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청

청 항 1 

하  학식 1  합물 또는  학  허 는 염  포함하는   또는 료   물에

어 ,

상   신경 포   립  루어진 에  택  하나 상   물:

[ 학식 1]

.

청 항 2 

삭

청 항 3 

삭

청 항 4 

청 항 1에 어 , 상  물  간 여  물.

 

 술  

본    또는 료   물에 한 것 다.[0001]

 경  술

 계   사망  보 고 ,  사 에 는 심  질  다  가   사망 원[0003]

다. 특 ,  고  어 연  가   염  해 폐  가하고 , 식생

 어 고지 식  취가 고, 경 염 물질  격한 가, 주량  가 등  ,

, 립  등  지  가하는 에 다. 러한 실 에      료  가능하게

하여 간 건강  진, 건강한 삶  질 향상   보건 진에 여할 수 는 항  물질  창  실

고 다.

한편,   료   직  포  수 에  체내  거하는   다.  재   료[0004]

과 ,  사 ,  학  등  나뉜다.  과   직  수 에  체내  거하는

것 , 가  합리 지만 포 수 에  보  주  직 에 하거나 림프 에 해 는 미경

병   거하는 것  든 문  다. 그러므   또는 병 가 에 한 어 는 (병

가 1  또는 2  )에 해 는 과  매우 과 지만, 어느 도 진행  3   경우에는 과

뿐 니라 사 나 학  병 할 필 가 다.
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사 , 학  3  후  진행  또는 말 에 주  쓰 나, 후 , 경 에 는 1  [0005]

라도 사 만  므  사   우 시 고 다. 특 , 후 에 는  능  보

하  하여 1 에는 사 만  하고, 2 에는 사 에 수술 또는 학  병 하는 수가

다. 또, 폐   포  래  과  시술하여도 후가 지 는 , 지  학  우

 하  사  병 하는 경우가 많다.  에 해 근에는 근 하나마 5  생  상승시킬

수 게 었다. 상과 같   료   하고는 어느 것 나 하다고 말하  어 우 , 상

 과 , 사   학 들   상 포들에게도 향  주어 심각한  래하는 문

가 다.

라  보다 하고, 료 과가  체  료  고 다.[0006]

행 술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 한 등 특허 1538264  [0008]

 내

해결하 는 과

본  포 특  사  도할 수 는   또는 료   물  공하는 것  [0009]

한다.

과  해결 수단

1. 하  학식 1  합물 또는  학  허 는 염  포함하는   또는 료   물:[0011]

[ 학식 1][0012]

.[0013]

2.  1에 어 , 상   신경 , 신경 포 , 췌 , 립 , , 갑상 , 신 , ,[0014]

간   난  루어진 에  택  하나 상  물.

3.  1에 어 , 상   난  또는  물.[0015]

4.  1에 어 , 상  물  간 여  물.[0016]

 과

본  물  항   우수하다.[0018]

본  물  상 포에 한 독  매우 다.[0019]

도  간단한 

도 1 내지 3  학식 1  합물  항   나타낸 것 다.[0021]

도 4는 학식 1  합물  상 포에 해 독  갖지  나타낸 것 다.

도 5는 학식 1  합물 처리시  웨스 블   결과 다.
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 실시하  한 체  내

하 본  상  한다.[0022]

본    또는 료   물에 한 것 다.[0024]

본   물  하  학식 1  합물 또는  학  허 는 염  포함한다.[0025]

[ 학식 1][0026]

.[0027]

상  학식 1  합물  상 포에는 독  나타내지  포주만 특  사  도할 수[0028]

어,   항   수 다.

본 에 어 " 학  허  가능한 염"  여  언 한 합물들에  견 는 특  체에 하는[0029]

비  비독  산  염    합물  염들  포함한다. 본  합물들  상  산  

능  포함할 , 염 (base) 가 염들  한  원하는 염 , 순수한 또는 당한 비 (inert) 매

 그러한 합물들   태  하여 얻  수 다. 학  허  가능한 염  가 염  들  나

트 , , 슘, 늄,  미  또는 마그 슘 염 또는 사한 염  포함한다. 본  합물들

상  염  능  포함할 , 산  가 염들  한  원하는 산, 순수한 또는 당한 비

(inert) 매  그러한 합물들   태  하여 얻  수 다. 학  허  가능한 산  가 염

 들  산, 프 피 산, 틸산, 살릭산(oxalic), 마 (maleic), 말 닉(malonic), 식향산, 숙

신산,  수 릭(suberic),  마릭(fumaric),  만 릭(mandelic),  프탈릭(phthalic),  포닉

(benzenesulfonic), p- 릴 포닉(tolylsulfonic), 연산, 주 산, 탄 포닉(methanesulfonic),  그 사

체  포함하는 상  비독  산에  래한 염들 뿐만 니라, 염 수 , 브  수 , 질산, 탄산,

수 탄산(monohydrogencarbonic),  산(phosphoric),  수 산, 수 산, 산, 수 산, 드

수  또는 산(phosphorous acid)  그 사체  포함한다. 또한 트(arginate)  그 사체  같

미 산  염  루쿠 닉(glucuronic) 또는 갈락 릭(galactunoric) 산들과 그 사체  같  산

사체  포함한다(  들어, Berge 등 (1977) J. Pharm. Sci. 66: 1-19). 본   특 한 합물들

합물들  염  또는 산  가(addition) 염들  하게 하는 염   산  능   갖는다. 염

들  다  들  본  한 에  공지  문헌들,  들 , Remington's Pharmaceutical Sciences,

l8theds., Mack Publishing, Easton PA (1990) 또는 Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th

eds., Mack Publishing, Easton PA (1995)에 개시 어 다.

본  물   또는 료 상   당 에 공지  든  수 ,  들 , 폐 ([0030]

포 폐   비 포 폐  포함), , 결 , 직 , , 립 , , , 병, 골수

병,  림프 ,  경 (cervical  carcinoma),  골 (osteosarcoma),  (glioblastoma),  색

(melanoma), 췌 , , 간 , 신 , 담낭 , 담도 , 식도 , 난 , 신경 포 (neuroblastoma), 신

경 , 갑상  등  포함하는, (cancer), (neoplasia), 또는 (tumor) 고, 체 는 신

경 , 신경 포 , 췌 , 립 , , 갑상 , 신 , , 간 , 난  등  수 ,

보다 체 는 난  또는  수 다.

본  물에 라 료  합한 개체는 포 동물 개체  포함한다. 본 에  포 동물 , 에[0031]

한 는 것  니지만, 간, 개(canine), 고 과동물(feline), (bovine), 염 (caprine), 말(equine),

(ovine), 돼지(porcine), (rodents), 끼 (lagomorphs), (primates) 등  포함하고,  내

(in utero) 포 동물  포함하고, 체 는 간  수 다. 개체는 쪽 (性)   수 고 생

(development)   단계  수 다.

본 에  합물   합한 경 에 하여 러한 경 에 당한 학 물  태, 그리고 도[0032]
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 료  하여 과  여량  여  수 다. 과  여량  단  또는 할 여  

 0.001 내지  100 mg/체 kg/ 고, 람직하게는  0.01 내지  30 mg/kg/ 다. 나 , ,  료

 질병 또는 상태(condition)에 라   하한 미만  여량 수  합할 수 다. 다  경우에는,

여    여량  해 운 없  사  수 다.   여량  하루 동  여  하여, 여러 

 여량  할  수 다. 한 여량  결 하  한 들  본  한 에   

,  들어, 문헌 Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Mack Publishing Co., 20th ed.,

2000   수 다.

본 에  상  합물 또는  학  허  가능한 염  다 과 같  여  수 다.[0033]

본 에  합물  강  여  수 , 강  연하(swallowing)  포함하는 개 다. 강 [0034]

여에 하여 본  합물  (gastrointestinal tract)에 들어가거나,  들어, 강(buccal) 또는

하(sublingual) 여  같 ,   직  수  수 다.

강 여  한 합한 물  고 상, 상, 겔(gel), 또는 우  상  수 , (tablet), [0035]

지(lozenge), 슐(capsule), 과립 , 산  등   가질 수 다.

강 여  한 물  택   (enteric coating)  수 ,   통하여 지연[0036]

(delayed) 또는 지 (sustained)  나타낼 수 다. , 본 에  강 여  한 물  

시 또는 변 (modified)   가진  수 다.

체  , 시럽  탁  포함할 수 , 러한 상 물  연질 또는 경질 슐 내에 함[0037]

 태  수 다. 러한  학  허  가능한 담체,  들어, 물, 에탄 , 폴리에틸 리 ,

룰 스, 또는 (oil)  포함할 수 다. 상   또한 하나 상   /또는 탁  포함할

수 다.

(tablet) 에 ,   물     량 비  0.05 량% 내지  95 량%, 욱 [0038]

   2 량% 내지  50 량%  재할 수 다. 또한, 는  0.5 량% 내지  35 량

%, 욱    2 량% 내지  25 량%  포함하는 해  함 할 수 다. 해  

는 당, , 움스타 리 트, 스포비돈, 스 스 움(croscarmellose sodium), 말

스트린 또는 들  합물  사  수 나 에 한 는 것  니다.

 하  해 포함 는 합한 택 는  0.1 량% 내지  5 량%  재할 수 고, 탈[0039]

(talc), 산 규 , 스 린산, 슘, 연 또는 마그 슘 스 트, 듐 스 릴 마 트 등  

택  사  수 나, 본  러한 첨가 들  에 한 는 것  니다.

 하  한 결합 (binder) 는 라틴, 폴리에틸 리 , 당(sugar), 검(gum), 말(starch), 폴리[0040]

비닐피 리돈,  하 드 시프 필 룰 스,  하 드 시프 필 틸 룰 스 등  사  수 ,  

하  한  합한  는  만니 ,  리 ,  락 스,  스트 스,  수 스,  비 ,  말

(starch), 미결 룰 스 등  사  수 나, 본  러한 첨가 들  에 한 는 것  니

다.

택  에 포함  수 는 가 는   량 비  0.1 량% 내지  3 량%  사[0041]

수 고,  들어, 폴리 트, 움 라우릴 트, 움 도 실 트, 프 필  보 트,

에틸 리 에틸에 ,  틸 비드,  폴리 시에틸 리  천연  또는  수  피마 ,

HCORTM(Nikkol), 에스 , 루시어(GelucireTM), 프릴릭/ 프릴산 / 리 리드, 비탄지

산에스 , 루 HSTM 등  본 에  학 물에 사  수 나, 본  러한 가

체  에 한 는 것  니다.

본 에  합물  , 근 , 또는 내  내  직  여  수 다. 비경  여  한 합한 [0042]

맥내(intravenous),  근 내(intra-muscular),  피하  동맥내(subcutaneous  intraarterial),  복강내

(intraperitoneal),  척 강내(intrathecal),  개내(intracranial)  주사 등  포함한다. 비경  여  한

합한 는 ( 늘  늘 없는 주사  포함하는) 주사 (injector)  주  (infusion method)  포

함한다.

비경  여  한 물  시 또는 변    가진  수 , 변    지연[0043]

(delayed) 또는 지 (sustained)   수 다.
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 비경   상 물 , 러한 상 물  본 에   , 염, , 등[0044]

 등  포함하는 수 다.

비경   또한 건  태(  들어, 동결 건 ) 또는 균 비-수   수 다. 들 [0045]

 균수(sterile water)  같  합한 비 (vehicle)과 함께 사  수 다. 해도 강 (solubility-

enhancing agents) 또한 비경   에 사  수 다.

본 에  합물  피  또는 경피   여  수 다.   여  한  , [0046]

, 림, , 하 드 , 연고, 폼(foam), 플란트(implant),  등  포함한다.  여  한

학  허  가능한 담체는 물, , 미 랄 , 리 린, 폴리에틸 리  등  포함할 수 다.

 여는  또한  천공 (electroporation),  도 (iontophoresis),  동(phonophoresis)  등에

하여 수행  수 다.

 여  한 물  시 또는 변    가진  수 , 변    지연[0047]

(delayed) 또는 지 (sustained)   수 다.

질병 또는 상태  한 료 또는  한  물    본  한 에  통상[0048]

지식  가진  에게    다.   들어,  Handbook  of  Pharmaceutical  Excipients  (7th  ed.),

Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20th ed.), Encyclopedia of Pharmaceutical Technology

(3rd ed.), Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems (1978) 등에 재  에 라, 학

 허  가능한 담체, 운 체, 첨가 들 등  본 에  합물과  합하여 본   

한  물  할 수 다.

본 에  합물  단독 또는 다  학   합물(pharmaceutically active compound)과 합하여[0049]

  또는  료  하여  사  수  다.  본  에   합물   다  학   합물

(pharmaceutically active compound)(들)  동시에(동 한  또는 리  ) 또는 연  여

 수 다. 

본    물  본  에   합물   하나  상  가  학   합물[0050]

(pharmaceutically active compound)   포함할 수 다.

 상  하나  상  가  학   합물(pharmaceutically  active  compound)  항 다.  [0051]

들어, 항 는 EGFR  나  억 , MEK  억 , VEGFR  억 , 항-VEGFR2 항체, KDR  항체, AKT 억 ,

PDK-1 억 , PI3K 억 , c-kit/Kdr 타 신 나  억 , Bcr-Abl 타 신 나  억 , VEGFR2

억 ,  PDGFR- 타  억 ,  KIT  억 ,  Flt3  타 신  나  억 ,  PDGF  수 체  집단  억 (PDGF

receptor family inhibitor), Flt3 타 신 나  억 , RET 타 신 나  수 체 집단 억 (RET

tyrosine kinase receptor family inhibitor), VEGF-3 수 체 항 , Raf 단 질 나  집단 억 (Raf

protein kinase family inhibitor),  신생 억 (angiogenesis inhibitor), Erb2 억 , mTOR 억 ,

IGF-1R 항체, NFkB 억 , 프  억 , 학 (chemotherapy agent), 또는 포도당 원 (glucose

reduction agent) 다.

보다 체   들  질  스타드, 말 실(chlorambucil), 사 포스포미드(사 산(cytoxan)),[0052]

프 미드(ifosfamide),  란(melphalan),  티프 (thiptepa)   (busulfan)  포함하는

킬 ; 드 트(methotrexate), 5-플루 우라실, 사 신 라비 사 드(ara-C), 5- 시 ,

6- 트 린, 6-티 닌,  블루다라빈 포스 트(fludarabine phosphate)  포함하는 항 사 ; 독

루비신(todoxorubicin)( 드리 마 신(adriamycin)),  다우 루비신(daunorubicin),  닥티 마 신

(dactinomycin),  블 마 신(bleomycin),  미 마 신(mitomycin)  C,  플리 마 신(plicamycin),  다루비신

(idarubicin),  미 산트 (mitoxantrone)  포함하는 항  항생 ; 빈 리스틴(vincristine), 빈블라스틴

(vinblastine),  빈 신(vindesine), 에톱사 드(etoposide),  니포사 드(teniposide)  포함하는 빈

드  에피도필 독신 ; 스틴(carmustine), 스틴(lomustine), 스틴(semustine)  스트

신(streptozocin)  포함하는 니트 우 ; 다 라 진(Dacrabazine), 헥사 틸 라민, 하 드 시우

, 미 탄 프 진(mitotane procabazine), 시스플라틴(cisplatin), 시스플라시티늄(cisplatinum)  

보플라틴(carboplatin)  포함하는 합  ; 티 스 드 ( 티  트, 하 드 티 ,

프 드니 (prednisone), 프 드니 (prednisolone), 틸 프 드니   사 타 (dexamethasone)), 에

스트 겐 ( 에틸스티 스 (diethylstibesterol), 에스트라 (estradiol), 에스  에스트 겐 , 
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합  에스트 겐,  티 스 (chlorotiasnene)),  프 게스틴 ( 드 시프 게스  드

(medroxyprogesterone acetate), 하 드 시 프 게스  프 에 트, 게스 (megestrol) 트),

항에스트 겐 (타 시 (tamoxifen)),  마스타 (aromastase)  억 ( 미 루 티미드

(aminoglutethimide)),  드 겐 ( 스 스  프 피 트(testosterone  propionate),

틸 스 스 ,  플루 시 스 (fluoxymesterone),  스 락 (testolactone)),  항 드 겐 (플루타미드

(flutamide)),  LHRH  사체(루프 드(leuprolide)  드),   립   내 비물( 나

(ketoconazole))  포함하는  료  시할 수 나, 에 한 는 것  니다.

하, 본  체  하  해 실시  들어 상 하게 하  한다.[0054]

실시[0056]

학식 1  합물  수 에  리 하 다. 포주는 ATCC (American Type Culture Collection)에  [0057]

매하 다. 포주  는 하   1과 같다.

 1

Cell line[0059] Origin Cell line Origin

AsPC1 Pancreatic cancer BHT101 Thyroid cancer

PANC-1 Pancreatic cancer CAK1 Kidney cancer

BxPC3 Pancreatic cancer HT29 Colon cancer

BE2C Neuroblastoma Huh-7 Liver cancer

PC3 Prostate cancer MDA-MB231 Breast cancer

T47D Breast cancer SKOV3 Ovary cancer

BCPAP Thyroid cancer U87MG Glioma

CAL62 Thyroid cancer BJ6 Human fibroblast cell

항   평가[0061]

각  항  포주  96  well  plate  에  5000  cells/well  도  주한  후  24  시간  동  에  pre-[0062]

culture한 후  도별  처리하여 48  시간 동  에  하 다. 후  상

CCK-8 assay  한 후 microplate reader  하여 450 nm 에  도  하여 항  

평가하 다.

도 1 내지 3  참 하 , 학식 1  합물  다 한  다 한 포주에 하여 항   나타내는 것[0063]

 할 수 다.

상 포 무독  평가[0065]

상 포 는 BJ6(human fibroblasts) 포  사 하  는 ATCC(American Type Culture Collection)에[0066]

매하 다. 는 쿠쿠 비타신 B(cucurbitacin B)  사 하 다.

상  포주(BJ6)  96  well  plate  에  5000  cells/well  도  주한  후  24  시간  동  에  pre-[0067]

culture 한 후 과 CuB (cucurbitacin B)  도별  처리하여 48 시간 동  에  하 다. 

후 후  상  CCK-8 assay  한 후 microplate reader  하여 450 nm에  도

 하여 독  평가하 다.

도 4  참 하 , 쿠쿠 비타신 B는 BJ6 포에 하여  독  나타내지만, 학식 1  합물  거  독[0068]

 나타내지 는 것  할 수 다.

항  커니  [0070]

BCPAP 포주에 학식 1  합물  도별  48시간동  처리한 후에 수득한 단 질  하여 웨스  블[0071]

(Western blot assay)  실시하 다

웨스  블  에  caspase 3, PARP, phospho-AKT(p-AKT), phospho-ERK(p-ERK), β-actin   비 하[0072]

고, 그 결과는 도 5에 나타내었다.

도 5  참 하 , caspase-3 dependent apoptosis pathway가 도 어 항   나타난 것  할 수[0073]
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고, AKT pathway 억  능도  었다.

도

도 1

도 2

도 3
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도 4

도 5
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