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요약

본 발명에 따르면, 본 발명은 하기 구조식(Ⅰ)의 적어도 1종의 활성화합물 : 및 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학

요법제 중에서 선택된 1종이상의 치료제로 구성된 암치료에 유용한 약제 조성물을 제공하고자 하는 것이며; 그리고 

상기 구조식(Ⅰ)의 적어도 1종의 활성화합물, 및 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 선택된 1종이상

의 치료제로 구성된 약제 조성물로 암환자를 치료하는 방법을 제공한다.

대표도

도 1
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색인어

암치료용 약제 조성물, 뉴클레오사이드 동족체, 트록사시타빈, β-L-OddC

명세서

기술분야

본 출원은 미국에서 2001. 03. 23.자 출원된 미국임시 출원번호 제60/277,975호 및 2001. 10. 25.자 출원된 미국임

시 출원번호 제60/330,601호와 관련이다.

본 발명은 암치료에 유용한 약제학적 조성물에 관한 것이다.

특히, 본 발명의 조성물은 디옥소란 뉴클레오사이드류 화합물과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제로 구성된다.

배경기술

암(cancer)은 미국에서 사망율 2위의 질병이다. 서부세계에서는 사망의 30 %가 암으로 평가되며, 폐암, 결장직장암, 

유방암 및 전립선암이 4 가지의 주종암으로 알려져 있다.

많은 뉴클레오사이드 동족체가 항암효과를 갖는다는 것이 밝혀진바 있다. 예 를들면, 와이트만 등의 Clinical Cancer 

Research (2000), 6(4), pp 1574~1578 및 길레스 등의 Journal of Clinical Oncology (2001), 19(3), pp 762~771 

및 고듀 등의 Cancer Chemother. Pharmacol. (2001), 47(3), pp 236~240에는 트록사시타빈 (β-L-디옥소란 사이

티딘, β-L-OddC, Troxatyl 등록상표)이 뉴클레오사이드 동족체로 암(예를들면 고형암, 성인백혈병 및 림프종양)의

여러형태를 치료할 수 있는 효능이 있음을 보고하고 있다.

암치료에 있어서 잘 알려진 기타 다른 중요한 뉴클레오사이드 동족체로는 시타라빈(Ara-C), 후루다라빈(fludarabine

), 겜시타빈(gemcitabine) 및 클라드리빈 (cladribine)이 있다.

백혈병 치료에 있어서 시타라빈(cytarabine)과 안트라사이클린류의 조성물이 가장 깊게 연구가 추진중이다. 여러 조

성물이 치료계획을 갖고 환자에게 투여하여 개선되고 있음에도 불구하고 항암효능을 갖는 다른 약물들의 조합연구가

계속 되고있다.

본 발명은 항암효능이 있는 트록사시타빈(troxacitabine)과 다른 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화합요법제의 조성

물을 제공하고자 하는 것으로, 암에 대한 치료시 새로운 조성물의 발전에 큰 기대가 될 것이다.

[발명의 요약]

본 발명에서 하나의 관점은 포유동물의 암치료에 유용한 신규약제 조성물로, 하기 구조식(Ⅰ)의 적어도 1종의 활성화

합물 또는 그들의 약제학적으로 허용 가능 한 염과; 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 선택된 적어

도 1종이상의 치료제로 구성된다.

상기식에서 B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이트,

(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및
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(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

본 발명의 약제학적 조성물은 암치료에 유용하며, 특히 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방

암, 난소암, 연조직육종, 골수육종, 간세포종양, 백혈병 및 림프종양 환자 중에서 선택된 암치료시 유용하다.

또다른 관점에서 본 발명의 약제학적 조성물은 암치료에 유용하며, 특히 폐 암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암

, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종, 골수육종, 간세포종양, 및 림프종양 환자 중에서 선택된 암치료시 유용하다.

또다른 관점에서, 본 발명의 약제학적 조성물은 암치료에 유용하며, 특히 백혈병 치료에 유용하다.

또다른 관점에서, 본 발명의 약제학적 조성물은 암치료에 유용하며, 특히 췌장암 치료에 유용하다.

또다른 관점에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제의 치료학적으로 유용한 양을 환자에게 투

여하는 것으로 구성된 암환자 치료방법을 제공하고자 하는 것이다.

또다른 관점에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제의 치료학적으로 유용한 양을 환자에게 투

여하는 것으로 구성되며, 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종, 골수육

종, 간세포종양, 백혈병 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암치료시에 암환자 치료방법을 제공하고자 하는

것이다.

또다른 관점에서, 본 발명은 암환자를 치료하는 방법을 제공하고자 함에 있어 특히 구조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종

이상의 치료제의 치료학적으로 유용한 양을 환자에게 투여하는 것으로 구성된 백혈병과는 다른 암을 치료하는 방법

을 제공하고자 하는 것이다.

또다른 관점에서, 본 발명은 암환자를 치료하는 방법에 관한 것으로, 특히 구조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치

료제의 치료학적으로 유효한 양을 환자에 게 투여하는 것으로 구성된, 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 

소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종, 골수육종, 간세포종양 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암을 치료

하는 방법을 제공하고자 하는 것이다.

또다른 관점에서, 본 발명은 암환자를 치료하는 방법을 제공하고자 하는 것으로, 특히 난치성 백혈병 환자에게 구조

식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제를 치료학적으로 유효한 량을 투여하는 것으로 구성된 난치성 백혈병을 치

료하는 방법을 제공하고자 하는 것이다. 바람직한 치료제는 독소루비신(doxorubicin)과는 다른 것이다. 또한 구조식(

Ⅰ) 화합물과 치료제와의 조성비는 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하며, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 , 특

히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 비율이다.

또다른 관점에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제를 적어도 약제학적으로 허용 가능한 담체

또는 부형제와 조합된 조성물로 구성된 약제학적 제제를 제공하고자 하는 것이다. 본 발명에 있어서 바람직한 치료제

는 독소루비신과는 다른 것이다. 또한 구조식(Ⅰ) 화합물과 치료제와의 조성비는 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람직

하게는 1 : 50 내지 50 : 1, 특히 바람직하게는 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

본 발명의 또다른 관점은, 포유동물에 있어서 암치료용 제제를 제조하는데 있어서의 구조식(Ⅰ)에 따른 화합물과 적

어도 1종이상의 치료제로 구성된 약제학적 조성물의 용도를 제공하고자 하는 것이다. 바람직한 치료제는 독소루비신

과는 다른 것이다. 또한 구조식(Ⅰ) 화합물과 치료제와의 비율은 바람직한 것은 1 : 250 내지 250 : 1 이고 더욱 바람

직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 의 혼합비율이다.

발명의 상세한 설명
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본 발명은 하기 구조식(Ⅰ) 화합물의 적어도 1종의 활성화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염과; 그리고 뉴

클레오사이드 동족체로부터 선택된 적어도 1종이상의 치료제 및/또는 화학요법제로 구성된 포유동물에 있어서 암치

료에 유용한 신규의 약제학적 조성물을 제공한다.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이트

,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된) 카르보닐 및

(상기식에서, Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹으로 구성된 

그룹 중에서 선택된다)

으로 구성된 그룹 중에서 선택된다.

하나의 태양에서, R은 수소이다.

하나의 태양에서, B는 사이토신이다.

하나의 태양에서, R은 수소이고 B는 사이토신이다.

하나의 태양에서, B는 5-후루오로사이토신이다.

하나의 태양에서, 구조식(Ⅰ) 화합물은 (-)-β-L-디옥소란-사이티딘(β-L-OddC)이다.

하나의 태양에서 구조식(Ⅰ) 화합물은 (-)-β-L-디옥소란-5-후루오로-사이티딘(5-FddC)이다.

또다른 태양에서, 본 발명의 구조식(Ⅰ) 화합물은 실질적으로 (Substantially) (-)에난티오머 형이다.

또다른 태양에서, 본 발명의 약제학적 조성물 중에 존재하는 구조식(Ⅰ) 화 합물은 대응하는 (+)에난티오머가 적어도

95 % 존재하지 않는 (-)에난티오머 형태이다.

또다른 태양에서, 본 발명의 약제학적 조성물 중에 존재하는 구조식(Ⅰ) 화합물은 대응하는 (+)에난티오머가 적어도 

97 % 존재하지 않는 (-)에난티오머 형태이다.

또다른 태양으로, 본 발명의 약제학적 조성물 중에 존재하는 구조식(Ⅰ) 화합물은 대응하는 (+)에난티오머가 적어도 

99 % 존재하지 않는 (-)에난티오머 형태이다.

구조식(Ⅰ) 화합물은 적어도 2 개의 키랄센터를 포함하고 있음은 이 기술분야에서 지식을 가진 자라면 잘 알려진 사

실이다.

따라서, 구조식(Ⅰ) 화합물은 두개의 다른 광학이성체 (즉, (+) 또는 (-)에난티오머 또는 β-L 및 β-D)가 존재한다. 

모든 에난티오머들 및 라세믹 혼합물을 포함하는 그들의 혼합물은 본 발명의 보호범위내에 포함된다. 단일 광학이성

체 또는 에난티오머는 이 기술분야에서 잘 알려진 방법으로 얻을 수 있으며, 예를들면 키랄 HPLC, 효소분해(enzyma

tic resolution) 및 보조키랄(chiral auxiliary)을 사용하는 것이다. 변형적으로는 구조식(Ⅰ) 화합물은 광학적으로 활

성인 출발물질을 사용하여 합성 할 수 있다.
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하나의 태양에서, 추가되는 치료제(therapeutic agent)는 뉴클레오사이드 동 족체 화합물이다.

하나의 태양에서, 추가치료제는 사이토신 뉴클레오사이드 동족체이다.

하나의 태양으로, 추가치료제는 시타라빈(cytarabine) 또는 겜시타빈 (gemcitabine) 중에서 선택된 사이토신 뉴클레

오사이드 동족체이다. 바람직하게는 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가 치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람

직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 비람직하게는 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

또다른 태양에서 추가치료제는 시타라빈이다. 바람직하게는 구조식(Ⅰ) 화합물과 시타라빈의 비율은 1 : 250 내지 2

50 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직하게는 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

하나의 태양에서, 추가치료제는 화학요법제이다.

다른 태양에서, 추가치료제는 이다루비신(idarubicin)이다.

바람직하게는 구조식(Ⅰ) 화합물과 이다루비신의 혼합비율이 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 5

0 : 1, 특히 바람직하게는 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

하나의 태양으로, 본 발명의 구조식(Ⅰ)의 적어도 1종의 화합물과 시타라빈, 겜시타빈, 이다루비신과 함께 또는 그들

의 조합물과 함께 응용된다. 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 바람직하게는 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱

바람직 하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직하게는 1 : 20 내지 20 : 1 의 혼합비율이다.

또다른 태양에서, 상기에서 언급한바와 같은 조성물의 개개의 성분들은 연속적으로, 분리하여 동시에 또는 조합된 약

제제형으로 투여될 수 있다.

상기에서 언급된 조성물은 약제학적 제형의 형태로 사용하기 위하여 편리하게 존재할 수 있으며, 따라서, 상기에서 

언급한 조성물과 약제학적으로 허용 가능한 담체로 구성된 약제학적 제제는 본 발명의 또다른 관점을 구성한다.

본 발명의 하나의 태양으로, 본 발명의 약제학적 조성 중에 존재하는 구조식(Ⅰ) 화합물은 (β-L-OddC)이고 적어도 

1종이상의 치료제는 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신으로부터 선택된다. 바람직하게는 β-L-OddC 와 추가치료제

의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직하게는 1 : 20 내지 20 

: 1 의 비율이다.

하나의 태양에서, 본 발명의 약제학적 조성물은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적

어도 1종이상의 치료제로 구성된 치료제의 상승적 조성물이다.

하나의 태양에서, 본 발명의 약제학적 조성물은 β-L-OddC와 시타라빈의 조성이다. 바람직한 β-L-OddC와 시타

라빈의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 비율은 1 : 20 

내지 20 : 1 이다.

하나의 태양에서 본 발명의 약제학적 조성물은 β-L-OddC와 겜시타빈의 조성이다. 바람직한 β-L-OddC와 겜시타

빈의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 비율은 1 : 20 내

지 20 : 1 이다.

하나의 태양으로, 본 발명의 약제학적 조성물은 β-L-OddC와 이다루비신의 조성이다. 바람직한 β-L-OddC와 이

다루비신의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 비율은 1 : 

20 내지 20 : 1 이다.

또다른 태양으로, 본 발명은 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종, 골

수육종, 간세포종양, 백혈병 및 림프종양 환자 중에서 선택된 암을 치료하기 위한 조성물을 제공하는 것이다. 바람직

한 추가치료제는 독소루비신은 아니다. 또한 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 

바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양으로, 본 발명은 환자중 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종,

골수육종, 간세포종양, 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암을 치료하기 위한 조성물을 제공하는 것이다. 

바람직한 추가치료제는 독소루비신은 아니다. 또한 구조시(Ⅰ) 화합물과 추가치료 제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250

: 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.
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하나의 태양에서, 본 발명은 골수백혈병(myelogenous leukemia)을 치료하기 위하여 상기 언급한 조성물을 제공하는

것으로, 여기서 추가치료제는 독소루비신이 아닌 것이 바람직하며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 

: 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 :

1 이다.

다른 태양으로, 본 발명은 급성 골수 백혈병(acute myelogenous leukemia)을 치료하기 위하여 상기 언급한 조성물

을 제공하고자 하는 것으로, 여기서 추가치료제는 독소루비신이 아닌 것이 바람직하며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치

료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 

것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 만성 골수 백혈병(chronic myelogenous leukemia)을 치료하기 위하여 상기 언급한 조성

물을 제공하고자 하는 것으로, 여기서 추가치료제로는 독소루비신이 아닌 것이 바람직하며, 구조식(Ⅰ) 화합물의 추

가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람

직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양으로, 본 발명은 난치성/재발성 백혈병(refractory/relapsed leukemia)을 치료하기 위하여 상기 언급한 조

성물을 제공하고자 하는 것으로, 여기 서 추가치료제는 독소루비신이 아닌 것이 바람직하며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추

가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직하게는 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람

직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 췌장암을 치료하기 위하여 상기 언급한 조성물을 제공하는 것이다.

다른 관점에서, 본 발명은 하기 구조식(Ⅰ) 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염의 치료학적 유효량과; 뉴클레오사

이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 선택된 적어도 1종이상의 추가치료제를 환자에게 투여하는 것으로 구성된 

암환자를 치료하는 방법을 제공하고자 하는 것이다.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로 사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이

트,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된) 카르보닐, 및

(상기식에서 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹으로 구성된

그룹 중에서 선택된다)으로 구성된 그룹 중에서 선택된다.

다른 태양에서, 본 발명은 환자중 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종,

골수육종, 간세포종양, 백혈병 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암을 갖는 환자를 치료하는 방법을 제공

하는 것이다. 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것

은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 환자중 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종,

골수육종, 간세포종양 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암을 갖는 환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이

다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에게 투여하여 골수백혈병을 치료하는 방법을 제공하는 것이다. 바람직한 추

가치료제는 독소루비신은 아니며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더
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욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람 직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에게 투여하여 급성 골수 백혈병을 치료하는 방법을 제공하는 것이다. 바람직

한 추가치료제는 독소루비신은 아니며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람

직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종 이상의 치료제를 환자에게 투여하여 만성 골수 백혈병을 치료하는 방법을 제공하는 것이다. 바람

직한 추가치료제는 독소루비신은 아니며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바

람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에게 투여하여 유약상태(blastic phase)의 만성 골수 백혈병을 치료하는 방

법을 제공하는 것이다. 바람직한 추가치료제는 독소루비신은 아니며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 

1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 2

0 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에게 투여하여 난치성/재발성 백혈병을 치료하는 방법을 제공하는 것이다. 

바람직한 추가치료제는 독소루비신은 아니며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 

이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에게 투여하여 이미 시타라빈을 투여한바 있는 난치성/재발성 백혈병을 갖는

환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이다. 바람직한 추가치료제는 독소루비신은 아니며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치

료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 

것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에 게 투여하여 이미 시타라빈을 투여한바 있고 시타라빈에 내성이 있는 난

치성/재발성 백혈병을 갖는 환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이다. 바람직한 추가치료제는 독소루비신은 아니며, 

구조식(Ⅰ) 화합물과 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지

50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈을 환자에게 투여하여 이미 시타라빈을 투여한바 있는 난치성

/재발성 백혈병을 갖는 환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이며, 이때 β-L-OddC와 시타라빈의 혼합비율은 1 : 25

0 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 

이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 

치료제를 환자에게 투여하여 백혈병 환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이며, 이때 β-L-OddC와 추가치료제의 혼

합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 

20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 

치료제의 상승적 효과를 갖는 조성물(synergistic combination)을 환자에게 투여하여 백혈병 환자를 치료하는 방법

을 제공하는 것이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈을 환자에게 투여하여 백혈병 환자를 치료하는 방법을 제공하

는 것이며, 이때 β-L-OddC와 겜시타빈의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 

50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 β-L-OddC와 겜시타빈을 환자에게 투여하여 백혈병 환자를 치료하는 방법을 제공하

는 것이며, 이때 β-L-OddC와 겜시타빈의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 

50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에 있어서, 본 발명은 β-L-OddC와 이다루비신을 환자에게 투여하여 백혈병 환자를 치료하는 방법을 제공
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하는 것이며, 이때 β-L-OddC와 이다루비신의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은

1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양으로, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 치료제

를 환자에게 투여하여 암환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이며, 이때 β-L-OddC와 추가치료제의 혼합비율은 1 :

250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 

1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 치료제

를 환자에 투여하여, 암 특히 폐암, 전립선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종, 골

수육종, 간세포종양, 백혈병 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이며,

이때 β-L-OddC와 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 

50 : 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 치료제

를 환자에게 투여하여, 백혈병이 아닌 다른 암환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이며, 이때 β-L-OddC 와 추가치

료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50 : 1 이며, 특히 바람직한 

것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 치료제

를 환자에게 투여하여 암 특히 폐암, 전립 선암, 방광암, 결장직장암, 췌장암, 소화기암, 유방암, 난소암, 연조직육종, 

골수육종, 간세포종양, 및 림프종양으로 구성된 그룹 중에서 선택된 암 환자를 치료하는 방법을 제공하는 것이며, 이

때 β-L-OddC와 추가치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이 바람직하고, 더욱 바람직한 것은 1 : 50 내지 50

: 1 이며, 특히 바람직한 것은 1 : 20 내지 20 : 1 이다.

다른 태양에서, 본 발명은 β-L-OddC와 시타라빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 적어도 1종이상의 치료제

의 상승적 효과를 갖는 조성물(synergisteic combination)을 환자에게 투여하여 암환자를 치료하는 방법을 제공하는

것이다.

다른 태양에서, 본 발명은 구조식(Ⅰ) 화합물의 치료적 유효량과 뉴클레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 

선택된 적어도 1종이상의 치료제를 환자에게 투여하여 췌장암을 치료하는 방법을 제공하는 것이다.

다른 태양에서, 본 발명은 β-L-OddC와 겜시타빈을 환자에게 투여하여 췌장암 환자를 치료하는 방법을 제공하는 것

이다.

또한 본 발명의 약제학적 조성물에는 구조식(Ⅰ) 화합물의 약제학적으로 허용가능한 염도 포함될 수 있다. 구조식(Ⅰ)

화합물의 약제학적으로 허용가능한 염 이란 용어는 약제학적으로 허용가능한 무기산 및 유기산 및 염기에서 유도된 

것을 의미한다. 적당한 산의 예로는 염산, 브롬산, 황산, 질산, 과염소산, 후마린산, 말산, 인산, 글리콜린산, 유산, 살리

실산, 호박산, 톨루엔-P-술폰산, 주석산, 초산, 구연산, 메탄술폰산, 개미산, 벤조인산, 말론산, 나프탈렌-2-술폰산 

및 벤젠술폰산이 포함된다. 옥살산과 같은 다른산은, 비록 그 자신은 약제학적으로 적합하지는 않으나 발명의 화합물

및 그들의 약제학적으로 허용가능한 산부가염을 얻는데 중간체로서 유용하다.

적당한 염기로부터 유도된 염에는 알카리금속(예를들면, 소디움), 알카리토금속(예를들면, 마그네슘), 암모늄 및 NR 

4
+ (여기서, R은 C 1-4 알킬)염이 포함된다.

추후 본 발명에 따른 약제 조성물에는 일반 구조식(Ⅰ) 화합물 또는 그의 약제학적으로 허용가능항 염이 포함됨을 참

고해야한다.

다른 정의가 없는 한, 여기서 모든 기술적 및 과학적 용어는 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진자가 

쉽게 이해할 수 있는 것과 동일한 의미로 사용되었다. 본 출원에서 사용된 바 있는 '백혈병(leukemia)'에는 급성 골수

성 백혈병(acute myelogenous leukemia or acute myeloid leukemia : AML)과 만성 골수성 백혈병(chronic myelo

genous leukemia or chronic myeloid leukemia : CML), 만성 임파성 백혈병(chronic lymphocytic leukemia : CL

L), 급성 임파성 백혈병(acute lymphocytic leukemia : ALL), 모발성 세포 백혈병(hairy cell leukemia : HCL), 골수

이형성 증후군(myelodysplastic syndromes : MDS) 또는 유약중의 만성 골수 백혈병(chronic myelogenous leuke

mia in blastic : CML-BP) 및 이 분야에서 지식을 가진자에게 잘 알려진 형태학적, 조직화학적 및 면역학적 기술에서

밝혀진 이들 백혈병의 모든 아류형의 백혈병이 속한다.

'골수성 백혈병(myelogenous leukemia)'이란 급성 및 만성의 모든 골수성 백혈병(AML, CML)을 뜻하며, 여기에는 
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골수의 골수모양의 인자(예를들면, 백세포, 적세포 및 거핵구)를 포함하고, 이 분야에서 지식을 가진자에게 잘 알려진

형태학적, 조직화학적 및 면역학적으로 밝혀진 모든 아류형을 포함한다.

'난치성/재발성 백혈병(refractory/relapsed leukemia)'이란 화학요법제 치료시 응답(response)이 없거나 또는 치료

시에 응답하나 재발된 경우로, 이미 치료를 받은적이 있는 경우를 뜻한다.

'환자(patieut)'라는 용어는 질병이 있는 인간을 뜻한다.

'알킬(alkyl)'이라는 용어는 비치환 또는 치환된(할로겐, 니트로, CONH 2 , COOH, O-C 1-6 알킬, O-C 2-6 알케닐, 

O-C 2-6 알키닐, 하이드록실, 아미노, 또는 COOQ로 치환되며, 여기서, Q는 C 1-6 알킬; C 2-6 알케닐; C 2-6 알키

닐이다) 직쇄, 가지쇄 또는 환상의 탄화수소 화합물(예를들면, 메틸, 에틸, n-푸로필, 이소푸로필, 부틸, 펜틸, 헥실, 후

로오로헥실, 사이클로푸로필, 사이클로부틸, 사이클로펜틸, 또는 사이클로헥실)을 뜻한다. 또한 알킬은 하나 또는 그

이상의 수소가 할로겐, 더욱 바람직 한 할로겐은 후루오로로 대체된 알킬(예를들면 CF 3 - 또는 CF 3 CH 2 -)을 의

미한다. 또한 '알케닐(alkenyl)' 또는 '알키닐(alkynyl)'이란 용어는 적어도 하나의 비포화그룹을 포함하는 알킬(예를

들면, 비닐, 1-푸로페닐, 알릴, 1-메틸푸로페닐, 2-부테닐, 2-부테닐, 에티닐, 1-푸로피닐, 또는 2-푸로피닐)이다.

'아릴(aryl)'이란 방향성기(예를들면, 페닐 및 나프틸)를 뜻한다.

'하이드록시보호그룹(hydroxy protecting group)'이란 유기화학분야에서 잘 알려진바있다. 이런 보호그룹은 티. 그

린(T.Greene)의 Protective Groups In Organic Synthesis.(John Wiley amp; Sons, 1981)중에 기재되어있다. 하이

드록시보호그룹은 제한을 둘수는 없으며, 아세틸-2-티오에틸 에스텔, 피바로일옥시메틸에스텔 및 이소푸로필옥시 

카보닐옥시메틸에스텔이 포함된다.

하나의 태양에서, 첫째로 구조식(Ⅰ) 화합물은 약 1 mg/㎡ 과 약 8 mg/㎡ 사이를 1 회 용량으로 환자에게 투여하고; 

두째로 치료제가 시타라빈인 경우 약 0.1 gm/㎡ 와 약 6 gm/㎡ 사이를 1 회 용량으로 환자에게 투여한다.

다른 태양에서, 첫째로 구조식(Ⅰ) 화합물은 약 1 mg/㎡ 과 약 8 mg/㎡ 사이를 1 회 용량으로 환자에게 투여하고; 두

째로 치료제가 겜시타빈인 경우 약 0.1 gm/㎡ 과 약 6 gm/㎡ 사이를 1 회 용량으로 환자에게 투여한다.

다른 태양에서, 첫째로 구조식(Ⅰ) 화합물은 약 1 mg/㎡ 과 약 8 mg/㎡ 사이를 1 회 용량으로 환자에게 투여하고; 두

째로 치료제가 이다루비신인 경우 약 1 gm/㎡ 과 약 30 gm/㎡ 사이를 환자에게 투여한다.

다른 태양에서, β-L-OddC는 1 내지 5 일간 1 일 30 분간에 걸쳐 6 mg/㎡ 을 투여하고 시타라빈을 1 내지 5 일간 

매일 2 시간에 걸쳐 1 gm/㎡ 을 투여한다.

다른 태양에서, β-L-OddC는 1 내지 5 일간 1 일 30 분간에 걸쳐 5 mg/㎡ 을 투여하고 이다루비신은 1 내지 3 일간

매일 2 시간에 걸쳐 12 gm/㎡ 을 투여한다.

본 발명에 따른 약제 조성물의 치료시 사용할 필요한 량은 선택된 특수화합물에 따라, 또는 투여경로, 치료를 필요로 

하는 체력상태, 나이, 환자의 상태에 따라 다양하게 변할 수 있으며, 의사의 재량으로 결국 이루어질 것이다.

그러나, 일반적인 적당한 용량은 1 일 체중당 약 0.1 내지 약 750 mg/kg의 범위내이며, 바람직하게는 0.5 내지 500 

mg/kg/day의 범위이고, 가장 바람직한 것은 1 내지 300 mg/kg/day 범위이다.

바람직한 용량은 단일용량 또는 분할용량으로 편리하게 존재할 수 있으며, 적당한 간격, 즉 1 일 2 회, 3 회, 4 회 또는

그 이상의 용량으로 투여할 수 있다.

본 발명에 따른 약제 조성물은 단일 용량형태로 편리하게 투여 될 수 있다.

이상적으로는 활성성분을 활성화합물의 혈장농도피크가 약 1 내지 약 75 μM, 바람직하게는 약 2 내지 50 μM, 가

장 바람직하게는 약 3 내지 약 30 μM 이 될 때까지 투여한다.

이것은 예를들면 활성성분을 임의로 생리식염수로 0.1 내지 5 % 용액으로 하여 정맥주사로 투여하므로서, 또는 경구

로 활성성분 약 1 내지 약 500 mg을 포함하 는 알약(bolus)을 투여하므로서 이루어질 수 있다.

바람직한 혈중치는 약 0.01 내지 약 5.0 mg/kg/hour로 지속주입 하므로써, 또는 활성성분 약 0.4 내지 약 15 mg/kg

을 포함하는 간헐주입을 하므로서 유지될 수있다.
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위에서 언급된 조성물은 약제학적 제형의 형태로 용도에 따라 편리하게 존재할 수 있으며, 이런 약제학적 제형은 상

술한 조성물과 약제학적으로 허용 가능한 담체로 구성되며, 이는 본 발명의 추가적인 장점이 된다.

이와같은 조성물의 개개의 성분들은 연속적으로 또는 분리하여 동시에 또는 조합된 약제제형으로 투여될 수 있다.

화합물(Ⅰ) 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염을 치료제와 조합하여 조성물로 투여될 때 각 화합물의 용량은 두

화합물을 단독으로 사용할때의 용량과는 같거나 다르다. 적당한 용량은 이 분야에 지식이 있는 자에게는 이미 알려져

있다.

구조식(Ⅰ) 화합물과 부가적인 치료제의 조성물의 유익한 효과는 폭넓은 비율로 투여할 수 있다는 것이다. 하나의 태

양에서 본 발명의 구조식(Ⅰ) 화합물과 부가적인 치료제의 혼합비율은 1 : 250 내지 250 : 1 이다. 바람직한 부가적 

치료제는 독소루비신과는 다른 것이다.

하나의 태양에서, 본 발명에서 구조식(I) 화합물과 부가적인 치료제의 혼합 비율은 1 : 50 내지 50 : 1 이다. 바람직한

부가적인 치료제는 독소루비신과는 다르다.

하나의 태양으로, 본 발명에서 구조식(I) 화합물과 부가적인 치료제의 혼합비율은 1 : 20 내지 20 : 1 이다. 바람직한 

것은 부가적인 치료제가 독소루비신과는 다른 것이다.

추가 태양으로, 본 발명의 화합물 : 2차 치료제의 비율은 약 1 : 1 에서 약 1 : 15 까지 사용하는 것이다. 추가 태양으

로, 본 발명의 화합물 : 2차 치료제의 비율은 약 1 : 1 에서 약 1 : 10 까지 사용하는 것이다. 추가 태양으로 본 발명의 

화합물 : 2차 치료제의 비율은 약 1 : 1 에서 약 1 : 5 까지 사용하는 것이다. 추가 태양으로, 본 발명의 화합물 : 2차 

치료제의 비율은 약 1 : 1 에서 약 1 : 3까지 사용하는 것이다. 바람직한 것은 부가적인 치료제가 독소루비신과는 다

른 것이다. 추가 치료제가 첨부된 경우에는 혼합비율을 적의 조절될 수 있다.

가능하다면, 치료시 용도면에서, 본 발명의 화합물은 원료화학품으로서 투여가 가능하며, 약제학적 제제로서 활성성

분을 존재하게 하는 것이 바람직하다.

따라서, 본 발명은 추가로 구조식(I) 화합물 또는 그들의 약제학적으로 허용 가능한 염과 함께 그들을 위한 하나 또는 

그 이상의 약제학적으로 허용 가능한 담체 및 임의로, 다른 치료적 및/또는 예방적 성분으로 구성되는 제형을 제공하

는 것이다.

담체들을 다른 성분과 화합할 수 있다는 면에서 '허용가능성(acceptable)'이 있어야 하고 그 부형제에 해가 없어야 한

다.

본 발명의 약제학적 제형(pharmaceutical formulations)은 경구, 직장, 코점막, 외용(부칼 또는 설하 포함), 피부, 질 

또는 비경구(근주, 피하, 및 정맥 포함)투여에 적당한 제형을 포함하며 흡입 또는 가스주입법에 따른 투여를 위한 적

당한 제형도 포함한다.

이들 제형으로 적당한 것은 분리된 용량단위로 존재하도록 하는 것이 편리하며, 약학분야에서 잘 알려진 방법으로 제

조될 수 있다.

활성성분과 액체담체와 연합하는 공정을 포함하거나 또는 고체 담체로 세밀하게 나누거나 또는 두공정 모두 이거나

를 포함하는 모든 방법으로 필요하다면 바람직한 제형으로 제품을 형성할 수 있다.

경구투여를 위한 적당한 제형은 활성성분의 미리 준비된 량을 포함하는 캅셀제, 카세트제 또는 정제와 같은 분리된 

단위로 존재하게 하는 것이 편리하며,

분말 또는 과립으로 ; 용액으로, 현탁제로 또는 유제 형태가 바람직하다.

활성성분은 알약(bolus,환제), 연약(electuary)또는 페이스트(paste)로 제형화할 수 있다. 경구투여를 위한 정제 및 

캅셀제는 결합제, 충진제, 윤활제, 붕해제, 또는 습윤제와 같은 통상적인 부형제를 포함한다. 정제는 이 기술분야에서 

잘 알려진 방법으로 코팅될 수 있다. 경구액제제는, 예를들면, 수성 또는 유성현탁제, 액제, 유제, 시럽제 또는 에릭셔

제의 형태로 만들 수 있으며, 또는 사용전 물 또는 다른 적당한 비클과 조합할 수 있는 분말제품으로 할 수 있다.

이와같은 액제제제는 현탁화제, 유화제, 비수용성비클(식용유포함)과 같은 관용의 첨가제, 또는 보존제를 포함할 수 

있다.
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본 발명에 따르면 비경구투여(예를들면, 주사제로, 예를들면 보르스 주사제 또는 지속주입제)를 위한 제형으로 역시 

존재 할 수 있고,

앰플, 프리필드 시린지, 적은 용량의 주입제 또는 보존제가 첨부된 다용량 용기로 존재할 수 있다. 조성물은 현탁액, 

용액 또는 유성 또는 수성에 비클중에 유제와 같은 형태로 제조할 수 있으며, 현탁화제, 안정화제 및/또는 분산제와 

같은 제형 형성제를 포함할 수 있다.

변형적으로, 활성성분은 적당한 비클, 예를들면 사용전 멸균, 무균정제수와 조합하기 위한, 멸균고체와 무균분리 또는

용액을 동결하여 얻은 분말 형태일 수 있다.

본 발명에 따른 약제 조성물은 정맥투여로 중추신경계에 직접투여를 위하여 제형화될 수 있다. 부가적으로, 심장에 

투여가 가능하다.

피부에 국소투여를 위한 본 발명의 약제 조성물은 연고, 크림 또는 로션, 또는 트랜스더말패취로 제제화 될 수 있다. 

이와같은 트랜스더말패취(transdermal patch)는 리나룰(linalool),카바크롤(carvacrol), 치몰, 사이트랄(citral),멘톨 

및 아네톨(t-anethole)과 같은 침투강화제를 포함할 수 있다. 연고나 크림은 예를들면, 적당한 농후제 및/또는 겔화제

가 첨가된 수성 또는 유성 베이스로 제제화 할 수 있다. 로션은 수성 또는 유성 베이스로 제형화 할 수 있으며, 또는 일

반적으로 하나 또는 그 이상의 유화제, 안정화제, 분산제, 현탁화제, 농후제 또는 색소를 포함한다.

입(mouth)을 통한 국소투여 적용을 위한 제제로는 향베이스, 통상적인 슈크로스 및 아카시아 또는 트라가칸트 중에 

활성성분을 구성하는 로젠즈(lozenges); 젤라틴과 글리세릴 또는 슈크로스 및 아카시아와 같은 불활성 베이스 중에 

활성성분을 구성하는 파스틸제(pastilles); 및 적당한 액체 담체중에 활성성분을 구성하는 구강세척제(mouthwashes

)가 포함된다.

담체가 고체인 직장투여용 약제학적 제제로는 단일용량의 좌제가 가장 바람직하게 존재한다. 적당한 담체로는 코코

아버터 또는 이 분야에서 관용되는 다른 재료를 포함할 수 있으며, 좌제는 활성화합물과 연화 또는 용융된 담체와 혼

합하고 냉각시킨 후 몰드에서 형태를 주어 편리하게 형성될 수 있다.

질 투여를 위한 적당한 제형으로는 페사리, 탐폰, 크림, 겔, 페이스트, 폼(forms)또는 스프레이제제가 있으며, 활성성

분에 이 분야에서 적당하다고 알려진 담체를 부가적으로 함유시킨다.

비강 투여를 위한 본 발명에 따른 약제 조성물은 액체스프레이 또는 분산형 분말 또는 드롭 형태로 사용될 수 있다. 

드롭은 하나 이상의 분산체, 가용화제 또는 현탁화제로 구성된 수성 또는 비수성 베이스로 제형화 할 수 있다. 액상스

프레이는 가압된 팩으로 편리하게 투여될 수 있다.

흡입 투여를 위한 본 발명에 따른 약제 조성물은 공기흡입기(insufflator), 분무기(nebulizer)또는 가압팩(pressured 

pack), 기타 에어로졸 스프레이 할 수 있는 편리한 장치로 투여될 수 있다.

가압팩은 디클로로디후루오로메탄, 트리클로로후루오로메탄, 디클로로테트라후루오 로에탄, 이산화탄소 또는 적당한

가스를 적당한 분무제(propellant)로 함유할 수 있다. 가압된 에어로졸의 경우 투여용량 단위는 정하여진 량으로 투여

하기 위한 밸브를 갖게 하여 정할 수 있다.

변형적으로, 흡입(inhalation) 또는 통기(insufflation)투여를 위한 형태로는 건조분말 조성물 형태를 갖으며, 예를들

면 유당 또는 전분과 같은 적당한 분말 베이스와 화합물을 포함하는 것이다. 분말조성물은 예를들면, 캅셀, 카트리지 

또는 예를들면 흡입기(inhalator)또는 공기흡입기(insufflator)의 부가로 분말 투여될 수 있는 젤라틴 또는 브리스터팩

중에 단일용량 형태로 존재시킨다.

전술한 제형들은 원한다면 활성성분을 지속적으로 방출할 수 있도록 적용될 수 있다.

하기 실시예들은 본 발명의 다양하고 구체적인 실시예를 설명하기 위하여 제시한 것이며 보호범위를 제한하고저 하

는 것은 아니다.

구조식(I) 화합물은 이미 국제공개번호 제 WO 96/07413 Al, WO 97/21706 및 WO OO/47759에 공표된바 있는 샤

이어 바이오켐 인크(Shire BioChem Inc.)사에 의해 합성된 바 있는 β-L-OddC 만으로 제한하는 것은 아니다.

도면의 간단한 설명
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도 1은 MiaPaCa 인간췌장암 제노그라프트 모델에 대한 트록사시타빈과 겜시타빈의 단독 또는 병용투여시 암성장억

제 결과를 그래프로 나타낸 도이다.

[ : 대조군(i.v.; qd ×5); : 트록사시타빈 10 mg/kg(i.v.; qd ×5); : 트록사시타빈 25 mg/kg(

i.v.; qd ×5); : 겜시타빈 40 mg/kg(i.p; ; : 겜시타빈 80 mg/kg; : 트록사시타빈 10 mg/kg(i.v

.; qd ×5), 겜시타빈 40 mg/kg(i.p.; ; : 트록사시타빈 10 mg/kg(i.v.; qd ×5), 겜시타빈 80 mg/kg(i.p.; ; 

: 트록사시타빈 25 mg/kg(i.v.; qd ×5), 겜시타빈 40 mg/kg(i.p.; ; :트록사시타빈 25 mg/kg(i.v.; qd

×5), 겜시타빈 80 mg/kg(i.p.;]

도 2은 Panc-01 인간췌장암 제노그라프트 모델에 대한 트록사시타빈과 겜시타빈의 단독 또는 병용투여시 암성장억

제 결과를 그래프로 나타낸 도이다.

[ : 대조군(i.v.; qd ×5); : 트록사시타빈 10 mg/kg(i.v.; qd ×5); : 트록사시타빈 25 mg/kg(

i.v.; qd ×5); : 겜시타빈 40 mg/kg(i.p; q3d ×4); : 겜시타빈 80 mg/kg(i.p.; q3d ×4); : 트록

사시타빈 10 mg/kg(i.v.; qd ×5), 겜시타빈 40 mg/kg(i.p.; q3d ×4); : 트록사시타빈 10 mg/kg(i.v.; qd ×5),

겜시타빈 80 mg/kg(i.p.; q3d ×4); : 트록사시타빈 25 mg/kg(i.v.; qd ×5), 겜시타빈 40 mg/kg(i.p.; q3d ×4

); : 트록사시타빈 25 mg/kg(i.v.; qd ×5), 겜시타빈 80 mg/kg(i.p.;q3d ×4)]

도 3은 CCRF-CEM 백혈병 세포선에 대한 실험으로 트록사시타빈과 아라-씨(Ara-C) 조성물에 대하여 CalcuSyn A

nalysis 방법을 사용한 결과를 그래프로 나타낸 도이다.

(실험은 72 시간 지속적으로 노출된 결과물로 실시하였다;

Experimental set up and example of results for a 72 h continuous exposure)

실시예 1

난치성 백혈병 환자들에서 β-L OddC 단독의 평가

실험은 난치성/재발된 백혈병 환자들에 단일제로서 β-L OddC 의 활성도 조사가 시행됐다. 실험은 난치성 또는 재발

된 급성 골수성 (AML) 또는 림파구 (ALL) 백혈병, 골수이형성증후군 (MDS), 또는 유약상태의 만성골수백혈병(CML

-BP)환자들의 치료를 포함했다. 전부 42 명의 환자로 본 실험을 처리했다. 그 결과, 총 39 명의 환자에서 반응이 있

었던 것으로 평가됐다. 그 결과 16 명의 관찰 가능한 AML 환자들에서 2 명은 완전하고 1 명은 부분적인 경감 (18 %)

이 관찰됐다.

실시예 2

Ara-C과 β-L OddC의 병용평가

실험은 난치성/재발된 백혈병 환자들의 주어진 Ara-C과 β-L OddC의 병용효과와 안정성을 연구하기 위해 시행됐

다. 이 실험에서 난치성 환자의 대다수는 Ara-c로 사전에 처리됐다. 실험은 β-L OddC와 Ara-C의 조합물을 사용하

여 병용으로 사용 난치성 급성 골수성 백혈병 (AML), 골수이형성 증후군 (MDS) 또는 질병 유약상 태의 만성 골수성

의 백혈병 (CML_BP) 환자들을 치료하였다.

병용투여 (단계 0)의 초기 복용량은 환자들에게 β-L OddC 5 mg/m 2 를 정맥주사로 (Ⅳ) 하루 30 분씩 연속 5 일간

공급됐고, Ara-C 1 gm/m 2 를 1 에서 5 일까지 매일 2 시간 동안 정맥주사(IV)로 공급된바 있다.

본 실험에서 총 49 명의 환자가 기록됐다. 첫 번째 두 환자는 단계 0 치료에서 3 등급의 피부 발진을 경험했다. 다음 

셋은 단계 -1 (4 mg/m 2 β-L OddC / 0.75 gm/m 2 Ara-C)이 시작 됐고 피부 발진은 없었다. 실험계획안은 프레드

니손 (prednisone) 예방조처 하에서 재-점증 용량이 가능하도록 수정됐다. 13 명의 추가 환자들은 프레드니손의 단

계 0 에서 시작됐다. 두 환자는 3 등급의 발진을 가졌고 한명은 치료 두 번째 주기 뒤에 3 등급 핸드-풋(hand-foot) 

증후군을 가졌다. 단계 0 투약량에 비해 Ara-C 뿐만 아니라 β-L OddC 량을 증가시키기로 결정하였다. 7 명의 환자

들은 5 mg/m 2 β-L OddC / 1.25 gm/m 2 Ara-C 로, 그리고 19 명은 6 mg/m 2 β-L OddC / 1 gm/m 2 Ara-C로

시작됐다. 5 명의 환자는 6 mg/m 2 β-L Oddc / 1.25 gm/m 2 Ara-C으로 처리됐다. 복용량-제한 독성으로는 간 

아미노기전이변증 (transaminitis) 이다. 얻어진 결과를 근거로, 더욱이 실험의 제안된 복용량은 β-L OddC 6 mg/m 
2 를 Ⅳ로 5 일 연속적으로 하루 30 분씩 주고, ara-c 1 gm/m 2 은 1 에서 5 일 동안 하루 2 시간씩 매일 Ⅳ로 주고, 

매일 프레드니손 25 mg을 함께 주도록 결정되었다.
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그 결과를 아래와 같은 반응기준(response criteria)으로 평가되었다 : 완전한 완화 (CR) 또는 혈소판 회복 없는 완전

한 완화 (CRp) 그리고 모든 다른 반응은 실패로 고려됐다. CR은 5 % 또는 더 적은 아세포의 말초 혈액과 뼈 골수의 

정상화로 평가하였는바, 정상- 또는 초과세포질 골수, 1 × 10 9 /L 또는 그 이상의 과립성 백혈구 수치, 그리고 바로 

전 최소 4 주간의 100 × 10 9 /L 또는 그 이상의 혈소판 수치를 의미한다. CRp는 CR 당 혈소판 수치 <100 × 10 9 /
L 를 의미한다.

7 명의 환자는 CR (4 AML, 1 CML-BP 그리고 2 MDS)이고 4 명의 환자는 CRp (4 AML) 이다. 결과는 β-L 과 Ara

-C의 병용 사용으로 22 % (11/49) 반응 비율을 보였다고 평가되었다. 달성된 결과를 근거하고 실시예 1의 결과와 비

교하면, β-L OddC와 Ara-C의 병용은 사전에 Ara-C로 처리된 환자로 난치성/재발의 백혈병 환자에게 사용시 유익

한 결과를 얻었음을 알 수 있다.

실시예3

CRRF-CEM 계통의 백혈병 세포에서 β-L OddC와 Ara-C의 병용

CRRF-CEM 세포생존에 대한 β-L OddC 와 Ara-C의 병용의 효과는 표준 MTT 분 석법을 사용하여 측정하였다. 이

분석은 테트라졸리움(tetrazolium) 화합물이 신진대사의 활성이 있고 생육 가능한 세포의 미토콘드리아의 디하이드

로게나제 (dehydrogenase) 효소에 의해 녹기쉬운 포르마젠(formazen) 유도체로 환원되는 기술에 기초를 둔다. 490

nm 에서 흡수량은 일정 시간 점에서 배양중 생존한 세포 수와 직접적인 비례를 보인다. β-L OddC 와 Ara-c의 병용

이 부가적, 길항적 또는 상승적 인지를 입증하기 위하여 선상 곡선정착법(linear curve fitting)(정중동맥-효과 분석; 

도 3 참조)이 사용되었고, Chou 와 Talalay, Adv. Enz. Regulation 22, 1984, pp.27-55로 개발된 이론에 기초된 Cal

cuSyn 소프트웨어 (Boisoft, Ferguson, MO)을 사용하였다. 용량 반응 곡선은 두 시간의 세포 치사 50 %를 보이는 

농도 (IC 50 )와 양쪽 노출 시간동안 72 시간에서 시행한 MTT 분석으로 72 시간의 연속적인 노출시 IC 50 농도를 결

정하여 산출했다. 그다음 약물의 병용은 병용이 부가적 상승적 또는 길항적 인지를 결정하기 위하여 일정비율을 보이

도록 각각 약물의 IC 50 's 주변에 대하여 산출하였다. 병용 지수 (CI's)는 CalcuSyn 소프트웨어로부터, 3 회 반복하

여, 각각의 병용을 위해 각각의 단독 약물로부터의 결과와 같은 실험 (표 1 참조) 내의 병용 효과를 사용하여 산출된

다. 1 이하의 CI는 상승 작용을 나타내는 것이고, 반면 CI 가 1 과 동일하면 부가적임을 나타낸 것이고, CI 가 1 이상

이면 길항적임을 나타낸다.

표 1

CCRF-CEM 세포에서 트록사시타빈/araC 병용의 세포독성 효과의 CalcuSyn 분석 (CI)

*CI : 병용 지수 (CI<1은 상승적임을 나타낸다 ; CI=1은 부가적임을 나타낸다 ; CI>1은 길항적임을 나타낸다 )

실시예 4

이다루비신(idarubicin)과 β-L OddC의 병용평가
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실험은 난치성 백혈병 환자에서 이다루비신과의 β-L OddC의 병용시 안정성과 효과를 명백히 하기위해 수행됐다. 

실험은 β-L OddC와 이다루비신의 병용 사용으로 난치성 급성 골수성 백혈병 (AML), 골수이형성증후군 (MDS) 또

는 유약상태의 만성 골수성 백혈병 (CML-BP) 환자의 치료를 포함했다.

병용(단계 0)의 개시 용량은 β-L OddC 5 mg/m 2 을 연속 5 일 동안 하루 30 분씩 정맥주사하고, 1 에서 3 일간 신

속한 (1 ~ 5 분) 정맥주사 주입으로 이다루비신 12 mg/m 2 을 매일 투여한 바 있다.

20 명의 환자 전부를 실험에 기록됐다. 4 명 환자 중 2 명은 단계 0 치료에서 3 등급의 점막염을 경험했다. 이 두 환자

중 하나는 또한 3 등급의 핸드-풋 (hand-foot) 증후군이 있었다. 16 명의 환자는 단계 -1 (4 mg/m 2 β-L OddC / 9

mg/m 2 이다루비신)로 시작됐다.

이 환자 중 둘은 중대한 불리한 기록(SAEs)을 가졌다 :

한명은 GI 출혈을 가졌고, 다른 한명은 간독성의 예후를 가졌다.

AML 10 명 환자중에 2 명의 CRs이 있었는데, 두 MDS 환자 중에 한명의 CR과 두 CML-MP 환자중 한명의 CR 이었

다. 획득된 결과를 바탕으로 추가 연구를 위한 추천된 용량을 단계 -1에서 결정됐다.

실시예 5

겜시타빈(gemcitabine)과 β-L OddC의 병용 평가

생체내 실험은 겜시타빈과 β-L OddC의 병용 사용으로 평가됐다.

MiaPaCa 와 Panc-01 인간 췌장 종양 제노그라프트 모델이 아래와 같은 이 실험에서 사용되었다.

(ⅰ) 트록사시타빈(Troxacitabin) ± 겜시타빈 vs. MiaPaCa 인간 췌장 종양

제노그라프트 평가에서 사용된 방법

대략 20 g 중량의 암컷 누드(nude) 쥐에 누드 쥐 숙주에서 자란 종양을 피하에서 체취한 인간 종양의 조각을 투관침

으로 피하 이식했다. 종양은 크기가 대략 58 mg (접종이후 12 일) 이었고, 동물은 처리효과 대조군으로 쌍을 이루게 

하였다. 각각의 그룹은 10 마리의 쥐를 포함하고, 각각의 귀-표시를 하고 개별적으로 처음부터 끝가지 실험에 따랐다

. 초기 복용량을 한쌍이 된후 1 일에 주어졌다. 트록사시타빈은 qdx5 일정데로 10 mg/kg 과 25 mg/kg 을 정맥주사

로 투여됐다. 겜시타빈(Eli Lilly, Lot# 4MT16M)은 q3dx4 일정데로 40 mg/kg 과 80 mg/kg 을 복강내로 투여됐다. 

뿐만아니라, 트록사시타빈과 겜시타빈을 동일한 투여경로, 용량 및 일정데로 조성물 시리즈로 함께 투여하였다.

쥐는 일주일 동안에 2 회 중량을 달았고 두 배가 되고 종양 치수는 시작한 첫날과 일주일에 2 회 칼리퍼스(calipers)

로 측정하였다. 이들 종양치수는 잘 알려진 공식, (W 2 ×L)/2 에 의해 mg 의 종양 중량으로 변환시켰다. 실험은 대조

군의 종 양 치수가 평균 1 그램(gram)에 도착했을 때 끝냈다. 종료된후 쥐의 중량을 측정하고, 희생시켰으며, 그들의 

종양은 적출하였다. 종양의 무게를 재고, 그룹 당 평균 종양 무게를 계산한다. 이들 모델은, 치료된 종양 중량 평균의 

변화량/ 조정된 종양 중량 평균의 변화량 ×100 (△T/△C)를 100 %에서 제하여 각각의 그룹에서의 종양 성장 억제율

(TGI)을 얻었다.

어떤 약물은 이들 종양 이종이식 모델에서 종양 축소를 유발시켰다. 이 약들의 주어진 종양의 마지막 무게는 1 일 치

료의 시작시 그것의 고유의 무게로부터 공제하였다. 이런 차이는 최초 종양의 중량으로 나누면 축소 백분율로 변화된

다. 평균 종양 축소 백분율은 종양 퇴보를 경험한 그룹의 쥐들의 수치로 계산 될 수 있다. 쥐에서 종양이 완전하게 사

라지면, 완전한 퇴보 또는 완전한 종양 축소로 고려될 것이다.

(ⅱ) Panc.-01 인간 췌장 종양 제노그라프트 : 앞서 (ⅰ)에서 설명한 것과 유사한 방법이 트록사시타빈 ± 겜시타빈 v

s. Panc.-01 인간 췌장 종양 이종이식평가를 위해 사용되었다.

(ⅲ) 최대 허용 용량 (MTD)의 결정

예비 실험은 트록사시타빈과 트록사시타빈/겜시타빈 병용시 최대허용용량 (MTD) 결정을 위해 수행되었다. 트록사시

타빈은 qdx5 일정데로 무-종양 암컷 누드 쥐에 투약됐다. 10 mg/kg 의 복용시에, 치사 또는 중량의 감소가 없었다. 

25 mg/kg 의 복용시에, 치사는 없었지만 5 일째에 1 퍼센트의 평균 중량 감소가 있었다. 23 일째 실험종료된 후 얻은

체중은 최대 허용 용량은 qdx5 일정데로 25 mg/kg 보다 크다는 것을 나타낸다.
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트록사시타빈과겜시타빈의 병용은 쥐 4 그룹에서 트록사시타빈 10 과 25 mg/kg 과 겜시타빈 40 과 80 mg/kg을 사

용해 q3dx4 일정데로 i.p. 투약하여 시험하였다. 10 mg/kg 트록사시타빈과 40 mg/kg 겜시타빈의 병용은 치사가 없

으나 5 일째에 6 퍼센트의 중량 감소와 12 일 까지 중량 증진이 없었다. 10 mg/kg 트록사시타빈과 80 mg/kg 의 겜

시타빈 병용은 실질적으로 중량 증진 회복속도보다 빠르게 중량 감소 (5 일 4.8 퍼센트)를 가졌다. 25 mg/kg 트록사

시타빈과 40 mg/kg 겜시타빈 병용은 5 일째에 5.6 퍼센트의 중량 감소를 유발하는 반면, 가장 높은 병용 용량인, 25 

mg/kg 트록사시타빈과 80 mg/kg 겜시타빈은 5 일째에 4 퍼센트로 적어졌다. 모든 복용 그룹은 그들의 중량 감소에

서 빠르게 회복했다.

표 2는 MiaPaCa 인간 췌장 종양 제노그라프트 모델에 대하여 트록사시타빈과 겜시타빈의 단독과 병용 용량의 종양 

성장 억제 결과를 나타내었다. 결과를 그래프로 도 1에 나타내었다.

표 3은 Panc-1 인간 췌장 종양 제노그라프트 모델에 대하여 트록사시타빈과 겜시타빈의 단독과 병용 용량의 종양 성

장 억제 결과를 나타내었다. 결과를 그래프로 도 2에 나타내었다.

앞의 예들은 본 발명의 일반적으로 또는 독특하게 기재된 반응물질 그리고/또는 수행조건을 앞의 실험예에서 사용된 

반응물이나 조건으로 대체하여도 유사한 성공율로 반복 될 수 있다.

본 발명의 생산품과 그의 특수한 화합물과 관련하여 예시되어 있지만, 본 발명의 변화와 변경은 본 발명의 정신 또는 

범위로부터 이탈됨이 없이 이루어질 수 있음은 분명하다.

표 2
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표 3
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(57) 청구의 범위

청구항 1.
하기 구조식(I)을 갖는 적어도 1종의 활성화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염과; 뉴클레오사이드 동족체 

및/또는 화학요법제 중에서 선택된 적어도 1종 이상의 치료제로 구성된 포유동물의 암치료에 유용한 약제 조성물.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이트

,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및
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(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 2.
제 1항에 있어서, R 이 수소인 약제 조성물.

청구항 3.
제 1항에 있어서, B 가 사이토신인 약제 조성물.

청구항 4.
제 1항에 있어서, R 이 수소이고 B 가 사이토신인 약제 조성물.

청구항 5.
제 1항에 있어서, B 가 5-후루오로사이토신인 약제 조성물.

청구항 6.
제 1항에 있어서, 구조식(I) 화합물이 (-)-β-L-디옥소란-사이티딘(β-L-OddC)인 약제 조성물.

청구항 7.
제 1항에 있어서, 구조식(I) 화합물이 (-) - β- L- 디옥소란 - 5 - 후루오로-사이티딘(5-FddC)인 약제 조성물.

청구항 8.
제 1항에 있어서, 구조식(I) 화합물이 실질적으로(-)에난티오머인 약제 조성물.

청구항 9.
제 1항에 있어서, 구조식(I) 화합물이 대응하는(+)에난티오머가 적어도 97% 존재하지 않는 약제학적 조성물.

청구항 10.
제 1항에 있어서, 적어도 1종 이상의 치료제가 뉴클레오사이드 동족체인 약제 조성물.

청구항 11.
제 1항에 있어서, 적어도 1종 이상의 치료제가 사이토신 뉴클레오사이드 동족체인 약제 조성물.

청구항 12.
제 11항에 있어서, 적어도 1종이상의 치료제가 시타라빈 또는 겜시타빈 중에서 선택된 약제 조성물.

청구항 13.
제 11항에 있어서, 적어도 1종 이상의 치료제가 시타라빈인 약제 조성물.

청구항 14.
제 11항에 있어서, 적어도 1종 이상의 치료제가 겜시타빈인 약제 조성물.

청구항 15.
제 1항에 있어서, 적어도 1종 이상의 치료제가 화학요법제인 약제 조성물.

청구항 16.
제 15항에 있어서, 적어도 1종이상의 치료제가 이다루비신인 약제 조성물.

청구항 17.
제 1항에 있어서, 구조식(I)화합물을 시타리빈, 겜시타빈 및 이다루비신 중에서 선택된 치료제와 함께 적용된 약제 조
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성물.

청구항 18.
제 1항에 있어서, 활성 화합물이 β-L-OddC 이고, 추가 치료제가 시타라빈인 약제 조성물.

청구항 19.
제 1항에 있어서, 활성화합물이 β-L-OddC 이고, 추가 치료제가 겜시타빈인 약제 조성물.

청구항 20.
제 1항에 있어서, 활성화합물이 β-L-OddC이고, 추가치료제가 이다루비신인 약제 조성물.

청구항 21.
제 1항 내지 제 20항 중 어느 한 항에 있어서, 급성 골수성 백혈병 치료시 사용되는 약제 조성물.

청구항 22.
제 1항 내지 제 20항 중 어느 한 항에 있어서, 만성 골수성 백혈병 치료시 사용되는 약제 조성물.

청구항 23.
제 1항 내지 제 20항 중 어느 한 항에 있어서, 췌장암 치료시 사용되는 약제 조성물.

청구항 24.
제 1항 내지 제 23항 중 어느 한 항에 있어서, 활성성분과 치료제가 상승적 인 효과를 갖는 비율로 존재하는 약제 조

성물.

청구항 25.
제 1항 내지 제 23항 중 어느 한 항에 있어서, 활성성분과 치료제가 약 1 : 250 내지 약 250 : 1 사이의 비율로 존재하

는 약제 조성물.

청구항 26.
제 1항 내지 제 23항 중 어느 한 항에 있어서, 활성성분과 치료제가 약 1 : 50 내지 약 50 : 1 사이의 비율로 존재하는

약제 조성물.

청구항 27.
제 1항 내지 제 23항 중 어느 한 항에 있어서, 활성성분과 치료제가 약 1 : 20 내지 약 20 : 1 사이의 비율로 존재하는

약제 조성물.

청구항 28.
하기 구조식(I)을 갖는 화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염의 치료적 유효량과; 뉴클레오사이드 동족체 및

/또는 화학요법제 중에서 선택된 적어도 1종 이상의 치료제를 환자에게 투여하는 것으로 구성된 암환자의 치료방법.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이트

,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및
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(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 29.
제 28항에 있어서, 투여공정(the step of administering)이 백혈병 환자에게 투여하는 것으로 구성된 치료방법.

청구항 30.
제 28항에 있어서, 투여공정이 급성 골수성 백혈병 및 만성 골수성 백혈병 환자에게 투여하는 것으로 구성된 치료방

법.

청구항 31.
제 28항에 있어서, 투여공정이 유약상태의 만성 골수성 백혈병환자에게 투여하는 것으로 구성된 치료방법.

청구항 32.
제 28항에 있어서, 투여공정이 난치성/재발성 백혈병 환자에게 투여하는 것으로 구성된 치료방법.

청구항 33.
제 28항에 있어서, 투여공정이 난치성/재발성 백혈병이고 시타라빈으로 기히 치료된 바 있는 환자에게 투여하는 것

으로 구성된 치료방법.

청구항 34.
제 33항에 있어서, 환자에게 β-L-OddC 치료적 유효량과 시타라빈을 투여하는 치료방법.

청구항 35.
제 28항에 있어서, 투여공정이 췌장암 환자에게 투여하는 것으로 구성된 치료방법.

청구항 36.
제 28항에 있어서, 환자에게 β-L-OddC 치료적 유효량과 시타라빈을 투여하는 치료방법.

청구항 37.
제 28항에 있어서, 환자에게 β-L-OddC 치료적 유효량과 겜시타빈을 투여하는 치료방법.

청구항 38.
제 28항에 있어서, 환자에게 β-L-OddC 치료적 유효량과 이다루비신을 투여하는 치료방법.

청구항 39.
제 28항에 있어서, r은 수소이고, B는 사이토신인 치료방법.

청구항 40.
제 28항에 있어서, β-L-디옥소란이 대응하는 (+)에난티오머가 적어도 97 % 존재하지 않는 치료방법.

청구항 41.
제 28항에 있어서, 추가치료제가 시타라빈인 치료방법.

청구항 42.
제 28항에 있어서, 추가치료제가 겜시타빈인 치료방법.

청구항 43.
제 28항에 있어서, 추가치료제가 이다루비신인 치료방법.

청구항 44.
제 28항 내지 제 43항 중 어느 한 항에 있어서, 구조식(Ⅰ) 화합물과 다른 치료제를 연속적으로 그의 필요에 따라 포

유동물에 투여하는 치료방법.
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청구항 45.
제 28항 내지 제 43항 중 어느 한 항에 있어서, 구조식(Ⅰ) 화합물과 다른 치료제를 동시에 그의 필요에 따라 포유동

물에 투여하는 치료방법.

청구항 46.
제 28항 내지 제 43항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 치료제가 상승적인 효과를 갖는 비율로 존재하는 치료

방법.

청구항 47.
제 28항 내지 제 43항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 치료제가 약 1 : 250 내지 약 250 : 1 사이 비율로 존재

하는 치료방법.

청구항 48.
제 28항 내지 제 43항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 치료제가 약 1 : 50 내지 약 50 : 1 사이 비율로 존재하

는 치료방법.

청구항 49.
제 28항 내지 제 43항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 치료제가 약 1 : 20 내지 약 20 : 1 사이 비율로 존재하

는 치료방법.

청구항 50.
제 1항 내지 제 27항 중 어느 한 항에 따른 약제 조성물과 적어도 1종의 약제학적으로 허용 가능한 담체 또는 부형제

로 구성된 약제제형.

청구항 51.
하기 구조식(Ⅰ) 화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염과; 시타라빈, 겜시타빈, 이다루비신 및 그들의 조합

물 중에서 선택한 1종이상의 치료제의 포유동물의 암치료 약제 제조시에 용도.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이트

,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및

(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 52.
제 51항에 있어서, 구조식(Ⅰ) 화합물이 대응하는 (+)에난티오머가 적어도 97 % 존재하지 않는 용도.

청구항 53.
제 51항에 있어서, 적어도 1종이상의 치료제가 시타라빈인 용도.

청구항 54.
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제 51항에 있어서, 적어도 1종이상의 치료제가 겜시타빈인 용도.

청구항 55.
제 51항에 있어서, 적어도 1종이상의 치료제가 이다루비신인 용도.

청구항 56.
제 51항 내지 제 55항 어느 한 항에 있어서, 암이 급성 또는 만성 골수성 백혈병인 용도.

청구항 57.
제 51항 내지 제 55항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 다른 치료제를 연속적으로 사용되는 용도.

청구항 58.
제 51항 내지 제 55항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 다른 치료제가 동시에 사용되는 용도.

청구항 59.
제 51항 내지 제 55항 중 어느 한 항에 있어서, 활성화합물과 다른 치료제가 상승적인 효과를 갖는 비율로 존재하는 

용도.

청구항 60.
하기 구조식(Ⅰ)을 갖는 적어도 1종의 활성화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염과; 뉴클레오사이드 동족체

및/또는 화학요법제 중에서 선택된 1종이상의 치료제로 구성되며, 적어도 추가치료제는 독소루비신과는 다르며, 구

조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제의 혼합비율이 1 : 250 내지 250 : 1 인 약제 조성물.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포 스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이

트,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및

(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 61.
하기 구조식(Ⅰ)을 갖는 적어도 1종의 활성화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염과; 뉴클레오사이드 동족체

및/또는 화학요법제 중에서 선택된 1종이상의 치료제로 구성되며, 적어도 추가치료제가 독소루비신과는 다르며, 구

조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제가 상승적 효과를 갖는 비율로 존재하는 약제 조성물.
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상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포 스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이

트,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및

(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 62.
하기 구조식(Ⅰ)을 갖는 적어도 1종의 활성화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염의 치료적 유효량과; 뉴클

레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 선택된 1종이상의 치료제로 구성되며, 적어도 추가치료제는 독소루비

신과는 다르며, 구조식(Ⅰ) 화합물과 적어도 1종이상의 치료제의 혼합비율이 1 : 250 내지 250 : 1 인 조성물을 환자

에게 투여하는 것으로 구성된 백혈병 환자의 치료방법.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포 스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이

트,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및

(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 63.
하기 구조식(Ⅰ)을 갖는 적어도 1종의 활성화합물 또는 그의 약제학적으로 허용 가능한 염의 치료적 유효량과; 뉴클

레오사이드 동족체 및/또는 화학요법제 중에서 선택된 1종이상의 치료제를 투여하는 것으로 구성된, 백혈병과는 다른

암환자의 치료방법.

상기식에서, B는 사이토신 또는 5-후루오로사이토신이고, R은 수소, 모노포스페이트, 디포스페이트, 트리포스페이트

,(C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐, C 6-10 아릴로 치환된)카르보닐 및
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(상기식에서, 각 Rc는 독립적으로 수소, C 1-6 알킬, C 2-6 알케닐, C 2-6 알키닐 및 하이드록시 보호그룹 중에서 선

택된 것이다)

로 구성된 그룹 중에서 선택된 것이다.

청구항 64.
제 60항에 따른 약제학적 조성물과 적어도 1종의 약제학적으로 허용 가능한 담체 또는 부형제로 구성된 약학조성물.

도면

도면1
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도면2

도면3a



공개특허 10-2004-0018341

- 26 -

도면3b

도면3c
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