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특허청  

청 항 1 

항균  갖  하나 상  합 , 양  폴리 티드; 

합 , 양  폴리 티드가 아닌  2  약학  허 가 한 고  포함하  합  포함하  감염

, 해, 또  료  수  ,

상  하나 상  합 , 양  폴리 티드  상   2  약학  허 가 한 고  양  수  

  량   각각 100 ㎍/mL 상 ;

상   2  약학  허 가 한 고  양  하나 상  합 , 양  폴리 티드  량  

10 량% 상 고; 

상  합 , 양  폴리 티드  상   2  약학  허 가 한 고  에    수  것

 특징  하 , .

청 항 2 

 1항에 어 , 상  하나 상  합  양  폴리 티드  40 아미 산  상  사슬  갖  

(segment)  포함하  것  특징  하 , .

청 항 3 

 1항 또   2항에 어 , 상  합  양  폴리 티드  실질  든 천연 아미 산 브 닛  포

함하  것  특징  하 , .

청 항 4 

 1항 내지  3항  어  한 항에 어 , 상  합  양  폴리 티드  5개 상  연  양

아미 산  함 하  하나 상    5개 상  연  수  아미 산  함 하  하나 

상   특징지워진, .

청 항 5 

 1항 내지  4항  어  한 항에 어 , 상   2  약학  허 가 한 고  룰 스, 알

트,  라겐,  고  계 ,  폴리에틸  리 ,  폴리비닐  알 ,  폴리우 탄,  폴리비닐  피 리

(PVP), 피브린, 피브리 겐, 액 단 질  직 단 질  루어진  택  것  특징  하 ,

.

청 항 6 

 1항 내지  5항  어  한 항에 어 , 상  항균  100 ㎍/mL 하  합  양  폴리 티드 

도에   60  시간-사  어 (time-kill  assays)에  피포도상 균(Staphylococcus  epidermidis)  

균  3 logs 사  보다  것  특징  하 , .

청 항 7 
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 1항 내지  6항  어  한 항에 어 , 상   40 mg/mL 하   고  도에  in vitro 생

막   또  해하    특징 지 , .

청 항 8 

 1항 내지  7항  어  한 항에 어 , 상   40 mg/mL 하   고  도에  2 logs 상

  염료  산  감  , 벽   특징 지 , .

청 항 9 

 1항 내지  8항  어  한 항에 어 , 상   40 mg/mL 미만   고  도에  50 Pa 상

 탄  (storage modulus)   특징 지 , .

청 항 10 

 1항 내지  9항  어  한 항에 어 , 상   40 mg/mL 미만   고  도에  어도 50 Pa

  탄   60 N 미만  압  한 20g  통과하    특징 지 , .

청 항 11 

 1항 내지  10항  어  한 항에 어 , 상   20g  통과하고 10  내에  탄 에

해   강도  70% 상  복하    특징 지 , .

청 항 12 

 1항 내지  11항  어  한 항에 어 , 상   액, 겔, 림, 폼, 또  드 싱  태  것

특징  하 , .

청 항 13 

 1항 내지  12항  어  한 항에 어 , 상   거  또  스 지  포함하나 에 한 지 않

드 싱 질과 합, 또  결합한 것   특징 지 , .

청 항 14 

 1항 내지  13항  어  한 항에 어 , 상   - 고 (pro-coagulant activity), -지

(pro-hemostatic activity), 또   다  가지  것  특징  하 , .

청 항 15 

 1항 내지  14항  어  한 항에 어 , 상   스 드, -염 (pro-inflammatory agent),

항-염 , 항-여드 , 보 , 지 , 신생 , 상처 , 항암   타 항균  루어진 

 택  약리학    (active pharmaceutical ingredient, API)   포함하  것  특징  하

, .
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청 항 16 

감염  , 감염  료,  항-감염  료, 미생  탈집락  (decolonization)  료, 상처 료, 수술

 료, 상 료, 상 료, 당뇨병   양  료, 안  료, 질 감염  료,  감염  

료,  독,  보철  /또  플란트, 식  보   액 보  루어진  택  어

 하나 상  한  1항 내지  15항  어  한 항   도.

청 항 17 

상체  직(tissue)   1항 내지  15항  어  한 항  과 시  단계  포함하  감염

 /또  료 .

청 항 18 

 17항에 어 , 상   상처에 압(negative-pressure)  하  단계   포함하  것  특징

하 , .

청 항 19 

 17항에 어 , 상   다  항생  함께 신  /또  또 다  항균  함께 , 

/또  항생 , 항-생 막 , 계 ,  들  합  루어진  택  하나 상  

상체  처리하  단계   포함하  것  특징  하 , .

  

 술  야

 원에 참  포함[0001]

본 원  2012  3월 23 에 원  미  가 원  61/615,150, 2012  4월 18 에 원  미  가 원 [0002]

 61/625,757, 2012  4월 18 에 원  미  가 원  61/625,760,  2012  10월 19 에 원  미

가 원  61/716,242   주 하고,  원 각각  내  체 참  본 에 포함 다.

 경  술

벽    감염  생한다. 수술, 상  상, 료  (  들어,  삽 , ), 만  상[0003]

처 (  들어, 당뇨병   양)  다양한 질  우리  천연 어 벽  시 다. 거  든 경우,

러한 "상처"  미생  염 다. 그 다 , 상처  지역  미생   한 우수한 경  공한다. 

가 시 고, 것  참 (trench warfare) 다. 상  직 ("균열  틈새"), 변경    삼  생

산,  도, pH  직 산  변 ,  공생 균    원   수 다. 또한,   

 극  미생   지지하  체  양  공할 수 다.  균 나 곰  집락

(colonization), /또  한 감염  생할 수 다. 미생  생 막  미생  도  들 신   

경  야 할 수 다. 다양한 수술, 상  료 경 (medical settings)  우리  천연 어 벽  

 고, 결과가 신 한 료에  사 지 다양할 수  에 특별  주 할 만하다.

 천연 벽  피 , 폐 상피 포(pulmonary epithelium),  막(gastrointestinal mucosa) 등과[0004]

같  들  해 학   말한다. 러한  필 한 단순 수  미할 수 다. 러한 벽  

 동 고 수동 다. 들  미생  에 해 과  어  공하  해 해  행동하  다양

한 포, 비  당단 질, 매트릭스   체  포함할 수 다. 어  에 , 상주 미생  다  재

 에 한 벽 에 여한다.  경우, 러한 리 고  벽  매우 과

다. 그러나, 들  계  또  학  상에 해 다  쉽게  수 다. 또한, 당뇨병   양 또

 낭포  (cystic fibrosis)에  생하  것처럼, 특  신 질  우리  천연 벽  약 시 고 
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 험  가시킬 수 다.  마지막 ,  플루엔 에 어 균  폐  또  질 편  (trichomonas

vaginalis)에 어 특  병 (  들어, HIV)에  생하  것처럼, 첫 째 감염   째 감염에 한 숙

주 어  약 시킬 수 다.

 어 벽   양  공생 체  공격  병원균에 지 매우 다양한 미생 에[0005]

해 감염  쉬운 숙주  남겨 다. , 우리  우리  상처  염시  미생  우리 신  근

원 다. 체  주  피  ,  안(in mouths),  하  (lower GI tracts) 내에 , 매우 많  수

균  주 한다. 것  하나  체  공간 내에  포 동  포 (10
13
) 보다 균 포 (10

14
)가  다

것  하고 다. 미생 과 러한 한 계에도 하고,  우리  직 ( 액, 피하 직, 근

, 뇌 포함)  천연 벽  지 균 상태  지한다. 또한, 다  사람  미생  경 근원  특

료 경(healthcare settings)에  하다. 단 벽  , 미생  염, 계 수  집락 , 생 막

 /또  한 감염  생할 수 다. 다균  집락 (Polymicrobial colonization) /또  감염  특

경 (  들어, 당뇨병   양, 복합  복강내 감염(complex intra-abdominal infections))에  

고,  미생 (aerobes),  미생 (anaerobes) 또   다  포함할 수 다.

러한 감염    료에 한 행  상당한 약  하고 다.  과 직 독[0006]

다 난 다. 항균   쪽 직 공간에 도달하지 못하고 /또  감염   또  료하 에 

한 시간 동안  상태  지하지 못한다. 복강(abdominal cavity) 또   상  것과 같  복 한 

과  차폐하 가  특  어 다.  마지막 ,  (  들어,  복강경검사(laparoscopic)  또  경검사

(arthroscopic) 비  통해) 특  직 공간  한 항균 질  안 한  들 수 다. 러한 

에 해 쉽게  항균  직  결합하고 시간  지남에 라  상태  지하  해 한  

 가진 해결-  질(solution-based materials)   경향  다.

생 막  특별한 난  시한다. 가하  거  다양한 항균   리한  결과에  들  역할에[0007]

해 균 생 막  내  암시한다. 러한 미생  집(microbial communities)   하 ( )

포  고  질  체 생산  포함하나 에 한 지 않  여러 커니  통해 래   항생

에 항한다. 래  항균 에 한 러한 질    한 다.  들어,  상처 (  들어,

수술   상)에 ,  약  직    (foreign  bodies)  (  들어,  보철  플란트(prosthetic

implants))  생 막  지지함  한 감염  가  가시킬 수 다. 만  상처 (  들어,

당뇨병   양)에 , 생 막  상처  지 시 고 지연시킬 수 다. (ventilators)  

 같  료  생 막   수 고 감염원  공할 수 다.

 감염  항균 료  감염  과  변경할 수 , 그 결과  내 고  험한 감염  야 한다.[0008]

 항균 략  한 항생 에 해 내   균  달  피하  해 택  항생  (  들

어, 그람 양  체에 해 니실린)  사 에  맞 다. 우연 ,  한 략   항생 가 공

격  다  미생  (  들어, 슈도 나스)   야 하  개개  에 해  결과  가질 수

다. 러한 식 , 처리  상처   우  미생   (  들어, 색포도상 균(Staph aureus))  

째 (  들어, MRSA, 티실린-내  포도상 균), 어   째   째 미생   (  들어, 다 -약

 내  그람  )  체  "병원균  행 (parade of pathogens)"에 한 가  수 다.

날  향상  료 경에  상당수  리한  결과  러한 감염    료에  행 술  [0009]

함  강 한다.  가지 주  약  다 과 같다:

1. 직 경  생 막에  낮  항균 ;[0010]

2.  직 공간에 한 포;[0011]

3. 만약에 다 , 한  벽 ;[0012]

4. 항균   폭  "병원균  행 "  가 하게 한다;[0013]

5. 한 료   많  항균  내  한다; /또[0014]

6. 직 독 .[0015]

상처  타 - 벽 경  감염  고 비  많  든다. 미 에 만, 약 1,200만  상  상[0016]
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(traumatic injuries)  매  실에  처리 다. 또한, 5,000만 상  수술 ( 원 (inpatient)  

래   (outpatient))  다.  미  보건  복지  매  170만  상  료-  감염  (healthcare-

associated infections)  고, 그 결과 약 100,000 사망   연간 료 비  300억 달러  야 한다  것

하 다. 러한 료-  감염    벽과 함께 시 한다.  수술  감염(surgical

site infections, SSIS), -   감염 (catheter-associated urinary tract infections)  공

-  폐 (ventilator-associated  pneumonia)  포함한다. 압  양 ( 창(bed  sores))  당뇨병

 양과  만  상처  그들 신  독특한 난  시한다.

감염 에, 여러 다  상처-  결과가 주  난  남아 다. 들  액 실, 직 착 / ,  상처[0017]

 하  포함한다. 그리고, 어  경우, 공지  항균 료  러한  악 시 다. 특  항균 상처 

료 (항생  척 포함)  과도한 직  (  들어, 직 착 또  )  야 할 수 다. 특   /

항균 질  상처  변경할 수 , 그 결과 한 직  (  들어, 상처  하, 상처 강

도 하)  야 한다.

상처에  과  지 도 상당한 가 남아 다. 지  질  었고, 상  수술  포함하여, 다양한[0018]

경에  다. 어  상 에  과 지만, 러한 질  난 에 한 상  해결책  공하지 않

다. 첫째, 지  하고  많    결과  함께 재  생할 가 다. 러한

경우  에   지  생하나, 후  재-  생한다. 것   해 (fibrinolytic

activity)에  할  수  다.  액  실  한   에,  직에  어  (extravasated  blood

components)  감염  포함하여 가   결과  수술 후 직 착과 함께 보    원

 수 다. 째, 어  경우, 지  질   결과  함께 재  에 들어가고  내 고

( )    야 한다. 째, 어  경우, 상처 료 질 (지  질 포함)  후  감염 

사  수 거나 또  착  /또  직  같  비 상  직  야 할 수 , 그 결

과  료 결과  야 한다. 지 에 한 개   필 하다.

 내

해결하  과

본  실시 에 라, 항균  양  폴리 티드   2  약학  허 가 한 고  합  우[0019]

리  천연 어 벽    생하  감염    료에 사 다. 러한 신규한  2가지 

 공할 수 다: 직  항균   벽 . 본  실시  상  재   항균  하나 

상  약  한다. 특 ,     항생  , 직에   필연  나

타내지 않  결과  생 하  탁액 내 미생 과 함께 액 내 항균    하 고 (MIC 어

),  직에    끌어낼 수 었다고 식하 다. , 본 들  특  직

  상처  지역 ("균열  틈새")에 , 한 항균 에 한 약  계  별에  맞 었

다. 것   원  (  들어, 미생 )  나타내  특  질 또  포  동  해할 수  양

 (양 하) 원  함 하  벽   포함한다. 하나  실시 에 , 러한  합  양

폴리 티드  어도 하나  양  (segment)  어도 하나  수   함 하고, 실질  천

연 아미 산  어 , 하게 항균 다 ( , 그람 양 균  그람 균에 해). 또한, 

들  들  수   상  에  하여,  립하도  계  수 다. 또한, 합  폴

리 티드   2  약학  허 가 한 고  함께 어 직  항균  과  직

하   공한다. 또한, 러한 합  지  특  나타낼 수 다. 어  실시 에 ,  2  약

학  허 가 한 고  폴리에틸  리  (PEG)  아니다.

본   실시  단독  또  사하거나 상보   공하  다  질과  합하여  사  수[0020]

다.

실시  항균  갖  하나 상  합 , 양  폴리 티드(들);  항균  갖  합 , 양[0021]

폴리 티드(들)  아닌   2  약학  허 가 한  고  포함하  합  포함하  감염  ,

해, 또  료  수   공하 , 여  하나 상  합 , 양  폴리 티드(들)   2  약

학  허 가 한 고  양  수    량   각각 어도 약 100 ㎍/mL ;  2

약학  허 가 한 고  양  하나 상  합 , 양  폴리 티드(들)  량   어도

약 10 량% 고;  합 , 양  폴리 티드(들)   2  약학  허 가 한 고  에  
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 수 다.

항균  갖  합 , 양  폴리 티드(들)   2  약학  허 가 한 고 , 안 시험 시 만[0022]

 어도 약 90%  고   1 mg/mL  각 고  도  에  합하고 실 에  지시  후 24시

간  가  상태     것  간주 다.

다  실시 에 , 수   내 하나 상  합  양  폴리 티드(들)  어도 40 아미 산  사[0023]

슬  갖   포함한다.

다  실시 에 , 수   내 합  양  폴리 티드(들)  실질  든 천연 아미 산 브 닛[0024]

포함한다.

다  실시 에 , 수   내 합  양  폴리 티드(들)  어도 5개  연  양  아미 산[0025]

 함 하  어도 하나    어도 5개  연  수  아미 산  함 하  어도 하나

  특징지워진다.

다  실시 에 , 수   내  2  약학  허 가 한 고  룰 스, 알 트, 라겐, 고[0026]

 계 ,  폴리에틸  리 ,  폴리비닐  알 ,  폴리우 탄,  폴리비닐  피 리  (polyvinyl

pyrolidinone, PVP), 피브린( 겐), 액 단 질  직 단 질  루어진  택 다.

다  실시 에 , 수   항균  100 ㎍/mL 하  합  양  폴리 티드(들) 도에  [0027]

60  시간-사  어 (time-kill  assays)에  피포도상 균(Staphylococcus  epidermidis)   균  3

logs 사  보다 다.

다  실시 에 , 수   40 mg/mL 하   고  도에  in vitro 생 막   또  해하[0028]

  특징지워진다.

다  실시 에 , 수   40 mg/mL 하   고  도에  2 logs 상   염료  산[0029]

감 에 해   같 , 벽   특징지워진다.

다  실시 에 , 수   40 mg/mL 미만   고  도에  어도 50 Pa   탄  (storage[0030]

modulus)   특징지워진다.

다  실시 에 , 수   40 mg/mL 미만   고  도에  어도 50 Pa   탄   60 N 미[0031]

만  압  한 20g  통과하    특징지워진다.

다  실시 에 , 수   20g  통과하고 10  내에  탄 에 해   같  [0032]

강도  한  70%  복하    특징지워진다.

다  실시 에 , 수   액, 겔, 림, 폼, 또  드 싱  태 다.[0033]

다  실시 에 , 수   거  또  스 지  포함하나 에 한 지 않  드 싱 질과 합하여, 또[0034]

 결합하  것   특징지워진다.

다  실시 에 ,  수   - 고  (pro-coagulant  activity),  -지  (pro-hemostatic[0035]

activity), 또   다  가진다.

다  실시 에 , 수   스 드, -염 (pro-inflammatory agent), 항-염 , 항-여드 , 보[0036]

, 지 , 신생 , 상처 , 항암   타 항균  루어진  택  약리학  

 (active pharmaceutical ingredient, API)   포함한다.

다  실시  감염  , 감염  료,  항-감염  료, 미생  탈집락 (decolonization)  료, 상[0037]

처 료, 수술  료, 상 료, 상 료, 당뇨병   양  료, 안  료, 질 감염  료, 

 감염  료,  독,  보철  /또  플란트, 식  보   액 보  루어진 

 택  어  하나 상  한 본 에 재  수    어  하나  도  공한다.

다  실시   피험  직  본 에 재   수  과 시  단계  포함하  감[0038]

염   /또  료  공한다.

다  실시 에 ,  상처에 압(negative-pressure)  하  단계   포함한다.[0039]

다  실시 에 ,  다  항생  함께 신  /또  또 다  항균  함께 , /또[0040]
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항생 , 항-생 막 , 계 ,  들  합  루어진  택  어도 하나   처리

하  단계   포함한다.

과  해결 수단

본  실시 에 라, 항균  양  폴리 티드   2  약학  허 가 한 고  합  포[0041]

함하  수   우리  천연 어 벽    생하  감염   /또  료에 사 다. 

러한 신규한  2가지  나타낼 수 다: 직  항균   벽 . 본  실시  상

재   항균  하나 상  약  한다. 특 , 본 들      항생

가 탁액 내 미생 과 함께 액 내 항균   하 고 (MIC 어 ),   직에  

끌어낼 수 었다고 식하  시 하 다. , 본 들  특  직   상처  지역 ("균열

 틈새")에 , 한 항균 에 한 약  계  별에  맞 었다. 것   원  (

 들어, 미생 )  나타내  특  질 또  포  동  해할 수  양  (양 하) 원  함 하

 벽   포함한다. 하나  실시 에 , 러한  합  양  폴리 티드  어도 하나

양    어도 하나  수   포함하고, 실질  천연 아미 산  어 , 

하게 항균 다 ( , 그람 양 균  그람 균에 해). 또한, 들  들  수   상  

에  하여,  립하도  계  수 다. 또한, 합  폴리 티드   2  약학  허 가

한 고  함께 어 직  항균  과  직  하   공한다. 또한,

러한 합  지  특  나타낼 수 다. 어  실시 에 ,  2  약학  허 가 한 고  폴리

에틸  리  (PEG)  아니다.

본   실시  단독  또  사하거나 상보   공하  다  질과  합하여  사  수[0042]

다.

합  양  폴리 티드. 다양한 합  양  폴리 티드  본 에 재  수  에  사  수[0043]

다. 실시 에 , 합  양  폴리 티드  양 하 아미 산 (  들어, 리신, 아 닌)  순  단  또

    수  아미 산 (  들어, 신, 신, 린, 알라닌)  순  단  또   다

 포함한다.  KxLy  체  가지 , 하나 상  순  리신 아미 산   또  블   하

나 상  순  신 아미 산   또  블   공-폴리 티드  포함한다 (도 1). 여러 실시 에

, 하나 상  합  양  폴리 티드(들)  어도 40 아미 산  사슬  갖   포함한

다. 여러 실시 에 , 합  양  폴리 티드(들)  실질  든 천연 아미 산 브 닛  포함한다.

어  실시 에 , 합  양  폴리 티드(들)  어도 5개  연  양  아미 산  함 하

어도 하나    어도 5개  연  수  아미 산  함 하  어도 하나   특징

지워진다.  들어, 어  경우, 폴리 티드  어도 5개  연  순  리신 아미 산 단  포함하  하

나 상    어도 5개  연  수  순  아미 산 (  들어, 신)  포함하  하나 상  

 포함한다. 어  경우, 양  폴리 티드  50 내지 200 또  상  리신 아미 산  함 하  리

신 블  갖  상  -사슬  수 다. 합  양  폴리 티드   K50(rac-L)10, K50(rac-

L)20, K50(rac-L)30, K50(rac-L)40, K50(rac-L)50, K50L10, K50L20, K50L30, K50L40, K50L50, K100(rac-L)10, K100(rac-L)20,

K100(rac-L)30, K100(rac-L)40, K100(rac-L)50, K100L10, K100L20, K100L30, K100L40, K100L50, K200(rac-L)10, K200(rac-L)20,

K200(rac-L)30, K200(rac-L)40, K200(rac-L)50, K200L10, K200L20, K200L30, K200L40, K200L50  포함한다 (도 2 (  1)). 또

한, 타 합  양  폴리 티드 (  들어,  고 또   짧  리신    고 또   짧  

신  갖 )  상한다. 또한, 본  양   아 닌과 같  다  아미 산,  신, 알라

닌, 린, /또  신  포함하나 에 한 지 않  하나 상  수  아미 산  함 할 수  

수  블  포함할 수  타 합  양  폴리 티드  포함한다. 어  경우, 하나 상   수

  수  아미 산  포함하여 아미 산  랜  열  가질 수 다.

합  양  폴리 티드   미 특허  6,680,365; 6,632,922; 6,686,446; 6,818,732; 7,329,727; 미[0044]

 공개특허 원  2008/0125581;  미  공개특허 원  2011/048869에 재  것들  포함한다. 

상 한 특허  특허 원  특  합  양  폴리 티드    하  해 참  본 

에 포함 다.
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 재  매우  다 산도  가지  합  양  폴리 티드   개 었 , 러한[0045]

고  항균   벽  필 에 합하게 다양한 사양   수 다.  들어, 수 매

내 고 질 α-아미 산 N- 복시 수  (N-carboxy anhydrides, NCAs)  질 아민 개시  결합시 , 고 질

블  공-폴리 티드  합 한다. 러한 고  탈보 한 다  하여  생  얻 다.

티드  합  찰하고, , 특    순 에 해 결과  고  생  하  해 여러 [0046]

 술  개   개 었다.   겔 과 마 그래피가 공  여러 단계에  고   

상태  찰하  사  수   ,     진행  찰하  사  수  다.

NMR(nuclear  magnetic  resonance  spectroscopy),  MALDI-MS(matrix  assisted  laser  desorption  ionization

mass spectroscopy),  ICP-MS (inductively coupled plasma mass spectroscopy)  같  다   술 ,

 재   순도  실하게 하  한 가 질 리 시험  사  수 다 (도 3-8).

합  양  폴리 티드  한  항균   하도  계  수  다  (미  공개특허 원[0047]

2011/048869 참 ). 합  양  폴리 티드  만  1.0 mg/mL 하  합  양  폴리 티드 도에  

 60  시간-사  어 에  피포도상 균(Staphylococcus epidermidis)  균  3 logs 보다  사

 공한다  항균  가지  것  간주 다. 실시 에 , 합  양  폴리 티드  100 ㎍/mL 하

 합  양  폴리 티드  도에   60  시간-사  어 에  피포도상 균(Staphylococcus

epidermidis)  균  3 logs 보다  사  공하  항균  가진다. 도 9-12에 나타난  같 ,

러한 합  양  폴리 티드  실시  그람-양 균  그람- 균  다에 하여 in vitro 항균 

 한다.   수  매질에  합  양  폴리 티드  함께 in vitro 시간-사  어 에  

다. 또한, 도 13에 나타난  같 , 합  양  폴리 티드  실시  in vitro 항-생 막  

하 다. 러한 과  생 막  매트릭스에 재하   하에 결합하  양  폴리 티드에 해

  수  것 같다. 또한, 합  양  폴리 티드  계 - 사  항-생 막 

과에 여할 수 다. 또한, 본   생 막  통과함   향상시  해, 다  약

(  들어,   또  신  항생 )  허 하여 생 막   /또  하  변 할 수  

식한다.

합  양  폴리 티드  다  고  합  in vitro 항균  보 할 수 다.  2  약학[0048]

 허 가 한 고  항균  갖  하나 상  합  양  폴리 티드(들)과 다 다. 실시 에 ,

 2  약학  허 가 한 고  그 체 항균  거  없다.  들어, 실시 에 ,  2  약학

 허 가 한 고  항균  합 , 양  폴리 티드(들)  항균  10% 미만 다.

수  에  합 , 양  폴리 티드(들)   2  약학  허 가 한 고  개별  양  [0049]

어도 약 100 ㎍/mL 고, 그 상  수 다.  들어, 약 1 mg/mL, 약 5 mg/mL, 또  약 10 mg/mL, 또  약

20mg/ml, 또  약 40 mg/ml 또  그 상. 수  에   2  약학  허 가 한 고  양  하나

상  합 , 양  폴리 티드(들)  량   어도 약 10 량% 고, 그 상  수 다. 

들어, 어도 약 20 량%, 어도 약 30 량%, 또  어도 약 50 량%, 동  . 수  에  합 ,

양  폴리 티드(들)   2  약학  허 가 한 고  고 가   수 도  별 다.

상  언 한  같 , 항균  갖  합 , 양  폴리 티드(들)   2  약학  허 가 한 고

 안 시험 시 만  어도 약 90%  고   1 mg/mL  각 고  도  에  합하고 실

에  지시  후 24시간  가  상태     것  간주 다. 랍게도, 본 에 재

 량  1 mg/mL 도에  수 액에  고   상  합  한 상 리  상에도 

하고,  ,  합  양  폴리 티드(들)    2  약학  허 가 한  고  러한  상  

(mutual miscibility)  루어질 수 다. 본 에 재  수   당업 에게 알 진 통상  합

 하여, 실 에  하  개개  고  과  합하여  수 다.

도  간단한 

도 1  합  양  폴리 티드 (Kx(rac-L)y  KxLy)   나타낸 도 다. 러한 폴리 티드  리신 아미[0050]

산  양    신 아미 산  수   함 한다. 양   균  포함하여 

 질과 함께 다 결합 상 (multimeric interaction)  공한다. 수   수  매질에  결

합하여, 액 내 다량체(multimer), 미 , 시트,  원 (fibrils)  같  다양한   야 한다.

러한 수  상  벽 에  하다.
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도 2  (A) 아민 또  (B)  Co(PMe3)4 개시  하여 합  합  양  폴리 티드   나타

내  다 (  1).

도 3  사슬 연  실험  겔 과 마 그램 다.

도 4   탈보  블  공-폴리 티드  겔 과 마 그램 다.

도 5  단량체  ATR-IR(attenuated total reflectance fourier-transform infrared) 간 도(interferogram)

다.

도 6   합   한 합  ATR-IR 간 도 다.

도 7   티드  MALDI(matrix-assisted laser desorption ionization) 질량 스 트럼  나타낸다.

도 8  d-TFA 내  탈보  공-폴리 티드  액체 양  핵  공 (H
1
-NMR) 스 트럼  나타낸다.

도 9  K100(rac-L)20  한 S. epidermidis (RMA 18291),  E. coli (ATCC 25922)에 한 in vitro 항균

시간-사  어  (60 )  나타낸다.

도 10  K100L40  한 S. epidermidis (RMA 18291),  E. coli (ATCC 25922)에 한 in vitro 항균 시간-사

 (60 )  나타낸다.

도 11  5  60  후에 S. aureus (29213),  P. aeruginosa (27853)에 해 10  100 ㎍/mL  도에

K100(rac-L)20  1:1 K100(rac-L)20:폴 사  407 액  in vitro 항균 시간-사  나타내  다 (  2).

도 12  60   시간 후에 다양한 그람 양 균  그람 균  곰 에 해 10  100 ㎍/mL  도에

 K100(rac-L)20 액  in vitro 항균 시간-사  나타내  다 (  3).

도 13  0.1 - 20 mg/mL  도에  K100(rac-L)20  K100L40가 P. aeruginosa in vitro 생 막에 해 과

 나타낸다 (24시간  시간).

도 14  다  비   (5:1 K100(rac-L)20:폴 사  407, 2:1 K100(rac-L)20:HEC,  1:3 K100(rac-L)20:Peg

400)  함께 10  100 ㎍/mL  도에  K100(rac-L)20  하여, 5  60  후에 S. aureus (29213),  P.

aeruginosa (27853)에 한 in vitro 항균 시간-사  어  나타낸다.

도 15  K100L40  (10 ㎍/mL) 단독  룰 스 에  ( 틸 룰 스(MC), 드 시프 필 틸 룰 스

(HPMC), 드 시프 필 룰 스(HPC),  드 시에틸 룰 스(HEC))  1:1 비  합  하여,

30  후에 S. aureus (29213)에 한 in vitro 항균 시간-사  어  나타낸다.

도 16  60   시간 후에 S. aureus (29213), S. epidermidis (RMA 18291), P. aeruginosa (27853), 

E. coli (25922)에 한 in vitro 항균 시간-사  어  나타내  다 (  4). 다  비  드 시에틸

룰 스 (1:2 K100(rac-L)20:HEC  1:20 K100(rac-L)20:HEC)  함께 10  100 ㎍/mL  도에  K100L40  시

험하 다. 

도 17  2% 합  양  폴리 티드  (K100L40)가 48시간 동안 색   염료  산  차단하

매우 과  나타내  벽 어  나타낸다. , 염료  2% 폴리에틸  리 (10,000)  통해

시(5  내) 산 다.

도 18  합  직 사체  Vitroskin®에 결합하  합  양  폴리 티드  나타낸다. 상당  

 FITC- 지  공-폴리 티드  FITC-K100(rac-L)20   FITC-K100L40  1%  액  하여 한  같 ,

Vitroskin®과 계  결합 어  나타내었다. 그에 비해,  지  BSA  척에 해 거 었다.

남아  %  1-10  척 후 FITC  (λexc = 495 nm, λem = 521 nm)  하여 하 고, 100%에  

거   뺌  계산하 다.

도 19  0  5  척 후 (5 x 1 mL), S. aureus에 한 Vitroskin® 에 K100(rac-L)20  K100L40  (100 -

3000 ㎍/mL)  in vitro 항균  나타낸다. 각 3 cm x 3 cm 각  Vitroskin®  60  동안 S. aureus
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함께 양하 다.

도 20  A) 에  합  양  폴리 티드  1% 액과 1% 드 시에틸 룰 스 (HEC, Natrosol HHX)

합 에 한 견고  값 (firmness value);  B) 에  공-폴리 티드  1% 액과 1% 드 시에틸 룰

스 (HEC, Natrosol HHX)  합 에 한 착값 (adhesion values)  업  나타낸다.

도 21  순수한 폴리 티드  HEC 합  합  양  폴리 티드 질감 (texture analysis) 프

 나타내  다 (  5). a. 에  1% (w/w) 폴리 티드에 한 값, b. 에  1% 폴리 티드/1% HEC

(w/w)에 한 값, c. 상  매개변수: △F= Fmix(poly/HEC) - (Fpoly + FHEC). 여  Fmix(poly/HEC) = 1% 폴리 티드

/1% HEC  견고 , Fpoly = 1% 폴리 티드 액  견고 ,  FHEC = 에  1% HEC (Natrosol HHX)  견고 . 

 사한 처리  착 상  매개변수  업  해 수행 었다.

도  22  에  1%  K100L40/1%  HEC   1%  개개   상승  합  (synergistic  mixture)  A)  변

(Strain)  B) 주 수 스 (frequency sweep)  나타낸다. ■ = 1% K100L40/1% HEC, ● = 1% K100L40,  ▼ =

1% HEC. G' 값 = 가득찬   G" = 개  .

도 23  합  양  폴리 티드 액 (항-감염 액; 쪽)  합  양  폴리 티드 하 드 겔 ( 벽

겔; 쪽)  돼지 에   개 창 (coating open wounds)에 과  한다. 합  양  폴리

티드  - 지 었다.

도 24   감염 에  K100(rac-L)20  항균  나타낸다. 폴리프 필  시  랫트에 피하  삽

한  다  10
7
 MRSA  (33593)  삽 하 다.  15  후에,  10,  2  또  0.4  mg/mL  K100(rac-L)20  또  

가하 다. 2  후, 삽  시  주변 직  MRSA 균수  하 다.

도 25  개 창 돼지 에  K100(rac-L)20  항균  나타낸다. 각 상처  균 (S.  epidermidis,  P.

aeruginosa (돼지 상 리(pig clinical isolate)))  염시 다. 2시간 후, 상처  식염수  헹 고 5

mL  시험   또   처리하 다.  시험 :  10,  2,  0.4  mg/mL에  K100(rac-L)20,  에  10  mg/mL

K100(rac-L)20  30 mg/mL PEG 400,   탈 수. 시험  또  에 신 거  상처 에 았

다. 처리 후 4시간째에 상처  생체검사 하 다.

도 26  K100L40 하 드 겔  개 창 돼지 에  감염  함  나타낸다. 각 상처 하 드 겔  상처 

(wound bed)  거 에 하 다. 하 드 겔- 신 거  상처 에 았다. 식염수   사 하

다. 15  후, 각 상처  균 (S. epidermidis, P. aeruginosa (돼지 상 리))  염시 다. 하 드 겔

시험 : K100L40 10 mg/mL, K100L40 5 mg/mL  10 mg/mL HEC, K100L40 2 mg/mL  15 mg/mL HEC,  

탈 수. 하 드 겔  후 4시간째에 상처  생체검사 하 다.

도 27  학 -허 가 한 스 지 질에 결합  합  양  폴리 티드  나타낸 도 다.   개

 지  /또  항균  달  하게 하  하여 공-폴리 티드  상처  시킬 수  한 가

지  시한다.

도 28  K100L40,  10  100 ㎍/mL에  K100L40  HEC  1:1 합 과 함께 in vitro  고  결과

나타낸다.   10   100  ㎍/mL에  HEC  단독,   식염수,   양  트 보플라스틴

(thromboplastin, TF) (500 μL  에  50 μL) 었다.

도  29  K100L40,   10   100  ㎍/mL에  K100L40  HEC  1:1  합 과  함께  집 (platelet

aggregation assay)  결과  나타낸다.  10  100 ㎍/mL에  HEC 단독,  식염수, 양

 라겐 었다.

 실시하  한 체  내

실시  1[0051]

도 14-16에 나타난  같 , S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa,  E. coli에 한 in vitro 시간-[0052]

사  어 에 해  것처럼, 합  양  폴리 티드  실시  다  약학  허 가 한 고
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 재 하에 들  든 항균  실질  보 하  것  나타났다. 런 연 에 , 다양한 룰

스-   2  고  평가하 다. 도 11  13에 나타난  같 , 다  연 들  다  약학  허 가

한 (고  계 ) 재 하에 in vitro 항균  보 함  하 다. 실시 에 , 수  

항균  100 ㎍/mL 하  합  양  폴리 티드(들) 도에   60  시간-사  어 에  피포

도상 균(Staphylococcus epidermidis)  균  3 logs 사  보다 다. 다  실시 에 , 수  

40 mg/mL 하   고  도에  in vitro 생 막   또  해하    특징지워진다.

합  양  폴리 티드  타 고  합  in vitro에  향상  리   탄  특  나타낼 수[0053]

다. 에 사 하  한  개 에 , 량, 직  역(tissue coverage areas), /또  생체

합  향상시  동안 항균  지해야하  필  었다. 다양한 합  양  폴리 티드

어도 약 80% (  들어, 어도 90%)  합  양  폴리 티드  항균  보 하  식  다  약

학  허 가 한 고  합하 고, 람직한 실시 에  또한 직  향상시 다. 수 액에  합

 양  폴리 티드   - 립  양 매  질(amphiphilic nature)  수   수  수  

질  안 한 상- 리 (  또  매 ) 산  도하  것  보 다. 어  실시 에 , 공-폴리 티드

사슬  (  들어, 합 도 또  n>50)  질과 매 산   수    포

트워  공하  것  생각 다. 질  벽 질  질  가 고  동    과 고,

결과에 해 에 재하   질 또   통과  격하게 다.  폴리 티드   차단

(barrier properties)에 강하게 향  미 다 (  들어, 격하게 감  산에 해). 라 , 합  양

 티드(들)과 함께 합하  한  2  고  별 , 향   생 리학  매개변수   피

하  해 그리고 수  에  상  해도  달 하  해, 신 하게 수행 어야 한다. 당업  본 

에 재  수   하  한 고    양  별하  해 본 에 공  가 에 

해 안내  실험  할 수 다.

본 에 재  수   특  양  폴리 티드   2  약학  허 가 한 고 (들)[0054]

양  비  함   수 다. 러한  2  고  비- 한   룰 스 (  들어,

드 시에틸 룰 스 (HEC), 드 시프 필 룰 스 (HPC), 드 시 틸 룰 스 (HMC)), 알

트, 라겐, 고  계 , 폴리에틸  리 , 폴리비닐 알 , 폴리우 탄, 폴리비닐 피 리  (PVP),

피브린( 겐), 또  액 또  직 단 질  포함할 수 다. 어  실시 에 ,  2  약학  허 가 한

고  폴리에틸  리  (PEG)  아니다.  벽   개개  들, 들  어도 하나  또

한  항균  것과  함께  동  평 (dynamic  equilibrium)  루  것  생각 다.  리  질(shed

material)  미생 과 벽 질 사  상   가시킬 수  벽  과   가

시킬 수  에, 집합체    수 다(도 17-19). 질  차단  - 립  공-폴리 티드

매트릭스   차결합하  극  생체고  상승 과에 해  향상  수 다. 다  생체고  함께

함 , 벽  강도뿐만 아니라 질  과 계  특  하고 할 수 다.

실시  2[0055]

질감  프  사 하여, 블  공-폴리 티드   수  학순도(enantiopurity)가 블  공-폴[0056]

리 티드/HEC 합  계  특 에 미  향  하 다 (도 20). 개개  에 한 견고  값  

, 에  K100L40  1% (w/w) 액  2.94 +/- 0.25 mN  견고  가지고 에  1% (w/w) HEC 액  5.38

+/- 0.32 mN  견고  가짐  나타내었다 (도 21 (  5)). 1% (w/w) K100L40  1% HEC (w/w)  합  22.77

+/- 0.90 mN  값  견고  상당한 가  야 하 다. 것  14.45 mN  상  매개변수 값  개개

 가  여  상  수  170% 상   가  한다. 도 20b에 나타난  같 ,

착 (adhesiveness)에 해  사한 경향  찰 었다. 그에 비해, 1% (w/w) 도에  블  공-폴리 티

드 K100(rac-L)40 (라 믹 수  블  함 )  1% (w/w) 도에  HEC  합도 향상  견고   착  

하 다; 그러나, 학순도 수  블  함 하  K100L40  같  가하지 않았다. 수  블  도 

한 것  나타났다. 1% (w/w) K100L20  1% (w/w) HEC  합  어  하나  생체고  단독보다 가한 견

고  나타내었 나, 과  K100L40 보다  았다. 미 게도, K100L20  착  업에 해 상 었다.

또한,   짧  라 믹 수  블  가지  K100(rac-L)20  과  나타내지 않았다. 또한, 리신 폴리

티드  K100  K200  HEC 단독  견고  또  착  가시 지 못하 고, 사실,  (antagonistic

공개특허 10-2015-0013133

- 13 -



activity)  하  것처럼 보 다.

실시  3[0057]

동 (Rheological measurements)  K100L40  HEC 사  상승 상   지지한다. 도 22에 , 진동[0058]

변  스 (oscillatory strain sweep)  주 수  스 (frequency dependent sweep) 에  과가 나타

났다.  ,  1%  (w/w)  K100L40  상  지  쉽고 약한 겔  특  나타내었다.  변  스  

(strain sweep analysis)에 , 겔  취  질(brittle nature)  낮  변  약 γ = 0.01에  겔 트워

 에 해 찰 었다; 그리고 주 수 스   탄 (elastic modulus) (G' = 22 Pa at 1 rad/s)과

함께 약한 겔   나타내었다. 그에 비해, 1% (w/w) HEC  동 특 ,   체(viscous fluid)  특

 나타내었다. 1% HEC 액  변  스   시험  든 변  통해 탄 (G') 보다   실

탄 (loss modulus, G")  나타내었고 (도 21 A),   주 수(ca. 100 rad/s)에 도달할 지 주 수

스 도 G' 값보다   G" 값  나타내었다 (도 21B). 동 특 에  상당한 변  1% (w/w) K100L40  1%

(w/w) HEC  합시에 찰 었다. 특 , 합  변  스   G'  감  약 γ = 0.1  나타내  

도에 해  탄  역(linear viscoelastic region)   나타내었다. 주 수 스  탄  (G' =

141 Pa at 1 rad/s)  고 상승  가  나타내었고, 것  1% (w/w) K100L40 단독  탄  (G' = 22 Pa)

보다 7  가 다.

본 에 재  수  에  고   양   다양한 특  루도  별  수 다. 실[0059]

시 에 , 수   40 mg/mL 하   고  도에  2 logs 상   염료  산  감 에

해   같 , 벽   특징지워진다. 실시 에 , 수   40 mg/mL 미만   고

 도에  어도 50 Pa   탄  특징지워진다. 실시 에 , 수   40 mg/mL 미만   고

 도에  어도 50 Pa   탄   60 N 미만  압  한 20g  통과하   특징지

워진다. 실시 에 , 수   20g  통과하고 10  내에  탄 에 해   같  

 강도  한  70%  복하   특징지워진다. 당업  본 에 재  특  갖  수  

 하  한 고    양  별하  해 본 에 공  가 에 해 안내  실험

 할 수 다.

실시  4[0060]

합  양  폴리 티드  타 고  합  in vivo에  향상  항균  나타낼 수 다. 특 ,[0061]

미  액  하 드 겔 , 합  양  폴리 티드  사 하여 in vivo 직  할 수 다 (도 23).

러한 직  하 상  통해, ( 균 생 막 내  하 뿐만 아니라) 상  직에 시

 하에 양  티드  결합  포함할 수 다. 또한, - 립  차-결합  직  결합 

 (  들어, 연한 또  진한 )하  질  양  가시킬 수 고, 라  다양한 생 학   

에 향  미  수 다.

도 24에 나타난  같 , 러한 합  양  폴리 티드  in vivo에    항균 다. in vivo[0062]

 해 개   개 하  한 탐색에 , 러한 질  직 결합  직  특  들  항

균 특 , 들  항-생 막 특 ,  직 착   직 리 링에 한 들  과  포함하여, 들

에 상당  악 향  미  수 다고 식 었다. 합  양  폴리 티드   특  (  들어, ,

하 등),  들  수  경에  하   (  들어, 미 , 시트, 원 (fibrils), 하 드 겔)

직 결합  직 에 악 향  미  수 다. 또한, 본 에 재   같  수   하

 해 러한 합  양  폴리 티드  타 고  합  수  지  직에  들  생 리학

특  다양한  변경할 수 다고 식 었다. 라 , 우리  in vivo에  합  양  폴리 티드

 타 고  합  시험하 다.

실시  5[0063]

합  양  폴리 티드  2개  다  고  (폴리에틸  리  400  드 시에틸 룰 스)  합[0064]
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 포함하  수    in vivo에  과  하 다. 도 25에 나타난  같 , 돼지 개 창

처리 에  K100(rac-L)20 단독  PEG 400과  합  과 었다. 도 26에 나타난  같 , K100L40 단독

 드 시에틸 룰 스  합  미생  염  에 과 었다. 또한,  합  향상

생 리학  특  합  양  공-폴리 티드 단독 보다 in vivo 항균  향상시킬 수  암시한다.

본 에 재  수   감염  , 감염  료,  항-감염  료, 미생  탈집락  료,

상처 료, 수술  료, 상 료, 상 료, 당뇨병   양  료, 안  료, 질 감염  료,

 감염  료,  독,  보철  /또  플란트, 식  보   액 보  포함하나 에 한

지 않  어  하나 상  료 /또   해 사  수 다.

본 에 재  수    항균 특 ,  차단 , 또   다  향상시  해 다양한 탄[0065]

특 과 함께 액, 에 , , 또  하 드 겔   수 다. 하나  실시 에 , 본 에 재

  같  수   , 식염수, 또   2  고 ,  폴 사  407과 같  계

합  다  수  매질에  단  리신- 신 블  공-폴리 티드  함께 상처 척  포함한다. 하나

실시 에 , 본 에 재   같  수   여러 직  하  해  통해  수

  체/ 러내리  겔(flowing gel)  포함할 수 다. 것  개  또  복강경검사 에  사

수 다. 러한 질  그들끼리만 또  다  질과 합하여 다양한 드 싱 또    수 다. 

들  거  또  스 지  같  다양한 질  하거나 하  것  포함할 수 다.  거  또  알

트  에  태  본 에 재   같  수   (  들어, 합  블  공-폴리

티드 KxLy 함 )  포함한다. 다   본 에 재   같  수   (  들어, 합  블

공-폴리 티드 KxLy 단독 또  라겐과 같  다  고  함께 함 )  상   스 지 질 (

 들어, 폴리아 릴 트, 폴리우 탄, 또  폴리헤마)   하  2-  질  포함한다 (도 27). 러

한 경우, 실시  하나     직사각  스 지 또  체    양  스 지 (

니스공  연상)   가질 수 다. 것  지  필 한 상처  료에 특  리할 수 다 (도 28-

29).

실시  피험  직,  들어 상처에 본 에 재   같  수   시  단계  포[0066]

함하  감염   /또  료  공한다. 다  실시  료  상처에 압(negative-pressure)

하  단계   포함한다. 피험  동 , 람직하게  간  수 다. 실시 에 , 피험  항생

함께 신  /또  또 다  항균  함께 , /또  항생 , 항-생 막 , 계 ,  

들  합  루어진  택  어도 하나   처리 다.

본 에 재  수   하나 상  약리학    (active pharmaceutical ingredient, AP[0067]

I)   포함할  수  다.  러한  APIs   스 드,  -염 ,  항-염 ,  항-여드 ,  보 ,

지 , 신생 , 상처 , 항암   타 항균  포함한다.

도

도 1
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