ; Suffness 등의 in Taxol Science and Applications (CRC press 1995)를 참조하라. E
iseman 등은 파클리탁셀이 경구 투여시 0 % 의 생체내이용효율을 갖는다고 지적하며 Suffness 등은 파클리탁셀을 1
60 mg/kg/일 까지 경구 투여해도 항암 활성을 나타내지 않기 때문에 경구 투여가 가능하지 않아 보인다고 보고하고 있
다. 이런 이유로, 선행 기술에서는 파클리탁셀을 인체 환자에게 경구 투여하지 않았으며, 그러므로 파클리탁셀-반응성 
질환의 치료시에 사용하지 않았다.
    

도세탁셀(N-디벤조일-N-삼차-부톡시카르보닐-10-디아세틸 파클리탁셀)은 유방암 치료용으로 비경구 형태인 T
AXOTERE?로 시판중이다. 현재까지 동물이나 인체 환자에 있어서 도세탁셀의 경구 흡수에 관해서는 어떤 과학적 문헌
도 존재하지 않는다.

몇몇 경우에서, 경구 투여 후 파클리탁셀 같은 약물의 불충분하거나 존재하지 않는 생체내이용효율은 비생체물질을 세
포에서 배출함으로써 약물의 세포내 흡수를 감소시키는, 에너지-의존성 운반체 또는 배출 펌프로서 작용하는 막-결합 
P-당단백질인 다약물 운반체 활성의 결과라고 생각한다. 이 P-당단백질은 담낭 내막, 신장과 장의 내강 표면의 근위 
세관의 쇄자연, 및 혈액뇌장벽, 태반 및 고환의 내막 혈관 내피 세포 같은 분비 내피의 정상 조직에서 확인하였다.

    
P-당단백질 유출 펌프는 소장의 특정한 제약학적 화합물이 점막 세포를 횡단하는 것을 막아 전신성 혈행내로 흡수되는 
것을 방지하는 것으로 여겨진다. 다수의 공지된 비-세포독성 약리학적 약물은 특히 사이클로스포린 A(사이클로스포린
으로도 알려짐), 베라파밀, 타목시펜, 퀴니딘 및 페노타이아진을 포함한 P-당단백질을 저해하는 것으로 나타났다. 이
러한 많은 연구는 종양 세포 내부에 정맥내로 투여된 세포독성 약물이 더 많이 축적되도록 하는 것이었다. 실제로, 파클
리탁셀(Fisher 등의 Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 13 : 143, 1994 참조) ; 독소루비신(Bartlett 등의 J. Clin. Onc. 
12 : 835 - 842, 1994 참조) ; 및 에토포사이드(Lum 등의 J. Clin. Onc. 10 : 1635 - 42, 1992 참조)의 약동력학 
및 독성에 대한 사이클로스포린의 효과를 연구하는 임상적 시도가 행해졌으며, 이들 모두는 다약물 내성(multidrug r
esistance ; MDR)인 것으로 알려진 항암제이다. 이러한 시도로, 항암제 투여 전 또는 항암제와 함께 사이클로스포린
을 정맥내 투여한 환자가, 추측컨대 체내 청소율의 감소로 인해 이들 약에 대한 보다 높은 혈액 수준을 가지며 실질적으
로 보다 낮은 투여량 수준에서 예상 독성을 보이는 것으로 나타났다. 이러한 발견은 치료제의 보다 많은 세포내 축적을 
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가능하게 하는 P-당단백질의 MDR 작용이 사이클로스포린의 부수적 투여로 억제됨을 아는 데 도움이 되었다. P-당단
백질 저해제의 임상적 사용에 대한 약리학적 관계의 일반적인 논의에 관하여는 Lum 등의 Drug Resist. Clin. Onc. H
emat., 9 : 319 - 336 (1995) ; Schinkel 등의 Eur. J. Cancer, 31A : 1295 - 1298 (1995) 문헌을 참조하라.
    

    
약학적 약물의 혈액수준을 증가시키기 위해 사이클로스포린을 이용하는 것에 관한 상기 연구에서, 활성 항암제 및 사이
클로스포린은 정맥내 투여되었다. 이들 간행물 중 P-당단백질 유출 펌프를 저해하는 것으로 여겨지는 사이클로스포린
은, 심한 독성 부작용없이 장으로부터 불완전하게 흡수되는 경구 투여 항암제 및 그 외의 약학적 약물의 생체내이용효
율을 실질적으로 증가시키기 위해 경구 투여될 수 있음을 시사하는 것은 나타나있지 않다. 어떠한 공개된 연구에서도 
파클리탁셀 같이 불완전하게 생체내에서 이용되는 다른 약물의 인체에 대한 효과적인 경구 투여를 수행하는 것, 즉 각
각의 투여량 범위 및 특이 표적 제과 생체내이용효율-증강제 투여 시간 결정이 각각의 표적제나 약물군의 경구 흡수를 
촉진시키는 데 가장 적합한 지를 결정하는 것에 대한 어떤 양생법도 제공하지 못했다.
    

    
Benet 등의 공개된 PCT 출원 번호 제 WO 95/20980 호 (1995년 8월 10일자로 공개)에는 경구 투여된 소수성 약학
적 화합물의 생체내이용효율을 증가시키는 것으로 알려진 방법이 기재되어 있다. 이 방법은 그러한 화합물을 시토크롬 
P450 3A 효소 저해제 또는 P-당단백질-중재 막수송 저해제를 포함하는 생물학적 증강제와 함께 환자에게 경구 투여
함을 포함한다. 그러나, Benet 등은 생체내이용효율 증강제가 특이 " 표적" 약학적 화합물의 이용율을 개선시킬 것이라
는 확인방법도 제공하지 못하였고, 증강제나 표적제의 투여에 대한 특정 투여량, 계획 또는 양생법 또한 나타내지 않았
다. 실제로, Benet 등의 출원에는 12 개의 잠재적인 증강제(P450 3A 저해제) 및 표적제(P450 3A 기질)가 나열되어 
있기는 하지만, 출원서의 실험적 근거에 의해 뒷받침되는 증강제와 표적제의 유일한 조합은 증강제로서의 키토코나졸 
및 표적제로서의 사이클로스포린 A 이다.
    

    
생물학적 증강제로서 사용될 수 있는 화합물의 일반적인 특성을 P-당단백질 수송 활성도의 감소에 의해 기술할 때, B
enet 등은 그것이, 필수적이지는 않지만 일반적으로 두 개의 동일평면성 방향성 고리, 양하전 질소기 또는 카르보닐기
-그들 대부분이 특이 표적제의 경우 바람직한 흡수 증강 활성도를 제공하지 않는 다수의 화합물을 포함하는 부류를 포
함하는 소수성 화합물이라고 지적한다. 게다가, Benet 등에 의해 기술된 표적제의 군은 의사의 탁상 문헌(Physicians' 
Desk Reference)에 기술된 약학적 약물의 대부분을 포함한다. 이러한 함유 기준은 안전하고 실질적이며 효과적인, 특
이 약학적 약물의 경구 투여방법을 추구하는 의사들에게는 가치가 없다.
    

대체로 Benet 등은, 인체에 대한 경구 투여에 대해 치료학적으로 유효한 표적제가 되도록 하는 특이 치료 양생법과 계
획을 세우거나 적당한 생물학적 증강제/표적제 조합을 검증하기 위해 의학 및 제약학적 분야의 숙련자들이 따라야 할 
어떠한 지침도 제공하지 못한다. Benet 등은 또한 파클리탁셀과 다른 탁산이 어떻게 치료학적 유효량과 용인가능한 독
성을 가지고 인체에 투여되는 지에 관한 어떤 지침도 제공하지 못한다.

    
미국 특허 출원 제 08/733, 142 호(본 출원의 선출원)에 상응하며 본 출원과 출원인이 동일한 공개된 PCT 출원 제 W
O 97/15269 에는, 어떤 생체내이용효율 증강제의 경구 보조투여로 불충분한 경구 생체내이용효율을 나타내는 다양한 
치료학적으로 유효한 약학적 " 표적제" 를 생체내에서 이용가능하게 하여 활성제의 혈중 농도를 치료학적 수준으로 제
공한다고 기술되어 있다. 제 WO 97/15269 호에 기재되어 있는 표적제의 바람직한 예는 사이클로스포린, 예를 들어 사
이클로스포린 A, D 및 G 를 포함한다. 표적제의 바람직한 예는 항암제로 이루어진 탁산 군, 특히 파클리탁셀을 포함한
다. 표적제 및 촉진제의 공-투여에 대한 치료학적 양생법 및 투여량 또한 기재되어 있다. 공개된 출원 제 WO 97/152
69 호의 모든 내용은 본원에 포함되어 있다.
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그러나, 동일 출원인의 출원 제 WO 97/15269 호 또는 어느 선행기술에서도 경구용 생체내이용효율 증강제와 공-투
여하기에 특히 적합하여 여태까지 경구 투여용으로 부적합하다고 여겨지던 표적제의 혈중 농도를 치료학적 수준까지 
얻을 수 있는 활성제, 예를 들어 파클리탁셀을 함유하는 경구 제형제나 조성물의 군을 기술하고 있지 않다.

발명의 요약

본 발명은 탁산 항암제, 예를 들어 파클리탁셀 또는 도세탁셀을 함유하는 경구용 약학적 조성물에 관한 것인데, 이 조성
물은 포유동물 환자에게 투여했을 때, 바람직하게는 경구용 생체내이용효율 증강제와 함께 투여했을 때 탁산제를 위장
관에서 혈류내로 충분히 흡수되게 하여 활성제의 혈액내 농도를 치료학적으로 명백한 수준으로 제공할 수 있다.

본 발명의 조성물은 탁산제가 용해되거나 분산되는 담체를 포함하는 부형제를 포함한다. 이 부형제는 또한 체온에서 부
형제를 좀 더 유동성 있게 하거나 최소한 부형제의 용융점을 체온 이하로 감소시키는 점성도-감소 공-가용화제를 포
함하여 탁산의 용해도를 증가시킬 수 있다.

신규한 조성물에서 사용한 담체는 비-이온성 표면 활성제(계면활성제) 또는 최소한 약 10 의 친수성-지방친화성 균
형(HLB) 값을 갖는 유화제가 바람직하다. 점성도-감소 공-가용화제는 예를 들어 경구 투약에 적당한 유기용매, 식물
성유, 수소첨가 혹은 폴리옥시에틸화 피마자유, 시트르산 에스테르 및 포화된 폴리글리콜화 글리세리드 중에서 선택된
다. 어느 특정한 포화된 폴리글리콜화 글리세리드가 또한 본 발명의 조성물에서 담체로 작용할 수 있다.

신규한 약학적 조성물은 약 2 - 500 mg/ml 또는 mg/g 의 탁산, 및 바람직하게 약 2- 50 mg/ml 또는 mg/g 의 탁산
을 함유한다. 약학적으로 비활성인 부형제는 무게로 적어도 30 % 의 담체와 약 0 - 70 % 의 공-가용화제를 포함하며 
또한 전통적인 약학적 첨가물과 방향제 및 착색제 등의 보형약을 포함할 수 있다.

본 발명의 또다른 면은 본 발명의 경구용 약학적 조성물을 바람직하게는 경구용 생체내이용효율 증강제와 함께 투여하
여 탁산-반응성 질환 상태로 고통받는 포유동물 환자를 치료하는 방법에 관한 것이다.

    발명의 상세한 설명

본 발명의 경구용 약학 조성물은 적어도 두 성분을 포함한다 : 탁산(taxane)을 포함하는 활성 성분, 바람직하게는 항종
양제 파클리탁셀 (paclitaxel) 또는 도세탁셀(docetaxel), 및 상기 탁산용 약학적 용인가능한 담체를 포함하는 치료적
으로 불활성인 부형제이다.

용액이거나 체온(37 ℃)에서 적어도 유동형인 경구 투여형 조성물을 제조하기 위해서, 일반적으로 경구용 생체내 이용
효율에 요구되는 바와 같이, 상기 부형제에 추가의 성분을 첨가하는 것이 특정의 경우에는 요구된다 : 이는 체온에서 부
형제의 점도를 낮추고 유동성을 증가시키며 또한 담체 단독으로 사용할 때에 비하여 부형제내에서 용해되거나 분산될 
수 있는 활성 성분의 양을 증가시키는 점도-감소 공-가용화제일 수 있다.

    
상기 신규의 조성물은 활성 성분으로서 하나 이상의 탁산 및 불활성 부형제 성분으로서 하나 이상의 담체 및/또는 공-
가용화제를 포함할 수 있다. 상기 부형제는 담체를 적어도 30 중량 %, 바람직하게는 30 - 90 중량 % 포함한다. 본 발
명에 사용하는데 바람직한 담체는 적어도 약 10 의 HLB 값을 갖는 비이온성 계면활성제 또는 유화제이다. 그러한 비이
온성 계면활성제 또는 유화제는 지방친화성 (물에 잘 용해되지 않는) 탁산류에 사용할 수 있을 뿐 아니라 위장관으로부
터 혈류로 상기 활성 성분을 흡수하는 데 촉진시키는 것으로 발견되었다.
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본 발명에 사용하기에 바람직한 담체는, 예를 들어, 비타민 E TPGS (d-α-토코페릴 폴리에틸렌 글리콜 1000 석신네
이트, Eastman Chemical Co., Kingsport, TN) ; C 8-C18 지방산의 글리세리드를 포함하는 포화된 폴리글리콜화된 
글리세리드 예를 들어 GELUCIRETM 및 LABRASOLTM 제품(Gattefosse Corp., Westwood, NJ) ; CREMOPHOR
TM EL 또는 RH40 변형 피마자유 (BASF, Mt., Olive, NJ) ; MYRJTM 폴리옥시에틸화된 스테아르산 에스테르 (IC
I Americas, Charlotte, NC) ; TWEENTM (ICI Americas) 및 CRILLETTM (Croda Inc., Parsipaany, NJ) 폴리
옥시에틸화된 소르비탄 에스테르류 ; BRIJTM 폴리옥시에틸화된 지방산 에스테르류 (ICI Americas) ; CORVOLTM 
변형 (폴리에틸렌 글리콜) 아몬드 및 옥수수유 글리세리드 (Croda Inc.) ; EMSORBTM 소르비탄 이이소스테아르산 
에스테르류 (Henkel Corp., Ambler, PA) ; SOLUTOLTM 폴리옥시에틸화된 하이드록시스테아레이트 (BASF) ; 및 
β-시클로덱스트린을 포함한다. 약 10 이상의 HLB 값을 가지는 계면활성제 군의 이러한 구성원만이 당해 조성물에서 
담체로서 사용될 수 있다.

    
바람직한 점도-감소 공-가용화제는, 예를 들어, PHARMASOLVETM (N-메틸-2-피롤리돈, International Speci
alty Products, Wayne, NJ) ; MIGLYOLTM 카프릴 및 카프르 산의 글리세롤 또는 프로필렌 글리클 에스테르류(Hu
ls AG, Marl, Germany) ; 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트(예를 들어, SOLUTOLTM HS 15) ; TWEENT
M 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르류 ; SOFTIGENTM 카프릴 및 카프르 산의 폴리에틸렌 글리콜 에스테르류(H
uls AG) ; 변형 피마자유(예를 들어 CREMOPHORTM EL 또는 RH 40) ; 올리브유, 폴리옥시에틸화된 지방산 에스테
르 또는 변형 피마자유와 같은 식물성 기름 ; 특정 포화된 폴리플리콜화된 글리세리드(예를 들어 LABRASOLTM) ; 트
리부틸 사이트레이트, 트리에틸 사이트레이트 및 아세틸 트리에틸 사이트레이트와 같은 사이트레이트 에스테르류 ; 프
로필렐 글리콜 단독 또는 PHARMASOLVETM 과의 조합물 ; 에탄올, 물 ; 및 PEG 200 및 400 과 같은 저분자량 폴리
에틸렌 글리콜류를 포함한다.
    

상기 부형제는 상기 공-가용화제를 약 0 - 70 중량 %, 바람직하게는 10 - 50 중량 % 포함한다.

담체로서 확인된 물질의 몇 가지는 또한 단독 또는 다른 점도-감소 제와의 조합으로 특정 다른 담체에 대하여 효과적
인 공-가용화제인 것으로 나타나 있음을 밝힌다. 일반적으로, 파클리탁셀 또는 다른 탁산류가 체온에서 또는 약간 가열
시 적어도 중간 정도로 용해되는 임의의 용매는 상기 신규 조성물의 부형제에서 공-가용화제로 사용될 수 있다. 바람직
한 공-가용화제는 적어도 25 mg/ml 의 파클리탁셀 또는 다른 탁산류가 약 20 - 25 ℃ 에서 용해될 수 있는 것이다.

상기 조성물 중의 활성 탁산 성분 또는 성분들의 농도는 상기 담체(류) 또는 담체(류)/공-가용화제(류)에서의 상기 활
성 성분의 용해도 및 환자에 경구적으로 투여될 탁산의 바람직한 총 투여량에 따라서 변할 수 있다. 탁산의 농도는 부형
제에 대하여 약 500 mg/ml 또는 mg/g, 바람직하게는 약 2 내지 약 50 mg/ml 또는 mg/g 의 범위이다.

    
본 발명의 조성물은 계면활성 담체 및 지방친화성 활성 성분을 포함하는 액체 또는 다른 유동성 경구용 제제형을 제조
하는 약학 분야의 숙련자에게 주지된 임의의 통상적인 방법으로 제조될 수 있다. 대부분의 바람직한 담체는 실온에서 
매우 점성적이고 특정 경우는 공-가용화제를 약간 첨가할 때라도 비교적 높은 점성을 유지하기 때문에, 상기 신규 조성
물을 제조하는 데 있어서 사용된 담체 및 공-가용화제를 혼합하고, 탁산 활성 성분을 첨가하고, 및 결과된 혼합물을 교
반하면서, 예를 들어 약 40 ℃ 로 가열하는 것이 바람직하다. 이러한 방법으로 투명한 용액을 제조할 수 있다. 그러나, 
특정 공-가용화제, 특히 PHARMASOLVETM은 담체 점성을 낮추고 탁산 용해도를 상기 조성물이 가열함 없이 교반함
으로써 제조될 수 있을 정도로 증가시킨다.
    

완성된 조성물의 점도는 체온에서(약 37 ℃)에서 40,000 cps 보다 높지 않는 것이 바람직하다.

본 발명의 경구용 조성물은 확실한 용액, 에멀젼 또는 심지어 현탁액의 형태로 있을 수 있으나, 활성 탁산 성분이 상기 
담체 또는 담체/공-가용화제 시스템에 녹아있는 용액이 바람직하다.
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본 발명은 또한 암, 종양, 카포시 육종, 악성종양, 조직 손상에 따른 통제불능의 조직 또는 세포 증식, 및 파클리탁셀 및 
도세탁셀과 같은 탁산류, 및/또는 이의 전구약물 및 유도체에 반응되는 다른 질환 조건으로 고생하는 환자를 상기 신규
의 경구 투여 약학 조성물로 치료하는 방법을 포함한다. 경구용 파클리탁셀, 도세탁셀, 다른 탁산류, 및 이들의 전구 약
물 및 유도체로 특히 효과적으로 치료될 수 있는 암 종류에는, 간세포 암 및 간 전이암, 위장관, 췌장, 전립선 및 폐의 
암, 및 카포시 육종이 있다. 본 발명에 따라서 경구적으로 투여되는 이러한 활성 성분으로 유효하게 치료될 수 있는 비
-암성 질환 조건의 예는 조직 손상에 따른 통제불능의 조직 또는 세포 증식, 다낭포성 신장 질환, 염증성 질환(예를 들
어, 관절염), 및 클로로퀸 및 피리메타민-내성 말라리아 기생충(Pouvelle 등, J. Cin. Invest., 44 : 413 - 417, 19
94)을 포함하는 말라리아이다.
    

비록 단독으로 투여시, 본 발명의 경구용 약학 조성물의 일부는 탁산 활성 성분을 치료적 혈액량으로 공급하지만, 탁산
-반응성 질환을 앓고 있는 포유류 환자(특히 인간)를 치료하는 본 발명에 따른 바람직한 방법은 탁산 성분을 포함하는 
경구용 조성물을 경구용 생체내 이용효율 증강제와 함께 투여하는 것이다.

파클리탁셀, 이의 유도체, 유사체 및 전구약물, 및 다른 탁산류를 인체에 경구 투여하는 본 발명의 방법의 바람직한 실
시형태는, 경구용 흡수 또는 생체내 이용효율 증강제를 경구 투여 시, 또는 투여 전에, 또는 투여 시와 투여전 둘 다에서 
인체에 경구 투여하여 목표 제제의 혈류로의 흡수량을 증가시키는 것을 포함한다.

본 발명의 바람직한 실시형태를 실행하는 데 사용될 수 있는 경구적으로 투여되는 증강제는, 하기와 같으나 이에 제한
되지는 않는다.

시클로스프린류 A 내지 Z 를 포함하는 사이클로스포린류, 특히 사이클로스포린 A(시클로스포라인), 사이클로스포린 
F, 사이클로스포린 D, 디히드로 사이클로스포린 A, 디히드로 사이클로스포린 C, 아세틸 사이클로스포린 A, PSC - 8
33, SDZ-NIM 8111(둘다 Sandoz Pharmaceutical Corp. 제품). 사이클로스포린 A-Z 의 구조는 하기 표 1 에 기술
되어 있다

1 SDZ-NIM 811 은 (Me-이소루이신-4)-사이클로스포린으로, 항바이러스성, 비면역억제 사이클로스포린이다.
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사이클로스포린류는 토피클라디움(Topycladium) 속, 예를 들어, 토피클라디움 인플라텀 감스 (Topycladium inflat
um Gams) (이전에는 트리코데르마 폴리스포럼 (Trichoderma polysporum)으로 명명), 토피클라디움 테리콜라 (T
opycladium terricola) 및 다른 무성생식 곰팡이(fungi imperfecti)에 의해 생성된 비극성, 환형 올리고펩타이드류 
(이의 일부는 면역 억제 활성을 가진다)의 군이다. 주요 성분, 사이클로스포린 A (시클로스포라인 또는 CsA)는 다른 
덜 중요한 대사물, 예를 들어 사이클로스포린 B 내지 Z 와 함께 확인되었는 데, 이들 중 일부는 사이클로스포린 A 보다 
상당히 적은 면역 억제 활성을 보인다. 많은 합성 및 반-합성 유사체들이 또한 제조되었다. Jegorov 등, Phytochemi
stry, 38:403-407 (1995) 참조. 본 발명은 사이클로스포린류의 천연적, 반-합성 및 합성 유사체를 포함한다.
    

    
사이클로스포린류는 약 1200 의 분자량을 가진 중성, 지방친화성, 환형 운데카펩타이드이다. 이들은 일차적으로 조직 
이식 및 특정 다른 조건에 대하여 면역억제제로서 정맥내 또는 경구적으로 사용된다. 사이클로스포린류, 특히 사이클로
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스포린(사이클로스포린 A)는 P-당단백질 유출 펌프 및 다른 운송 펌프는 물론 특정 P450 분해 효소의 저해체로서 알
려져 있고, 현재, 이러한 특성을 임상적으로 적용하는 유효한 치료법이 임상적 및 상업적 가능성 또는 법률적 승인 정도
까지 개발되지 못했다.
    

    
본 발명에 따른 목표 제제와 함께 투여될 증강제의 투여량은 환자 체중당 약 0.1 내지 약 20 mg/kg 이다. 상기 증강제
의 " 공동투여" 는 상기 목표 제제와 또는 예를 들어, 동일 또는 적어도 0.5 시간 전에 주어진 상이한 증강제의 하나 이
상의 투여물 및 목표 제제와 실질적으로 동시에 주어진 (동시 또는 직후 또는 직전에) 하나의 투약물 둘 다와 함께 실질
적으로 동시에 (목표 제제 투여전 0.5 시간 이내, 투여후 0.5 시간 이내, 또는 동시에) 목표 제제의 투여 전 약 0.5 내
지 약 72 시간 에서 투여하는 것을 포함한다. 또한, " 공동-투여" 는 한 증강제 투여 후 72 시간 내에 하나 이상의 목
표 제제를 투여하는 것을 포함하는 데, 환언하면, 상기 증강제(들)는 목표 제제의 매 투약전 또는 투약과 함께 투여될 
필요가 없고, 치료 과정 중간에 간헐적으로 투여될 수 있다.
    

    
경구적으로 투여되는 탁산 목표 제제의 투약량은 치료 지수, 치료될 조건의 요구사항, 피투여체의 상태 등에 따라서 화
합물별로 다르다. 본 발명의 방법은 파클리탁셀 및 다른 탁산류를 경구적으로 약 20 mg/m2 내지 약 1000 mg/m2 (환
자 체표면적 기준)의 범위로, 또는 0.5-30 mg/kg (환자 체중 기준)의 범위로, 하루에 한 번에 또는 분할 (2-3) 적으
로 투여하고, 및 인체에서 파클리탁셀의 혈장 농도를 50-500 ng/ml의 범위로 각각의 경구 복용 후 연장된 시간 (예를 
들어 8-12 시간)동안 유지시키는 것을 가능하게 한다. 이러한 농도는 적어도 96 시간 정맥내 주입 파클리탁셀 치료법 
(이것은 환자를 매우 불편, 불안하게 하고, 시간 손실을 가져오며, 감염시킬 확률이 높다) 으로 얻을 수 있는 것과 적어
도 상응하는 것이다. 더욱이, 파클리탁셀의 그러한 혈장 농도는 목표 약물의 바람직한 약학적 활성을 제공하기에 충분
한 양으로서, 즉, 분해된 튜블린의 저해 (약 0.1 μM 또는 약 85 ng/ml의 수준에서 발생) 및 단백질 이소프레닐화의 
저해 (약 0.03 μM 또는 약 25 ng/ml의 수준에서 발생)를 제공하는 데 충분하며, 이 같은 저해 활성은 종양유전자 기
능 및 세포 성장 제어에서 중요한 역할을 하는 다른 신호-전달 단백질을 저해함으로써 나타나는 항 종양 효과와 직접
적으로 관계가 있다.
    

두 개 이상의 상이한 증강제 및/또는 두 가지 이상의 상이한 탁산 목표 제제는 본 발명의 방법의 여러 관점에 따라서, 
함께, 교번적으로 또는 간헐적으로 투여될 수 있다.

    
상기 지적한 바와 같이, 단독으로 투여된 경구용 파클리탁셀 (예를 들어, 고형 투여 형태 또는 경구 흡수 촉진 담체를 
포함하지 않는 액체 부형제에서 조차) 거의 생체내 이용효율을 보이지 않는다. 본 발명의 용도에 사용되는 파클리탁셀 
또는 다른 탁산류를 함유하는 경구적으로 생체이용가능한 약학 조성물로서 간주되기 위해서는, 상기 조성물은 하기 기
준을 만족시켜야 한다: 조성물이 포유동물 피실험자 (예를 들어, 실험실 래트 또는 인체)에 경구적으로 투여되었을 때, 
즉 피투여체에 섭취되었을 때, 경구 생체내 이용효율 증강제를 유효량 투여 한시간 후에, 혈류에 흡수된 활성 성분의 양
이, 동일한 양의 파클리탁셀을 피투여체에 표준 정맥내 부형제, 예를 들어, CREMOPHORTM EL/에탄올 부형제로 정맥
내 투여될 때 흡수되는 약의 적어도 15 %이다. 흡수의 상대적인 백분율은 혈 탁산량의 각각 AUC (곡선하 면적) 값 대 
경구 투여시 생성되는 시간 곡선 및 정맥내 투여시 생성되는 상응하는 곡선을 비교함으로써 결정된다.
    

특정 경구 조성물이 정맥내 흡수 기준의 15 %를 만족하느냐를 실험적으로 결정하는데 사용하기에 바람직한 생체내 이
용효율 증강제는 사이클로스포린 A, 예를 들어 CsA 5 mg/kg의 일회 경구 복용량이다.

    
상기 신규의 약학 조성물은 임의의 약학 투여 형태로 투여될 수 있다. 예를 들어, 상기 조성물은 연질 또는 경질 젤라틴 
캡술에 캡슐화될 수 있거나 액체 조제물의 형태로 투여될 수 있다. 각 투약 형태는, 조성물의 필수 성분을 제외하고 (적
어도 하나의 담체 및 하나의 탁산 활성 성분, 및 특정의 경우 적어도 하나의 공-가용화제), 통상적인 약학 부형제, 희
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석제, 감미제, 방향제, 착색제 및 경구 투여로 의도된 투여 형태에 정상적으로 포함되는 임의의 다른 불활성 성분 을 포
함할 수 있다 (참조 예를 들어, Remington's pharmaceutical Sciences, 17th Ed., 1985).
    

    
경구 투여 형태에 포함된 목표 약물 각각의 정확한 양은 환자의 나이, 체중, 질환 및 조건에 따라서 변한다. 예를 들어, 
파클리탁셀 또는 다른 탁산 투여 형태는 목표 제제를 약 20-1000 mg/m2 (포유동물 피실험자 또는 환자 체표면적 기
준) 또는 약 0.5-30 mg/kg (포유동물 피실험자 또는 환자 체중 기준)의 일일 투여량을 하루에 한 번에 또는 분할적 
(2-3)으로 투여하는 것으로 제공하기에 충분한 양을 포함할 수 있다. 바람직한 투약 양은 약 50-200 mg/m2 또는 약 
2-6 mg/kg 이다.
    

    
본 발명의 치료 방법, 예를 들어, 파클리탁셀-반응성 질환을 증강제와 함께 파클리탁셀 두여 형태로 치료하는 투약 스
케줄은 환자의 특성 및 질환 상태를 고려하여 조정될 수 있다. 경구 파클리탁셀의 투여에 대한 바람직한 투약 스케줄은 
(a) 20-1000 mg/m2 (체표면적 기준) 및 바람직하게는 50-200 mg/m2을 하루에 1 내지 3번 동일하게 나누어서 투
여하는 것으로, 일일 투여는 매 2-3 주마다 연속 1 내지 4일 간 계속되거나 또는 (b) 매주 하루 동안 투여하는 것이다. 
전자의 스케줄은 매 2-3주마다 96-시간 파클리탁셀 주입법을 사용하는 것과 상응하며, 이는 바람직한 정맥내 치료법
으로 간주된다.
    

본 발명에 따른 탁산류의 경구 투여는 현재 이용되고 있는 정맥내 치료법과 비교할 때 많은 경우에 있어서 실제적으로 
독성 부작용을 줄일 수 있다. 정맥내 주입의 경우에 통상적으로 나타나는 급작스럽고 빠른 혈액내 고농도를 생성하기 
보다는, 내장 벽을 통해 상기 활성 제제를 흡수하여 혈액 내 농도가 서서히 나타나도록 하며 그리고 이러한 혈액내 농도
가 오랜 시간동안 이상적인 범위 또는 그 근처에서 안정적이고 항상적으로 유지되도록 한다.

    
본 발명의 또 다른 실시형태에서, 본 발명의 경구 조성물은 이 부분 의약 시스템으로 투여될 수 있다. 따라서, 예를 들어, 
탁산을 용해하고 이의 경구 흡수를 촉진하는 능력 때문에 특정 탁산 제제용 부형제로 사용하기에 바람직한, 본 발명의 
영역 내에 있는 특정 담체가 있지만, 그 담체는 방향제 또는 착색제와 같은 바람직한 부속 성분과 화학적으로 또는 물리
적으로 양립할 수 없을 수 있다. 그러한 경우, 상기 활성 성분은 임의의 적절한 액체 용해 부형제의 비교적 적은 용량으
로, 상기 의약물의 제 1 부분으로서 환자에 투여될 수 있는 데, 상기 부형제는 바람직하게 부형제의 불유쾌한 맛을 가리
도록 그리고 더욱 맛이게 하도록 달거나, 향을 내거나 착색될 수 있다. 상기 활성 성분의 투여 후에, 상기 의약물의 제 
부분이 투여된다: 본 발명에 따른 적어도 하나의 담체 또는 담체/공-가용화제 시스템을 함유하는, 더 큰 용량의 유체를, 
예를 들어, 1 내지 8 유체 온스 (30-240 ml)로 투여한다. 상기 탁산 활성 성분 투여 후 짧은 시간 내에 상기 제 2, " 
체이서" 제제형을 투여하는 것은, 그렇지 않았을 때 위액으로 들어갈 때 나타날 수 있는 탁산의 침전을 막을 수 있고 경
구 흡수를, 탁산이 담체와 섞여서 동시에 투여될 때 관찰되는 것과 비교될 정도로 촉진하는 것으로 발견되었다.
    

두 부분 경구 탁산 의약물에 사용될 수 있는 체이서 제제형의 예증적 예는 다음을 포함한다:

a) 2-20% (중량) 비타민 E TPGS + 물 q.s.;

b) 2-25% 비타민 E TPGS + 2-25 % PHARMASOLVETM + 물 q.s.;

c) 2-20 % 비타민 E TPGS + 2-25 % 프로필렌 글리콜 + 물 q.s.
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본 발명의 또 다른 관점에 의거하여, 본 발명의 경구 조성물은 하나 이상의 탁산 활성 성분 뿐 아니라 하나 이상의 생체
내 이용효율 증강제를 조합 투여 형태로 포함할 수 있다. 예를 들어, 그러한 조합 투여 형태는 하나 이상의 사이클로스
포린 A, D, C, F 및 G, 디히드로 CsA, 디히드로 CsC 및 아세틸 CsA의 약 0.1 내지 약 20 mg/kg (평균 환자 체중 기
준)을 파클리탁셀, 도세탁셀, 다른 탁산류 또는 파클리탁셀 또는 도세탁셀 유도체의 약 20 내지 약 1000 mg/m 2 (평균 
환자 표면적 기준), 바람직하게는 약 50-200 mg/m을 함께 포함한다.

본 발명의 조성물 및 방법은 파클리탁셀 및 다른 탁산류를 포함하는 종래 기술의 정맥내 조성물 및 종래기술 정맥내 투
여법에 배하여 많은 장점을 가진다. 독성 감소, 환자 편리와 위안, 투여 용이성 및 비용 감소의 논쟁을 제외하고서라도, 
본 발명은 강력한 탁산 항종양제제를 환자에게, 정맥내 투여시에는 공통적인 알레르기성 과민증의 발생 가능성을 상당
히 감소시켜서 투여할 수 있다. 따라서, 스테로이드류에 더해서 H-1 및 H-2 블록커를 예비 약물 처리하지 않아도 된
다.

    
본 발명은 또한 탁산류, 예를 들어, 파클리탁셀을 비교적 드물게 일일 투여량으로 (예를 들어 일일 약 두 번) 제조하는 
것을 가능하게 하는 바, 이는 정맥내 루트로는 가능하거나 실행될 수 없는 스케줄이다. 생체내 이용효율 증강제 (예를 
들어, 사이클로스포린 A) 의 사용은 첫 번 투여물에 대해 파클리탁셀의 경구 흡수를 촉진하고, 두 번째 투여물이 그 날 
늦게 제공된다면, 추가적인 사이클로스포린 A 는 사용하지 않을 수 있다. 따라서, 파클리탁셀은, 안전하고 유효한 " 창
문" 내의 농도를 유지하는 목적에 맞게, 고정된 스케줄 상에서 (매주, 이주마다, 등등) 단일 투약물로서 간헐적으로 또
는 매 2-4 주마다 연속되는 날수 (예를 들어 4일간) 에 걸쳐서 장기적으로 투여될 수 있다.
    

하기 실시예는 본 발명의 다양한 관점을 설명한다. 예는, 그러나 여하한 방법으로 본 발명을 제한하거나, 또는 본 발명
을 실행하는 데 독점적으로 사용되어야 하는, 특정 활성 성분, 담체, 공-가용화제, 증강제, 투약량 범위, 시험 과정 또
는 다른 변수를 정하기 위해 의도된 것이 아니다.

    실시예

실시예 1

동물 스크리닝 모델

3H-방사성표지된 파클리탁셀을 투여하기 전에 16 - 18 시간 동안 세 마리의 수컷 랫 각각으로 이루어진 군을 단식시
켰다. 실험적인 경구 투여용 파클리탁셀 제제형을 투여하기 전에 각각의 동물 군에게 사이클로스포린 A (5 mg/kg)를 
경구 투여하였다. 사이클로스포린을 투여한 지 1 시간 후에 각각의 군에게 본 발명에 따른 조성물 형태로 파클리탁셀을 
경구적으로 약 9 mg/kg 을 투여하였다. 각각의 군에게 투여한 경구 투여용 제제형은 상이한 것이다.

파클리탁셀을 투여한 후에 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 및 24 시간에 각각의 동물에게서 혈액 시료를 수집하였다. 그 혈
액 시료를 연소시켜 총 방사능을 검정하였다.

총 혈액 방사능 수치(혈액에서3H-파클리탁셀 농도에 해당함)를 투여 후 시간에 대하여 그래프로 도식화하였다. 랫의 
각각의 군에 대한 데이터는 AUC, Cmax 및 Tmax 형태로 집계하였다.

CREMOPHORTM EL, 에탄올 및 시트르산을 함유한 PAXENETM (미국 플로리다 마이애미에 소재하는 베이커 노톤 파
마슈티컬스에서 입수) 형태로3H-파클리탁셀(9 mg/kg)을 정맥내 투여한 랫의 기준 군에 대응하는 평균 AUC 와 군에 
대한 평균 AUC 값을 비교함으로써 동물의 각각의 군에 대한3H-파클리탁셀의 흡수율을 계산하였다.

표 2 에는 모든 담체 및 담체/공-가용화제 조합이 기재되어 있으며 이들을 본 발명에 따라 파클리탁셀을 함유한 경구 
투여용 조성물로 제형화하였고, 이전에 기술한 방법에 따라 랫에서 시험하였으며 IV 파클리탁셀과 비교하여 실험 동물
에게서 15 % 또는 그 이상의 흡수율을 수득한 것으로 나타났다.
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실시예 2

 - 12 -



공개특허 특2002-0027356

 
담체로서 폴리옥시에틸화(POE)된 소르비탄 지방산 에스테르

    
표 3 에는 파클리탁셀 단독 또는 공-가용화제와 조합하여 경구 투여하기 위해 담체로서 특정 POE 소르비탄 지방산 에
스테르를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 제제형에 있어 하나 또는 그 이상의 성분이 부형제 내에 존재하며 성
분 각각의 중량비도 나타나 있다. 이러한 각각의 제제형을 실시예 1 에 기술된 동물 모델에서 시험하였으며 경구 투여
시에 파클리탁셀을 정맥내 투여한것 보다 약 15 % 이상 증가한 파클리탁셀의 흡수율을 수득하였다. 표에는 다음 사항
들이 기재되어 있다 : 실험 동물에게 실질적으로 투여한 각각의 부형제내로 혼입한 파클리탁셀의 총 투여량, 조성물에
서의 파클리탁셀 농도, 담체의 HLB 값, 제제형을 주입한 랫 군에 대한 평균 AUC 값 및 정맥내 투여한 랫과 비교한 파
클리탁셀 흡수율.
    

실시예 3

담체로서 POE 알킬 에테르

표 4 에는 담체로서 POE 알킬 에테르를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관해서 전술한 실시
예에 기재되어 있는 데이터와 상응하여 설명되어 있다.
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실시예 4

담체로서 POE 스테아레이트

표 5 에는 담체로서 POE 스테아레이트를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관한 실시예 2 에 
서술되어 있는 데이터와 상응하여 설명되어 있다.

실시예 5

담체로서 에톡시화된 변형 트리글리세리드

표 6 에는 담체로서 에톡시화된 변형 트리글리세리드를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관한 
실시예 2 에 서술되어 있는 데이터와 상응하여 설명되어 있다.
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실시예 6

담체로서 POE 660 히드록시스테아레이트

표 7 에는 담체로서 POE 660 히드록시스테아레이트를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관한 
실시예 2 에 서술되어 있는 데이터와 상응하여 설명되어 있다.

실시예 7

담체로서 포화된 폴리글리콜화 글리세리드

표 8 에는 담체로서 포화된 폴리글리콜화 글리세리드를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관해
서 실시예 2 에 기재되어 있는 데이터와 상응하여 설명되어 있다.
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실시예 8

담체로서 비타민 E TPGS 계

표 9 에는 담체로서 비타민 E TPGS 계를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관해서 실시예 2 
에 기술한 데이터와 상응하여 설명되어 있다.
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실시예 9

담체로서 POE 및 수소첨가 피마자유 유도체

표 10 에는 담체로서 POE 및 수소첨가 피마자유 유도체를 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 
관한 실시예 2 에 기술되어 있는 데이터와 상응하여 설명되어 있다.
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실시예 10

polysorbate 80 담체

표 11 에는 담체 중 적어도 하나로서 polysorbate 80 을 함유한 부형제 제제형이 기재되어 있다. 데이터는 표 3 에 관
해서 실시예 2 에 기술한 데이터와 상응하여 설명되어 있다.
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따라서 본 발명의 다양한 목적을 이루기 위해 본 발명은 조성물 및 치료방법을 제시하며 실질적 사용을 위한 조건을 충
족시키도록 변형될 것이다.

본 발명에는 여러 가지의 가능한 실시형태가 기재되어 있으며 상기에 기재되어 있는 실시형태에서 다양한 변화가 일어
나며 본원에 서술되어 있는 모든 사항들은 예를 들어 설명하고자 함이지 제한하려는 의도가 아님을 인지해야 한다.

특허증에 의해 보호받고자하며 신규한 사항에 관한 청구는 하기 청구의 범위에 설명되어 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

다음을 포함하는, 포유동물 피실험자의 경구 투여용 약학적 조성물 :

a) 활성 성분으로서의 탁산 또는 탁산 유도체 ;

b) 적어도 약 10 의 HLB 값을 갖는, 탁산의 담체를 적어도 30 중량 % 함유하는 부형제.

청구항 2.

제 1 항에 있어서, 담체는 비-이온성 계면활성제 또는 유화제 중 적어도 하나를 포함함을 특징으로 하는 조성물.
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청구항 3.

제 2 항에 있어서, 계면활성제 또는 유화제는 비타민 E TPGS, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드, 변형 피마자유, 폴리
옥시에틸화된 스테아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르, 폴리옥시에틸화된 지방 에테르, 변형 아몬드 
및 옥수수유 글리세리드 소르비탄 디이소스테아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트 및 β-시클로
덱스트린 중에서 선택함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 4.

제 3 항에 있어서, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드는 C8-C18 지방산의 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 5.

제 3 항에 있어서, 변형 피마자유는 폴리옥시에틸화된 피마자유 또는 수소첨가 피마자유임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6.

제 3 항에 있어서, 폴리옥시에틸화된 지방 에테르는 스테아릴 에테르 또는 올레일 에테르임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7.

제 3 항에 있어서, 변형 아몬드 및 옥수수유 글리세리드는 폴리에틸렌 글리콜 아몬드 또는 옥수수유 글리세리드를 포함
함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 8.

제 1 항에 있어서, 부형제는 담체의 약 30 - 90 중량 % 를 함유함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 9.

제 1 항에 있어서, 탁산은 부형제 내에 용해하거나 분산시킴을 특징으로 하는 조성물.

청구항 10.

제 1 항에 있어서, 부형제내 탁산의 농도는 약 2 - 500 mg/ml 또는 mg/g 임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 11.

제 10 항에 있어서, 부형제내 탁산의 농도는 약 2 - 50 mg/ml 또는 mg/g 임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 12.

제 1 항에 있어서, 부형제는 부형제의 점도를 감소시키는 공-가용화제 약 0 - 70 중량 % 를 더 포함함을 특징으로 하
는 조성물.

청구항 13.

제 12 항에 있어서, 공-가용화제는 약 20 - 25 ℃ 에서 적어도 약 25 mg/ml 의 탁산을 용해시킬 수 있음을 특징으로 
하는 조성물.
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청구항 14.

제 12 항에 있어서, 부형제는 약 10 - 50 중량 % 의 공-가용화제를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 15.

제 12 항에 있어서, 공-가용화제는 N-메틸-2-피롤리돈, 카프릴산 및 카프르산의 프로필렌 글리콜 에스테르 또는 글
리세롤, 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트, 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르, 카프릴산 및 카프르산의 폴리
에틸렌 글리콜 에스테르, 변형 피마자유, 올리브유 등의 식물성유, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드, 시트르산 에스테
르, 프로필렌 글리콜, 에탄올, 물 및 저분자량의 폴리에틸렌 글리콜 중에서 선택함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 16.

제 15 항에 있어서, 변형 피마자유는 폴리옥시에틸화된 피마자유 또는 수소첨가 피마자유를 포함함을 특징으로 하는 조
성물.

청구항 17.

제 15 항에 있어서, 식물성유는 올리브유를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 18.

제 15 항에 있어서, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드는 C8-C18 지방산의 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 조성
물.

청구항 19.

제 15 항에 있어서, 시트르산 에스테르는 트리부틸 시트레이트, 트리에틸 시트레이트 또는 아세틸 트리에틸 시트레이트
를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 20.

제 15 항에 있어서, 저분자량의 폴리에틸렌 글리콜은 PEG 200 또는 PEG 400 을 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 21.

제 3 항에 있어서, 담체는 비타민 E TPGS 를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 22.

제 4 항에 있어서, 담체는 C8-C18 지방산의 포화된 폴리글리콜화 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 23.

제 18 항에 있어서, 공-가용화제는 C8-C18 지방산의 포화된 폴리글리콜화 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 조
성물.

청구항 24.
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제 3 항에 있어서, 담체는 폴리옥시에틸화된 스테아르산 에스테르를 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 25.

제 15 항에 있어서, 공-가용화제는 N-메틸-2-피롤리돈을 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 26.

제 15 항에 있어서, 공-가용화제는 에탄올을 포함함을 특징으로 하는 조성물.

청구항 27.

제 1 항에 있어서, 경구 투여 유효량의 경구 생체내이용효율 증강제를 섭취한 지 1 시간 후에 포유동물의 경구를 통해 
섭취시켰을 때, 약학적으로 용인가능한 정맥내 부형제내 동량의 탁산 활성 성분을 포유동물에게 정맥내 투여하였을 때
에 얻을 수 있는 흡수량의 적어도 15 % 의 탁산 활성 성분이 포유동물의 위장관에서 혈류로 흡수됨을 특징으로 하는 
조성물.

청구항 28.

제 27 항에 있어서, 생체내이용효율 증강제는 사이클로스포린임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 29.

제 28 항에 있어서, 사이클로스포린은 사이클로스포린 A 임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 30.

제 1 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 31.

제 30 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 조성물.

청구항 32.

제 1 항의 약학적 조성물을 함유하는 약학적 경구 투여형.

청구항 33.

제 32 항에 있어서, 액체 제제를 포함함을 특징으로 하는 경구 투여형.

청구항 34.

제 32 항에 있어서, 약학적 조성물은 연질 겔라틴 캡슐 또는 경질 겔라틴 캡슐로 캡슐화함을 특징으로 하는 경구 투여
형.

청구항 35.

제 32 항에 있어서, 약학적 보형약, 희석제, 감미료, 방향제 또는 착색제를 더 포함함을 특징으로 하는 경구 투여형.
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청구항 36.

제 32 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 경구 투여형.

청구항 37.

제 36 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 경구 투여형.

청구항 38.

제 32 항에 있어서, 포유동물 피실험자의 체표면적을 기준으로 약 20 - 1000 mg/m 2의 탁산을 함유함을 특징으로 하
는 경구 투여형.

청구항 39.

제 38 항에 있어서, 포유동물 피실험자의 체표면적을 기준으로 약 50 - 200 mg/m 2의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 
경구 투여형.

청구항 40.

제 32 항에 있어서, 포유동물 피실험자의 체중을 기준으로 약 0.5 - 30 mg/kg 의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 경
구 투여형.

청구항 41.

제 40 항에 있어서, 포유동물 피실험자의 체중을 기준으로 약 2 - 6 mg/kg 의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 경구 투
여형.

청구항 42.

두 부분으로 이루어진 포유동물 피실험자의 경구 투여용 약제로서, 이 약제의 제 1 부는 활성 성분으로 탁산 또는 탁산 
유도체를 이 탁산에 대한 가용성 부형제 내에 함유하고, 제 2 부는 적어도 약 10 의 HLB 값을 갖는, 탁산의 담체를 적
어도 30 중량 % 함유하는 두 부분으로 이루어진 약제.

청구항 43.

제 42 항에 있어서, 가용성 부형제는 약 20 - 25 ℃ 에서 적어도 약 25 mg/ml 의 탁산을 용해시킬 수 있음을 특징으
로 하는 약제.

청구항 44.

제 42 항에 있어서, 가용성 부형제는 물, 에탄올, 폴리옥시에틸화된 피마자유 또는 수소첨가 피마자유를 포함함을 특징
으로 하는 약제.

청구항 45.

제 42 항에 있어서, 가용성 부형제는 감미료, 방향제 또는 착색제를 포함함을 특징으로 하는 약제.

청구항 46.
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제 42 항에 있어서, 가용성 부형제는 약 2 - 500 mg/ml 또는 mg/g 의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 약제.

청구항 47.

제 46 항에 있어서, 가용성 부형제는 약 2 - 50 mg/ml 또는 mg/g 의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 약제.

청구항 48.

제 42 항에 있어서, 담체는 비-이온성 계면활성제 또는 유화제 중 적어도 하나를 포함함을 특징으로 하는 약제.

청구항 49.

제 48 항에 있어서, 담체는 비타민 E TPGS, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드, 변형 피마자유 폴리옥시에틸화된 스테
아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르, 폴리옥시에틸화된 지방 에테르, 변형 아몬드 및 옥수수유 글리
세리드 소르비탄 디이소스테아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트 및 β-시클로덱스트린 중에서 
선택한 계면활성제 또는 유화제 중 적어도 하나를 포함함을 특징으로 하는 약제.

청구항 50.

제 42 항에 있어서, 약제의 제 2 부는 약 30 - 240 ml 의 유체를 포함함을 특징으로 하는 약제.

청구항 51.

제 42 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 약제.

청구항 52.

제 51 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 약제.

청구항 53.

다음을 포함하는 약학적 조성물을 피실험자에게 경구 투여함을 포함하는 탁산-반응성 질환 증상을 앓고 있는 포유동물 
피실험자의 치료방법 :

a) 활성 성분으로서의 탁산 또는 탁산 유도체 ;

b) 적어도 약 10 의 HLB 값을 갖는, 탁산의 담체를 적어도 30 중량 % 함유하는 부형제.

청구항 54.

제 53 항에 있어서, 담체는 비-이온성 계면활성제 또는 유화제 중 적어도 하나를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 55.

제 54 항에 있어서, 계면활성제 또는 유화제는 비타민 E TPGS, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드, 변형 피마자유, 폴리
옥시에틸화된 스테아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르, 폴리옥시에틸화된 지방 에테르, 변형 아몬드 
및 옥수수유 글리세리드 소르비탄 디이소스테아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트 및 β-시클로
덱스트린 중에서 선택함을 특징으로 하는 치료방법.
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청구항 56.

제 55 항에 있어서, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드는 C8-C18 지방산의 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 치료
방법.

청구항 57.

제 55 항에 있어서, 변형 피마자유는 폴리옥시에틸화된 피마자유 또는 수소첨가 피마자유임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 58.

제 55 항에 있어서, 폴리옥시에틸화된 지방 에테르는 스테아릴 에테르 또는 올레일 에테르임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 59.

제 55 항에 있어서, 변형 아몬드 및 옥수수유 글리세리드는 폴리에틸렌 글리콜 아몬드 또는 옥수수유 글리세리드를 포
함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 60.

제 53 항에 있어서, 부형제는 담체의 약 30 - 90 중량 % 를 함유함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 61.

제 53 항에 있어서, 탁산은 부형제 내에 용해하거나 분산시킴을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 62.

제 53 항에 있어서, 부형제내 탁산의 농도는 약 2 - 500 mg/ml 또는 mg/g 임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 63.

제 62 항에 있어서, 부형제내 탁산의 농도는 약 2 - 50 mg/ml 또는 mg/g 임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 64.

제 53 항에 있어서, 부형제는 담체의 점도를 감소시키는 공-가용화제 약 0 - 70 중량 % 를 더 포함함을 특징으로 하
는 치료방법.

청구항 65.

제 64 항에 있어서, 공-가용화제는 약 20 - 25 ℃ 에서 적어도 약 25 mg/ml 의 탁산을 용해시킬 수 있음을 특징으로 
하는 치료방법.

청구항 66.

제 64 항에 있어서, 부형제는 약 10 - 50 중량 % 의 공-가용화제를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 67.
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제 64 항에 있어서, 공-가용화제는 N-메틸-2-피롤리돈, 카프릴산 및 카프르산의 프로필렌 글리콜 에스테르 또는 글
리세롤, 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트, 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르, 카프릴산 및 카프르산의 폴리
에틸렌 글리콜 에스테르, 변형 피마자유, 올리브유 등의 식물성유, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드, 시트르산 에스테
르, 프로필렌 글리콜, 에탄올, 물 및 저분자량의 폴리에틸렌 글리콜 중에서 선택함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 68.

제 67 항에 있어서, 변형 피마자유는 폴리옥시에틸화된 피마자유 또는 수소첨가 피마자유를 포함함을 특징으로 하는 치
료방법.

청구항 69.

제 67 항에 있어서, 식물성유는 올리브유를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 70.

제 67 항에 있어서, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드는 C8-C18 지방산의 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 치료
방법.

청구항 71.

제 67 항에 있어서, 시트르산 에스테르는 트리부틸 시트레이트, 트리에틸 시트레이트 또는 아세틸 트리에틸 시트레이트
를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 72.

제 67 항에 있어서, 저분자량의 폴리에틸렌 글리콜은 PEG 200 또는 PEG 400 을 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 73.

제 55 항에 있어서, 담체는 비타민 E TPGS 를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 74.

제 56 항에 있어서, 담체는 C8-C18 지방산의 포화된 폴리글리콜화 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 75.

제 70 항에 있어서, 공-가용화제는 C8-C18 지방산의 포화된 폴리글리콜화 글리세리드를 포함함을 특징으로 하는 치
료방법.

청구항 76.

제 55 항에 있어서, 담체는 폴리옥시에틸화된 스테아르산 에스테르를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 77.

제 67 항에 있어서, 공-가용화제는 N-메틸-2-피롤리돈을 포함함을 특징으로 하는 치료방법.
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청구항 78.

제 67 항에 있어서, 공-가용화제는 에탄올을 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 79.

제 53 항에 있어서, 경구 투여 유효량의 경구 생체내이용효율 증강제를 섭취한 지 1 시간 후에 포유동물의 경구를 통해 
상기 조성물을 섭취시켰을 때, 약학적으로 용인가능한 정맥내 부형제내 동량의 탁산 활성 성분을 포유동물에게 정맥내 
투여하였을 때에 얻을 수 있는 흡수량의 적어도 15 % 의 탁산 활성 성분이 포유동물의 위장관에서 혈류로 흡수됨을 특
징으로 하는 치료방법.

청구항 80.

제 79 항에 있어서, 생체내이용효율 증강제는 사이클로스포린임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 81.

제 80 항에 있어서, 사이클로스포린은 사이클로스포린 A 임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 82.

제 53 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 83.

제 82 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 84.

제 53 항에 있어서, 약학적 조성물을 피실험자에게 약학적 경구 투여형으로 투여함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 85.

제 84 항에 있어서, 경구 투여형은 액체 제제를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 86.

제 84 항에 있어서, 약학적 조성물은 연질 겔라틴 캡슐 또는 경질 겔라틴 캡슐로 캡슐화함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 87.

제 84 항에 있어서, 경구 투여형은 약학적 보형약, 희석제, 감미료, 방향제 또는 착색제를 더 포함함을 특징으로 하는 
치료방법.

청구항 88.

제 84 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 89.
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제 88 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 90.

제 84 항에 있어서, 경구 투여형은 포유동물 피실험자의 체표면적을 기준으로 약 20 - 1000 mg/m 2의 탁산을 함유함
을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 91.

제 90 항에 있어서, 경구 투여형은 포유동물 피실험자의 체표면적을 기준으로 약 50 - 200 mg/m 2의 탁산을 함유함을 
특징으로 하는 치료방법.

청구항 92.

제 84 항에 있어서, 경구 투여형은 포유동물 피실험자의 체중을 기준으로 약 0.5 - 30 mg/kg 의 탁산을 함유함을 특
징으로 하는 치료방법.

청구항 93.

제 92 항에 있어서, 경구 투여형은 포유동물 피실험자의 체중을 기준으로 약 2 - 6 mg/kg 의 탁산을 함유함을 특징으
로 하는 치료방법.

청구항 94.

두 부분으로 이루어진 약제를 피실험자에게 경구 투여함을 포함하는, 탁산-반응성 질환 증상을 앓고 있는 포유동물 피
실험자의 치료방법으로서, 이 약제의 제 1 부는 활성 성분으로 탁산 또는 탁산 유도체를 이 탁산에 대한 가용성 부형제 
내에 함유하고, 제 2 부는 적어도 약 10 의 HLB 값을 갖는, 탁산의 담체를 적어도 30 중량 % 함유하는 치료방법.

청구항 95.

제 94 항에 있어서, 가용성 부형제는 약 20 - 25 ℃ 에서 적어도 약 25 mg/ml 의 탁산을 용해시킬 수 있음을 특징으
로 하는 치료방법.

청구항 96.

제 94 항에 있어서, 가용성 부형제는 물, 에탄올, 폴리옥시에틸화된 피마자유 또는 수소첨가 피마자유를 포함함을 특징
으로 하는 치료방법.

청구항 97.

제 94 항에 있어서, 가용성 부형제는 감미료, 방향제 또는 착색제를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 98.

제 94 항에 있어서, 가용성 부형제는 약 2 - 500 mg/ml 또는 mg/g 의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 99.

제 98 항에 있어서, 가용성 부형제는 약 2 - 50 mg/ml 또는 mg/g 의 탁산을 함유함을 특징으로 하는 치료방법.
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청구항 100.

제 94 항에 있어서, 담체는 비-이온성 계면활성제 또는 유화제 중 적어도 하나를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 101.

제 94 항에 있어서, 담체는 비타민 E TPGS, 포화된 폴리글리콜화 글리세리드, 변형 피마자유 폴리옥시에틸화된 스테
아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 소르비탄 에스테르, 폴리옥시에틸화된 지방 에테르, 변형 아몬드 및 옥수수유 글리
세리드 소르비탄 디이소스테아르산 에스테르, 폴리옥시에틸화된 히드록시스테아레이트 및 β-시클로덱스트린 중에서 
선택한 계면활성제 또는 유화제 중 적어도 하나를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 102.

제 94 항에 있어서, 조성물의 제 2 부는 약 30 - 240 ml 의 유체를 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 103.

제 94 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 104.

제 103 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 105.

제 53 항에 있어서, 생체내이용효율을 증강시킬 수 있는 유효량의 경구 생체내이용효율 증강제를 피실험자에게 공동-
투여함을 더 포함함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 106.

제 105 항에 있어서, 증강제의 유효량은 포유동물 피실험자의 체중을 기준으로 약 0.1 - 20 mg/kg 임을 특징으로 하
는 치료방법.

청구항 107.

제 105 항에 있어서, 증강제는 다음 중 하나의 방법으로 투여함을 특징으로 하는 치료방법 :

a) 탁산 투여전 약 0.5 - 72 시간,

b) 탁산 투여전 0.5 시간 이내, 탁산 투여와 동시에 또는 탁산 투여후 0.5 시간 이내, 또는

c) 탁산 투여전 약 0.5 - 72 시간 및 탁산 투여전 0.5 시간 이내에 2 회, 탁산 투여와 동시에 또는 탁산 투여후 0.5 시
간 이내.

청구항 108.

제 107 항에 있어서, 증강제는 탁산-함유 약학적 조성물을 투여하기 1 시간 전에 투여함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 109.
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제 105 항에 있어서, 증강제는 사이클로스포린 A 내지 Z, (Me-Ile-4)-사이클로스포린, 디히드로 사이클로스포린 
A, 디히드로 사이클로스포린 C 및 아세틸 사이클로스포린 A 중에서 선택함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 110.

제 109 항에 있어서, 증강제는 사이클로스포린 A, 사이클로스포린 C, 사이클로스포린 D, 사이클로스포린 F, 디히드로 
사이클로스포린 A, 디히드로 사이클로스포린 C 및 아세틸 사이클로스포린 A 중에서 선택함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 111.

제 110 항에 있어서, 증강제는 사이클로스포린 A 임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 112.

제 53 항 또는 제 105 항에 있어서, 질환 증상은 암, 종양, 악성종양, 조직 손상에 따른 통제불능의 조직 또는 세포 증
식, 다낭성 신장 질환 및 말라리아 중에서 선택함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 113.

제 112 항에 있어서, 질환은 간세포암, 간 전이, 위장관암, 췌장암, 전립선암, 폐암, 카포시육종 중에서 선택한 암임을 
특징으로 하는 치료방법.

청구항 114.

제 105 항에 있어서, 탁산 및 증강제를 복합 경구 투여형으로 함께 투여함을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 115.

제 105 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀 또는 도세탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 116.

제 115 항에 있어서, 탁산은 파클리탁셀임을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 117.

제 53 항, 제 84 항, 제 94 항 또는 제 105 항 중 어느 한 항에 있어서, 포유동물 피실험자는 인체임을 특징으로 하는 
치료방법.
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