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특허청  

청 항 1 

삭

청 항 2 

평균 량  7,000 달  하  하  학식 2  폴리락트산 도체 합 :

[ 학식 2]

상  학식 2에 , 

X  X'  독립  , 알킬 또  아릴 고,

Y'  Z'  독립  알 리 ,

m  n  독립  0 내지 95  고, 5 < m + n < 100 고,

a  b  독립  1 내지 6  ,

R   또  비  -(CH2)k-, 탄 가 2~10  2가 알 닐(divalent alkenyl), 탄 가 6~20  2가 아릴

(divalent aryl) 또  들  합 고, 여  k  0 내지 10  다.

청 항 3 

삭

청 항 4 

1) 리산 또  락  태  락트산 또  그 도체  복시산  합하여 양쪽 말단에 복시산  갖

폴리락트산 도체  얻  단계; 

2) 상  1) 단계에  얻어진 폴리락트산 도체  매에 해한 후, 여 에 알 리 염 액  첨가

하여 폴리락트산 도체  염  얻  단계;

 포함하 , 2항  폴리락트산 도체 합  .

청 항 5 

4항에  어 ,  리산  또  락  태  락트산  또  그  도체가  락트산,  락타 드,  리 라 드,

만 릭산, 프 락 ,  들  합  루어진 에  택  것  특징  하  폴리락트산 도체

합  . 

청 항 6 

4항에 어 , 복시산  살산, 말 산, 말릭산, 신산, 루타 산, 아 프산, 피 리산, 산,

아 라 산(azelaic acid), 신산(sebacic acid), 도 산(dodecanedioic acid), 마 산, 말

산, 프탈산, 프탈산  들  합  루어진 에  택  것  특징  하  폴리락트산 도체

합  .

청 항 7 
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4항에 어 , 알 리 염  탄산 나트 , 탄산나트 , 탄산 , 탄산 , 탄산리튬  들

합  루어진 에  택  것  특징  하  폴리락트산 도체 합  .

청 항 8 

평균 량  7,000 달  하  하  학식 , 말단 산 가 하  띠  폴리락트산 도체 합 과 다

가  착체(complex):

상  학식에 , 

X  X'  독립  , 알킬 또  아릴 고,

m  n  독립  0 내지 95  고, 5 < m + n < 100 고,

a  b  독립  1 내지 6  ,

R   또  비  -(CH2)k-, 탄 가 2~10  2가 알 닐(divalent alkenyl), 탄 가 6~20  2가 아릴

(divalent aryl) 또  들  합 고, 여  k  0 내지 10  다.

청 항 9 

8항에 어 , 다가  아연, , 마그   철  루어진  에  택   다가 

 것  특징  하  착체.

청 항 10 

i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드, 

ii) 약  달체  2항  폴리락트산 도체 합 , 

iii) 다가 

 포함하  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약   .

청 항 11 

i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드, 

ii) 약  달체  8항  착체(complex)

 포함하  단 질, 폴리 타 드, 또  타 드 약   .

청 항 12 

10항 또  11항에 어 , ,  건  량   0.01 내지 60 량% 포함하  것  특

징  하   .

청 항 13 

10항 또  11항에 어 , 약  달체   건  량  39.9 내지 99.9 량% 포함하  것

특징  하   .

청 항 14 

10항 또  11항에 어 ,   몬, 에리 포 에틴, 단 클  항체, 과립 포 니 
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극 , 식 포 니 극 , 과립 - 식 포 니 극 , 트 보포 에틴, 린 사 ,

상피 ,  래 , 아 포 ,  , , 루킨, 양 사

,  트 키나 ,  키니 ,  타필 키나 ,  엔에 ,  루 브 시다 ,  알  갈락 시다 ,

엑 나타 드, 트 타 드, 린, 루 곤, 체 몬 비 몬, 고 린(Goserelin), 루프

린(Leuprorelin), 여포 극 몬, 갑상  극 몬, 티 린(Fertirelin), 시 닌(Calcitonin), 

티 트 핀   (Corticotropin  Releasing  Factor),  뇌  나트리 틱  티드  (Brain  Natriuretic

Peptide),  티 틴(Thymopentin),  티 트 핀(Corticotropin),  엘 닌(Elcatonin),  타  아 드

(Beta  Amyloid),  트립 린(Triptorelin),  린(Buserelin),  티 신(Thymosin),  마 타틴

(Somatostatin),  아라 린(Alarelin),  안지 신(Angiotensin),  아 프 신(Argipressin),  아 시

(Atosiban),  비 리루 (Bivalirudin),  트 릭 (Cetrorelix),  린(Deslorelin),  프 신

(Desmopressin), 엘 닌(Elcatonin), 엔 비 티드(Enfuvirtide), 엡티피 티드(Eptifibatide), GLP-1, 고난

도 린(Gonandorelin),  리 프 신(Lyspressin),  나 린(Nafarelin),  시리티드(Nesiritide),  시 신

(Oxytocin),  프람린티드(Pramlintide),  크 틴(Secretin),  라티드(Teriparatide),  리프 신

(Terlipressin), 트라 삭티드(Tetracosactide), 프 티드(Vapreotide) 또  들  합  것  특징

 하   .

청 항 15 

a) i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드,  ii) 2항  폴리락트산 도체 합  함

하  액  하  단계;  

b) 상  a)단계  액 , 다가   포함하  액에 가하여  얻  단계;

 포함하  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약    하  .

청 항 16 

15항에 어 ,   몬, 에리 포 에틴, 단 클  항체, 과립 포 니 극 , 식

포 니 극 , 과립 - 식 포 니 극 , 트 보포 에틴, 린 사 , 상피 

,  래 , 아 포 ,  , , 루킨, 양 사 , 트

키나 , 키니 , 타필 키나 , 엔에 , 루 브 시다 , 알  갈락 시다 , 엑 나타 드,

트 타 드,  린,  루 곤,  체 몬  비 몬,  고 린(Goserelin),  루프 린

(Leuprorelin), 여포 극 몬, 갑상  극 몬, 티 린(Fertirelin), 시 닌(Calcitonin), 티

트 핀   (Corticotropin  Releasing  Factor),  뇌  나트리 틱  티드  (Brain  Natriuretic

Peptide),  티 틴(Thymopentin),  티 트 핀(Corticotropin),  엘 닌(Elcatonin),  타  아 드

(Beta  Amyloid),  트립 린(Triptorelin),  린(Buserelin),  티 신(Thymosin),  마 타틴

(Somatostatin),  아라 린(Alarelin),  안지 신(Angiotensin),  아 프 신(Argipressin),  아 시

(Atosiban),  비 리루 (Bivalirudin),  트 릭 (Cetrorelix),  린(Deslorelin),  프 신

(Desmopressin), 엘 닌(Elcatonin), 엔 비 티드(Enfuvirtide), 엡티피 티드(Eptifibatide), GLP-1, 고난

도 린(Gonandorelin),  리 프 신(Lyspressin),  나 린(Nafarelin),  시리티드(Nesiritide),  시 신

(Oxytocin),  프람린티드(Pramlintide),  크 틴(Secretin),  라티드(Teriparatide),  리프 신

(Terlipressin), 트라 삭티드(Tetracosactide), 프 티드(Vapreotide) 또  들  합  것  특징

 하  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약    하  .

청 항 17 

15항에 어 , 다가  아연, , 마그   철  루어진  에  택   다가 

 것  특징  하  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약    하  .

청 항 18 

15항에 어 , 상  a)단계에  

  2항  폴리락트산 도체 합  에 해하여 액  하거나, 

 양 말단  복시산  폴리락트산 도체  알 리 염 액  에 해하여 2항  폴리락트산
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도체 합  하고, 여 에  하여 액  하거나, 또

 양 말단  복시산  폴리락트산 도체   에 해하고, 여 에 알 리 염 액

하여 2항  폴리락트산 도체 합    함 하  액  하여 a) 단계  액  얻

 것  특징  하    .

청 항 19 

15항에 어 , 상  b)단계 후에, 상  b)단계에  얻   원심 리한 후  척하  c)단계

가  포함하  것  특징  하    .

청 항 20 

19항에 어 , 상  c)단계 후에, 상  c)단계에  리   동결건 하  d)단계  가  포함하

 것  특징  하    .

  

   야

본  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약  달  고   그 ,   포함하  단 질,[0001]

폴리 타 드 또  타 드 약   에 한 것 , 보다 상 하게 , 평균 량  7,000

달  하  하  학식 1  폴리락트산 도체 합   그 ,   한 단 질, 폴리 타 드

또  타 드 약     그 에 한 것 다:

[ 학식 1][0002]

[0003]

상  학식 1에 , X, X' Y, Z, R, m, n, a  b  본 에    같다.[0004]

 경  

생 공학 야  비약   단 질 또  타 드  과 역할  지고 , 들  량생산[0005]

 가 하게  여러 단 질 또  타 드 약 들  상  었 , 또한 들  한 신약개

한  계 고 다.

단 질 또  타 드  경  여할 경우에 벽  통과가 어 고  내에  게 변 거나 에 [0006]

해 해  에 생체  매우 낮아  주사  태  개 고 다.

주사  경우  여  한  편함  해 하  하여, 1  여  간 약 가 지  [0007]

  개 하  한 다양한 들  시도 고 ,  러한 시도  들  헌들에 개 어 다

(Khaled  Al-Tahami  et.  al.,  "Smart  Polymer  Based Delivery Systems for Peptides and Proteins", Recent

Patents on Drug Delivery & Formulation 2007, vol. 1, No. 1, pp. 65-71, 2007; Fei Wu et. al. "Polymer-

Based  Sustained-Release  Dosage  Forms  for  Protein  Drugs,  Challenges,  and  Recent  Advances",  AAPS

PharmSciTech, vol. 9, No. 4, pp. 1218-1229, 2008.)

상   단 질  폴리에틸 리 (polyethylene  glycol,  PEG)과 단 질  합(conjugatio[0008]

n)한 PEGylation  Interferon (PEGasys PEGintron , GCSF (Neulasta ), Asparaginase (Oncaspar ),

Adenosine deaminase (Adagen ) 등에 한 들  , 들  량 5,000 ~ 50,000 달  PEG

단 질  합체 , 신규 합 에 해당하여 다  단 질에 하  해  생 학  안   

검  필  고, 생산에 어  고가  비   단  다.

등록특허 10-1224004

- 6 -



한편, 생 해  고  폴리락트산 또  폴리락트산- 리 산 고  미립  달체  하여 Leuprolide[0009]

acetate  (Lupron
 
Depot),  Octreotide  (Sandostatin ),  Goserelin  acetate  (Zoladex ),  Triptorelin

Pamoate (Trelatar  Depot) 등  타 드 약 에 한  들  상   지만, 그 지   

과 등  여  만 럽지 못하다.

단 질 약 에 해  간 몬   (Nutropin Depot)  하게 US FDA  승  취득한[0010]

 나, 매  여하  에 비해 과가 미 하여 2004  시 에   철 하 다. 

 같 , 단 질 또  타 드 약 에 하여 재 지 개  폴리락트산 또  폴리락트산- 리 산 고[0011]

미립  한 ,  과다   미 한 지   과 등   해결해야 할 과

여  안고 다. 또한,  공   약  변   과다한 약  실  한  원가  상승 등 경

도  지 고 다.

 내

해결하  과

본  상 한  같  래   해결하고  한 것 ,  과다  가 없고, 약[0012]

 지   우 하 , 독  없어 단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약   달  특

 합한 고   약  달체   포함하  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약   

 공하  것   과  한다. 

본  또 다  , 본 에    매  사 하지 않고  하  [0013]

 공하  것   과  한다.

과  해결 단

상 한  과  해결하고  본 , 평균 량  7,000 달  하  하  학식 1  폴리락트산[0014]

도체 합  공한다:

[ 학식 1][0015]

[0016]

상  학식 1에 ,[0017]

X  X'  독립  , 알킬 또  아릴 고,[0018]

Y  Z  독립  재하지 않거나 알 리 ,[0019]

m  n  독립  0 내지 95  고, 5 < m + n < 100 고,[0020]

a  b  독립  1 내지 6  ,[0021]

R   또  비  -(CH2)k-, 탄 가 2~10  2가 알 닐(divalent alkenyl), 탄 가 6~20  2가 아릴[0022]

(divalent aryl) 또  들  합 고, 여  k  0 내지 10  다.

상 에  “Y  Z가 독립  재하지 않 다”  것 , Y  Z에 독립  연결  산 가 하  띠[0023]

태,  
-
O-  태  미한다.

본  다  에 , 1) 리산 또  락  태  락트산 또  그 도체  복시산  합하여[0024]

양쪽 말단에 복시산  갖  폴리락트산 도체  얻  단계;  2) 상  1) 단계에  얻어진 폴리락트산 

도체  매에 해한 후, 여 에 알 리 염 액  첨가하여 폴리락트산 도체  염  얻  단계;
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 포함하 , 하  학식 2  폴리락트산 도체 합   공 다.

[ 학식 2][0025]

[0026]

상  학식 2에 , X, X', R, m, n, a  b  본 에    같 , Y’  Z’  독립  알[0027]

리 다.

본  또 다  에 , 평균 량  7,000 달  하  하  학식 1  폴리락트산 도체 [0028]

합 과 다가  착체(complex)   포함하    공 다.

본  또 다  에 , i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드, ii) 약  달체[0029]

, 상  학식 1  폴리락트산 도체 합 ,  iii) 다가  포함하 , 단 질, 폴리 타 드 또

 타 드 약    공 다.

본  또 다  에 , i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드,  ii) 약  달[0030]

체 , 학식 1  폴리락트산 도체 합 과 다가  착체(complex)  포함하 , 단 질, 폴리 타

드, 또  타 드 약    공 다.    상  학식 1  폴리락트산 도

체 합 과 다가  하  복합체에 단 질, 폴리 타 드 또  타 드 등   

미립  포함한다.

본  또 다  에 , a) i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드,  ii) 상  [0031]

학식 1  폴리락트산 도체 합  함 하  액  하  단계;  b) 상  a)단계  액 , 다가

  포함하  액에 가하여  얻  단계;  포함하 , 단 질, 폴리 타 드 또  타

드 약    하   공 다.

 과

본 에  고  한  약  달 ,  단 질, 폴리 타 드 또  타 드[0032]

   가 하게 한다. 또한 상   하   매  사 하지 않  에 

공   약  변  지하여 약리 과  극 시킬  고 또한 별도  매 거공  하지 않

, 나아가 단 질, 폴리 타 드 또  타 드   90% 상  달 할   에 공

 약  실  할  다.

도  간단한 

도 1   1에   폴리락트산 도체 합  CDCl3에 해하여 얻  
1
H-NMR 트럼 다.[0033]

도 2  실시  1에   상  학식 1  폴리락트산 도체 나트 염  CDCl3에 해하여 얻  
1
H-NMR 

트럼 다.

도 3  실험  1에  얻 , 랫트에 어  간 몬 함   약 동태  시험한 결과  나타낸 그래

프 다.

도 4  실험  2에  얻 , 뇌하 체  한 랫트에 간 몬 함   피하주사한 후 생  

 IGF-1 도  한 결과  나타낸 그래프 다.

도 5  실험  2에  얻 , 뇌하 체  한 랫트에 간 몬 함   피하주사한 후 체  가

 한 결과  나타내  그래프 다.

도 6  실험  3에  얻 , 랫트에 어  에리 포 에틴 함   약 동태  시험한 결과  나타낸 그

래프 다.
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도 7  실험  4에  얻 , 랫트에 어  엑 나타 드 함   약 동태  시험한 결과  나타낸 그래프

다.

 실시하  한 체  내

하, 본 에 하여 보다 상  한다.[0034]

1. 폴리락트산 도체 합   그 [0035]

본 에 라 공 , 단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약   달  폴리락트산 도체 합[0036]

 양쪽 말단에 복실  갖고, 하  학식 1  시 다:

[ 학식 1][0037]

[0038]

상  학식 1에 ,[0039]

X  X'  독립  , 알킬 또  아릴 고,[0040]

Y  Z  독립  재하지 않거나, 알 리 ,[0041]

m  n  독립  0 내지 95  고, 5 < m + n < 100 고,[0042]

a  b  독립  1 내지 6  ,[0043]

R   또  비  -(CH2)k-, 탄 가 2~10  2가 알 닐(divalent alkenyl), 탄 가 6~20  2가 아릴[0044]

(divalent aryl) 또  들  합 고, 여  k  0 내지 10  다.

상 에  “Y  Z가 독립  재하지 않 다”  것 , Y  Z에 독립  연결  산 가 하  띠[0045]

태,  
-
O-  태  미한다.

본   체 에 , 상  학식 1에 , X  X'  독립  , 탄  1~4  알킬 또  탄[0046]

 1~4  알킬   또  비  탄  6  아릴 고, 보다 체  , 틸 또  닐 , 보다

 체  틸 다. 

본   체 에 , 상  학식 1에 , Y  Z  독립  재하지 않거나 알 리 다. Y[0047]

 Z가 알 리  경우에  체  학식 2  나타낼  고, 재하지 않  경우에  학식 1  고

 말단   태  미하  체  학식 3  나타낼  다, 알 리  체

독립  나트 ,  또  리튬 다. 

[ 학식 2][0048]

[0049]

상  학식 2에 , X, X', R, m, n, a  b  상 에    같 , Y’  Z’  독립  알 리[0050]

;
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[ 학식 3][0051]

[0052]

상  학식 3에 , X, X', R, m, n, a  b  상 에    같 ;[0053]

본   체 에 , R  - (CH2)k- 고, 여  k  0 내지 10  다.[0054]

상  학식 1에  R  탄 가 2~10  2가 알 닐 또  탄 가 6~20  2가 아릴  경우, 들  각각 독립[0055]

 드 시  또  C1~C5 알킬   도 다. 

상  학식 1에 , m  n  람직하게  10 < m + n <70  만 한다.[0056]

본  람직한  체 에 , 상  폴리락트산 도체 합  하  학식 4  시 다:[0057]

[ 학식 4][0058]

[0059]

상  학식 4에 , Y, Z, R, m, n, a  b  본 에    같다.[0060]

본  학식 1  폴리락트산 도체 합  , 그 평균 량  7,000달  하, 람직하[0061]

게  500 내지 7,000달 ,  람직하게  700 내지 5,000달 , 욱  람직하게  1,000 내지 4,000달

다. 평균 량  7,000달  과하  폴리락트산 도체 합  에 해 지 않아 약  달체  

하  합하지 않다. 또한 평균 량  500달  하  량  아  체내 해가  빨라 약

지   하  어 울  다.

본  폴리락트산 도체 합  복시산  심  컨 , 폴리락트산, 폴리락타 드, 폴리 리[0062]

라 드, 폴리만 릭산, 폴리 프 락   들  공 합체  루어진 에  택  2개  블  포함한

다. 본   실시 에 , 상  폴리락트산 도체 합  폴리락트산, 락트산과 만 릭산  공 합

체, 락트산과 리 산  공 합체  락트산과 프 락  공 합체  루어진 에  택  2개  블

 포함한다.  체  상  폴리락트산 합  폴리락트산  2개  블  포함한다.

상  복시산  람직하게  탄  3-10개  복시산,  들어, 살산, 말 산, 말릭산, 신[0063]

산, 루타 산, 아 프산, 피 리산, 산, 아 라 산(azelaic acid), 신산(sebacic acid), 도

산(dodecanedioic acid), 또  들  합  사   , 마 산 또  말 산 등  C4~C12 

포  복시산, 프탈산 또  프탈산 등  C8~22 아릴 복시산도 사  가 하다.

본  학식 1  폴리락트산 도체 합  양 말단  , 양 말단  알 리 과 [0064]

결합  하거나 하지 않 , 체  각각 학식 2 또  학식 3  태   다. 상  말단  

직  다가 과 결합하거나 알 리  경우에  다가  에 해 어  결합 착체

(complex)  할  게 하  역할  한다.

본  다  에 , 1) 리산 또  락  태  락트산 또  그 도체  복시산  합하여[0065]

양쪽 말단에 복시산  갖  폴리락트산 도체  얻  단계;  2) 상  1) 단계에  얻어진 폴리락트산 

도체  매에 해한 후, 여 에 알 리 염 액  첨가하여 폴리락트산 도체  염  얻  단계;

 포함하 , 상  학식 2  폴리락트산 도체 합   공 다.

본  폴리락트산 도체 합   1)단계에  단량체  사 가 한 리산 또  락  태[0066]

락트산 또  그 도체 ,  들어, 락트산, 락타 드, 리 라 드, 만 릭산, 프 락 ,  들  합
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 루어진 에  택   다. 상  리산 또  락  태  락트산 또  그 도체  복시산

사 량  비에  특별한 한  없 , 학식 1  폴리락트산 도체 합  얻     내에  

게 택   다. 본   체 에 , 리산 또  락  태  락트산 또  그 도체  100

량  당 복시산 1 내지 20 량 가 사   다.

보다 체  본  폴리락트산 도체 합   1)단계에 , 상  리산 또  락  태[0067]

 락트산 또  그 도체  단량체  탄  3-10개  복시산  합  80℃ 내지 180℃  가열하고,

0.5~4시간 동안  거한 후, 150~250℃  도에  10~48시간 동안 합 하여 양쪽 말단에 복시산

 갖  폴리락트산 도체  할  다. 상   공  과 에 ,  거한 후  합 에  

도가 150℃ 하 거나 시간  10시간 내  원하  량  고  얻 가 어 워지 , 

도가 250℃ 상 거나 시간  48시간  과하  고  열 해가 생하     다.

본  폴리락트산 도체 합   2)단계에 , 상  1)단계에  얻어진 양쪽 말단에 복[0068]

시산  갖  폴리락트산 도체  매에 해한 후, 여 에 알 리 염 액  첨가하여 학식 2

폴리락트산 도체 합  얻 다. 

상  알 리 , 컨  탄산 나트 , 탄산나트 , 탄산 , 탄산 , 탄산리튬  들  합[0069]

 루어진 에  택   , 체  탄산 나트  또  탄산  사 할  다. 상

 매   매  사 할  , 체  아 니트릴 또  아  사 할 

다. 2)단계에 , 상  양쪽 말단에 복시산  갖  폴리락트산 도체  알 리 염  사 량  비에

 특별한 한  없 , 학식 2  폴리락트산 도체 합  얻     내에  게 택

 다. 본   체 에 , 양 말단에 복시산  갖  폴리락트산 도체 1 mole에 하여 알

리 염 2 내지 10 mole  사   다.

본  폴리락트산 도체 합  , 상  2)단계 후, 얻어진 고  액에 컨  염 나트[0070]

 첨가한 , 매  리시  하고,  매  매  진공건 시  거하

 단계  가  포함할  ,  거쳐 학식 2  폴리락트산 도체 합  얻   다. 

2. 착체,    그 [0071]

본  다  에 , 약 달체  한, 평균 량  7,000 달  하  상  학식 1[0072]

폴리락트산 도체 합 과 다가  착체(complex)가 공 다. 

본  학식 1  폴리락트산 도체  상 에  한  같 , 말단   띤다. 라 , 다가[0073]

과 2몰 상  상  학식 1  폴리락트산 도체 합 과  결합  통하여 착체  할  

다. 본  상  착체에 어  다가  2가 또  3가    , 컨  아연(Zinc),

(Calcium), 마그 (Magnesium)  철(Iron)  루어진  에  택   다가   다.

상  다가   컨 , 들  염 염과 같  염 합  태  공   나, 에 특별

한  것  아니다. 

본  착체   체 에 , 상  학식 1  폴리락트산 도체 합  앞  한 학식 3[0074]

폴리락트산 도체 합 다. 

본  또 다  에 , i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드, ii) 약  달체[0075]

, 상  학식 1  폴리락트산 도체 합 ,  iii) 다가  포함하 , 단 질, 폴리 타 드 또

 타 드 약    공 다.

본  또 다  에 , i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드,  ii) 약  달[0076]

체 , 학식 1  폴리락트산 도체 합 과 다가  착체(complex)  포함하 , 단 질, 폴리 타

드, 또  타 드 약    공 다.

본     체 에 , 상  다가 과 2몰 상  상  학식 1  폴리락트산[0077]

도체 합 과  결합  통하여 착체  할  고,  착체가 약  달체  하여, 그 내 에
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 어 미립  한다.

본     체 에 , 상  학식 1  폴리락트산 도체 합  앞  한 [0078]

학식 3  폴리락트산 도체 합 다. 

본   에 어 ,  단 질, 폴리 타 드 또  타 드 , 본 에  들[0079]

어  어  하나가 단독  사  경우라도, 특별  언  경우  하고 , 단 질, 폴리 타 드 또

타 드   지 하  것  해 어야 한다.

본 에  어 " ", "  달" 또  "  약  달"  1  여  약    도[0080]

시간, 컨  72시간 상 지하  것  미한다. 특  폴리 타 드   여 경  피하, 근

또  맥주사 등 , 과  료  해 주 주사해야 하  단  었다. 러한 빈 한 여  한

편함  해 하  한  달체  개   공  본  하  다.

본   에 어     몬, 에리 포 에틴, 단 클  항체, 과립[0081]

포 니 극 , 식 포 니 극 , 과립 - 식 포 니 극 , 트 보포 에틴, 린 

사  ,  상피  ,   래  ,  아 포  ,   ,  ,

루킨, 양 사 , 트 키나 , 키니 , 타필 키나 , 엔에 , 루 브 시다 ,

알  갈락 시다 ,  엑 나타 드,  트 타 드,  린,  루 곤,  체 몬 비 몬, 고 린

(Goserelin), 루프 린(Leuprorelin), 여포 극 몬, 갑상  극 몬, 티 린(Fertirelin), 시

닌(Calcitonin),  티 트 핀   (Corticotropin  Releasing  Factor),  뇌  나트리 틱  티드

(Brain Natriuretic Peptide), 티 틴(Thymopentin), 티 트 핀(Corticotropin), 엘 닌(Elcatonin),

타 아 드(Beta Amyloid), 트립 린(Triptorelin), 린(Buserelin), 티 신(Thymosin), 마

타틴(Somatostatin),  아라 린(Alarelin),  안지 신(Angiotensin),  아 프 신(Argipressin),  아 시

(Atosiban),  비 리루 (Bivalirudin),  트 릭 (Cetrorelix),  린(Deslorelin),  프 신

(Desmopressin), 엘 닌(Elcatonin), 엔 비 티드(Enfuvirtide), 엡티피 티드(Eptifibatide), GLP-1, 고난

도 린(Gonandorelin),  리 프 신(Lyspressin),  나 린(Nafarelin),  시리티드(Nesiritide),  시 신

(Oxytocin),  프람린티드(Pramlintide),  크 틴(Secretin),  라티드(Teriparatide),  리프 신

(Terlipressin), 트라 삭티드(Tetracosactide), 프 티드(Vapreotide) 또  들  합  들  

다.

본   에 어  상  , 본    건  량   0.01 내지[0082]

60 량%, 체  0.05 내지 50 량%  도  사 할  다.  함량    건  량

 0.01 량%에 못 미  도한 약리 과  얻  어 워지고, 60 량%  과하  약   과다

한    다. 

본   에 어  상  학식 1  폴리락트산 도체 합 , 본    건[0083]

 량   39.9 내지 99.9 량%, 체  50 내지 99 량%  포함 도  사 할  다. 상

폴리락트산 도체 합  함량    건  량  39.9 량%에 못 미   과  얻

 없  가   고, 99.9 량%  과하  통상   체에 1  여할   량  

과하     다.  

본   에 어  상  다가 , 본    건  량   람[0084]

직하게  0.01 내지 20 량%,  람직하게  0.05 내지 15 량%  포함 도  사 할  다. 다가 

 함량    건  량  0.01 량%에 못 미   과  얻   없  가  

고, 20 량%  과하  에 한 독      다.

게   함  고  복합체  액에   다.[0085]

본 에 , 폴리 타 드 등  함 한  미립   5 ~ 250㎛, 체  50 ~ 150㎛  균[0086]

한 크  미립 다. 

본   , 상 한 들 에 , 안 ,  또  삼 압  한 염 /[0087]

또  액 등  약 학  보   타 료  한 질  가  함 할  다. 본  단

질, 폴리 타 드 또  타 드 약  함    약학  사 가 한 산매에 산하여 체에

여할  다. 상  산매   주사  , 5% 포도당, 생리 식염 , 미 랄 , (mono)-, 

등록특허 10-1224004

- 12 -



(di)-  트리(tri)- 리 라 드 등  들  다.

본  또 다  에 , a) i)  단 질, 폴리 타 드 또  타 드,  ii) 상  [0088]

학식 1  폴리락트산 도체 합  함 하  액  하  단계;  b) 상  a)단계  액 , 다가

  포함하  액에 가하여  얻  단계;  포함하 , 단 질, 폴리 타 드 또  타

드 약    하   공 다.

체 , 본      a) 단계에  과 상  학식 2  폴리락트산 도[0089]

체 합  동시에 첨가 또     첨가 후 다   첨가하  차  첨가에 해 액  

할  다. 컨 , (a-1)   상  학식 2  폴리락트산 도체 합  에 해하여 액

 하거나; (a-2)  양 말단  복시산  폴리락트산 도체  알 리 염 액  에 해하

여 상  학식 2  폴리락트산 도체 합  하고, 여 에  하여 액  하거나;

또  (a-3)  양 말단  복시산  폴리락트산 도체   에 해하고, 여 에 알 리 

염 액  하여 상  학식 2  폴리락트산 도체 합    함 하  액  함

 액  할  다.

, 본     상  학식 2  폴리락트산 도체 합  시 질  사 할 도[0090]

고 (a-1), 다 게  양쪽 말단에 복시산  갖  폴리락트산 도체  하여  알 리 염에

해 상  학식 2  폴리락트산 도체 합  변경시킨 후 사 할 도 다(a-2  a-3).

본       체 에 , 상  액  하   매질  , 또[0091]

아 트 염, 시트 트염, 리신염, 산염  탄산염  액    택  하나 

상  액   다. 단 질, 폴리 타 드 또  타 드 약   , 특  pH에 민감하게 하

, 그에 라 가 변 하거나  감   다. 

본     상  b)단계에  상  a)단계에  얻어진 액 , 다가   포[0092]

함하  액에  가하여  시킨다. ,  상  학식 1  폴리락트산 도체

합 과 다가 과  착체(complex) 내 에 산 어   다.  단계에  다가  

컨  아연(Zinc), (Calcium), 마그 (Magnesium)  철(Iron)  루어진  에  택   다

가   다. 상  다가   컨 , 들  염 염과 같  염 합  태  공  

나, 에 특별  한  것  아니다. 다가  액  도  1~ 300mg/ml  고, 체  1 ~

100mg/ml 다.  고  착체가  경우, 다가  상  학식 1  폴리락트산 도체 합

과 직   결합  하거나 알 리  하   결합  하여 착체가 다. 그리고  착

체 내 에  폴리 타 드 등   , 게   함  고  복합체  액에

 미립  다. 본   체 에 , 상  a) 단계    상  학식 1  폴리락트

산 도체 합  포함하  액 , b) 단계에  피비  1~30  다가  액에 가하여 시킬

 다.

본    , 상  b)단계 후에, 상  b)단계에  얻   원심 리한 후 [0093]

척하  c)단계  가  포함할  다.  c)단계  ,  들어 4℃가 지  원심 리 에  b)단

계   원심 리하여 상 액과  리한 후,   척하  식  행   다. 

또한 본    , 상  c)단계 후에, 상  c)단계에  리   동결건 하[0094]

 d)단계  가  포함할  다.  d)단계에  동결건 시 동결건  보  첨가할  , 동결 건

 보 , 당, 당알  또  들  합  포함 다.  상  당  락 , 말 , 크   트 할

 루어진 그룹  택  하나 상   , 상  당알  만니 , 비 , 말티 , 

리   락티  루어진 그룹  택  하나 상   다.  본   체 에 , 동결건

 보  함량 , 동결건   체 건 량   1 내지 50 량%, 보다 람직하게  1 내지

30 량% 다.

본 에 , 폴리 타 드 등  함 한  미립    b), c) 또  d) 단계 후 동체[0095]

하여 쇄하거나  쇄(sonication)  등  통해 람직하게  5 ~ 250㎛, 보다 람직하게  50

~ 150㎛  균 한 크  미립    다.    
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본     매  사 하지 않고 액  사 하  에 공  에 별도  [0096]

매 거공  지 않 , 공   약  변  지하여 약리 과  극 할   

다. 또한, 단 질, 폴리 타 드 또  타 드   90% 상  공   약  실  

할  다.

본 에    체내에 여 , 복합체  하  고 가 체내에  해  내 에 [0097]

 약   한다. 래에  , , 약   시간  지연하  해  량  만 달

상  고 량  고  사 해야 했 , 러한 고 량  고  에 해 지 않  에 미립

 같  달체   공 에  단 질 또  타 드  변  야 할   매  사 해야 하  단

 었다. 그러나, 본 에   미립   에 해  량  고  사 하므 ,

  시에 매  사  필 하다. 또한, 다가  에 해 고 가 착체  할

 므 , 본    체내에 여하  우 한 지  과  얻   다.

하 본  , 실시   실험  등  통하여 보다 상  하지만, 들  본  하  [0098]

한 것 , 본  주가 들에 해 한  것  아니다.

[  1] 폴리락트산 도체   [0099]

D,L-락트산 500g (5.56 mole)과 시닉 산(succinic acid) 18.9g (0.16 mole)  1L  2  근 닥 플라 크[0100]

에 고, 막  하  질  징할  도  하 다. 가열  (Oil bath)  160℃  가열하

고, 질  2000mL/min   도   내  징하 다.  에 생   질   라

  하 다. 1시간 동안  거하고,  200℃  가열하 다. 24시간  시킨 후 

 결하 다. 그 결과, 지 않  상태  양 말단  복실산   D,L-폴리락트산 도체 368g

얻었다.  폴리락트산 도체에 한 NMR 트럼  도 1에 나타내었다. 하  NMR  한 결

과,  폴리락트산 도체  평균 량  2,315달 었다. 

<
1
H-NMR  피크  평균 량  계산>[0101]

[ 학식 1][0102]

평균 량 (달 ) = {(A + B) / (C/N) } X 72.1[0103]

상  학식 1에 ,[0104]

A  D,L-폴리락트산 도체  틸  양  피크 고,[0105]

B  고  말단 D,L-락트산 도체  틸  양  피크 ,[0106]

C  복실산  틸  양  피크 고,[0107]

N  복실산  틸  양  갯 다.[0108]

[  2] 폴리락트산 도체   [0109]

시닉 산 39.3g(0.33mole)  사 한 것  하고   1과 동 한  폴리락트산 도체  합하[0110]

다. 그 결과, 지 않  상태  양 말단  복실산   폴리락트산 도체 348g  얻었고, 상

NMR  한 결과 그 평균 량  1,155달 었다.

[  3] 폴리락트산 도체   [0111]

 1에  얻어진 폴리락트산 도체 100g과 탄산 나트 (NaHCO3) 20g  2L 비 커에 고  1L[0112]
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첨가하 다. 합  60℃  가열하고, 하  1시간 동안 고  해하 다. 고  해한 후, 상

에  염 (HCl) 액(1 N)  고  액에 울 울 어뜨리  고  시 다.  고

 여과하고  척하 다. 척  여과과  3  복하여 염  거하 다. 얻어진 고

 48시간 동안 동결건 하 다. 그 결과, 양 말단에 복실산  가지 ,  폴리락트산 도체 72.4g

 얻었고, 상  NMR  한 결과 그 평균 량  2,703달 었다. 

[  4] 폴리락트산 도체   [0113]

시닉 산(succinic acid) 신 루타 산 (glutaric acid) 21.1g (0.16 mole)  사 한 것  하고  [0114]

 1과 동 한  양 말단  복실산   폴리락트산 도체 381g  얻었고, 상  NMR 

 한 결과 그 평균 량  2,360달 었다.

[  5] 폴리락트산 도체  [0115]

D,L-락트산 500g (5.56 mole) 1L  2  근 닥 플라 크에 고, 막  하  질  징할  [0116]

도  하 다. 가열  (Oil bath)  160℃  가열하고, 질  2000mL/min   도   내

징하 다.  에 생   질   라   하 다. 1시간 동안  거하

고,  200℃  가열하 다. 24시간  시킨 후  결하 다. 그 결과, 지 않  상태  양

말단  각각  드 실  복실산   D,L-폴리락트산  얻었다.  여 에  시닉  언하 드라 드  35g

(0.35 mole)  첨가하고 120℃  6시간 가열하여 폴리락트산 말단  드 실  도  하 다. 

폴리락트산 도체  상  NMR  한 결과 그 평균 량  2,240 달 었다. 

[실시  1] 폴리락트산 도체 나트 염   [0117]

 1에  얻어진 폴리락트산 도체 100g에 아 니트릴 150mL  첨가하여 해하 다. 여 에 탄산 나[0118]

트  액(0.1g/mL) 150mL   첨가하 다. 상 에  2시간 동안 하여 고  시  폴리락트

산 도체 나트 염  하 다. 

후 염 (salting-out)  통해  고  하 다. ,  결과 액에 염 나트 (NaCl) 15g[0119]

 하  첨가하여 해시키고, 별 에  2시간 동안 리시  액  거하 다.

얻어진 매  고  액에, 다시  100mL  염 나트  10g  첨가하여 해시키고, 별[0120]

하여 다시 리시키고, 액  거하 다. 얻어진 고  포함하  매  액  50℃에

 별 하여 매  량    거하 다.

매  가 거  고 에  아  500mL  첨가하여 고  해시키고, 해 지 않  [0121]

 여과지  하여 여과하여 거하 다. 여과  고  액  50℃에  2시간 동안  별 하여

아   거하 다.

아  거  고  50℃ 진공 븐 내에  3  동안 진공 건 하 다. 그 결과 양 말단에 복시산 나[0122]

트 염  가지 ,  폴리락트산 도체  나트 염 91g  얻었다.  폴리락트산 도체 염  NMR 

트럼  도 2에 나타내었다. 상  NMR  한 결과 그 평균 량  2,178달 었다.

[실시  2] 폴리락트산 도체 나트 염  [0123]

 2에  얻어진 폴리락트산 도체 100g  하여 실시  1과 동 한  양 말단에 복시산 나[0124]

트 염  가지 ,  폴리락트산 도체  염 93g  얻었고, 상  NMR  한 결과 그 평균

량  1,125달 었다. 

[실시  3] 폴리락트산 도체 나트 염  [0125]

 4에  얻어진 폴리락트산 도체 100g  하여 실시  1과 동 한  양 말단  복시산 나[0126]
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트 염  가지 ,  폴리락트산 도체  염 91 g  얻었고, 상  NMR  한 결과 그 평균

량  2,250달 었다. 

[실시  4] 폴리락트산 도체 나트 염  [0127]

 5에  얻어진 폴리락트산 도체 100g  하여 실시  1과 동 한  양 말단에 복시산 나[0128]

트 염  가지 ,  폴리락트산 도체  염 90g  얻었고, 상  NMR  한 결과 그 평균

량  2,080달 었다. 

[실시  5] 간 몬 (human growth hormone, hGH) 함    [0129]

실시  1에  한 폴리락트산 도체 나트 염 4.5g과 간 몬(3.0 IU/mg) 500mg  20mL  에 [0130]

해하여 hGH-고  액  하 다. 

다가  염  염 아연(ZnCl2)  액  250mL(50mg/mL)  비하고,   액  하  여 에  상[0131]

hGH-고  액  하여 간 몬 함    생 하 다.  합  4℃가 지

 원심 리  하여 3,500rpm에  10 간 원심 리하여 상 액과  리하 다. 

 여과한 후,  500mL  가하여 2  척한 후 동결건 하 다. 건   100~400 mesh[0132]

체  하여 걸러 50~150㎛  미립   얻었다. 

얻어진 동결건  미립   내  간  몬  하  BCA  assay  (Micro BCA Protein Assay Kit),[0133]

Thermo  Scientific)  하여  량하 다.  량  결과  hGH  함량    각각  9.54 량%  

92.6% 었다.

<BCA assay (Micro BCA Protein Assay Kit, Thermo Scientific)  한 단 질  함량    >[0134]

(1) 단 질 함량  [0135]

[ 학식 2][0136]

[0137]

[ 학식 3][0138]

[0139]

[실시  6] 간 몬 함    [0140]

실시  1에  한 폴리락트산 도체 나트 염 4.75g과 간 몬(3.0 IU/mg) 250mg  사 한 것  [0141]

하고  실시  5  동 한  간 몬 함  미립   하 다.   내

간  몬  상  BCA assay  량한 결과, hGH 함량   각각 4.72 량%  91.7% 었다.

[실시  7] 간 몬 함    [0142]
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실시  1에  한 폴리락트산 도체 나트 염 4.9g과 간 몬(3.0 IU/mg) 100mg  사 한 것  [0143]

하고  실시  5  동 한  간 몬 함  미립   하 다.   내

간  몬  상  BCA assay  량한 결과, hGH 함량   각각 1.93 량%  93.7% 었다.

[실시  8] 간 몬 함    [0144]

실시  2에  한 폴리락트산 도체 나트 염  사 한 것  하고  실시  6과 동 한  간[0145]

몬 함  미립   하 다.   내  간  몬  상  BCA assay  량한

결과, hGH 함량   각각 4.72 량%  91.7% 었다.

[실시  9] 간 몬 함    [0146]

 3에   폴리락트산 도체 나트 염 4.9g, 간 몬(3.0 IU/mg) 100 mg  20mL  에 [0147]

해한 후, 여 에 탄산 나트 (NaHCO3) 0.3g  가하여 hGH-고  액  하 다. 

다가  염  염 아연(ZnCl2)  액  250mL(50mg/mL)  비하고,   액  하  여 에  상[0148]

hGH-고  액  하여 간 몬 함    생 하 다.  합  4℃가 지

 원심 리  하여 3,500 rpm에  10 간 원심 리하여 상 액과  리하 다. 

 여과한 후,  500mL  가하여 2  척한 후 동결건 하 다. 건   100~400mesh  체[0149]

 하여 걸러 50~150㎛  미립   얻었다. 

얻어진 동결건  미립   내  간  몬  상  BCA assay  량한 결과, hGH 함량  [0150]

 각각 4.86 량%  94.4% 었다.

[실시  10] 에리 포 에틴 (erythropoietin, EPO) 함    [0151]

실시  1에  한 폴리락트산 도체 나트 염 1g과 에리 포 에틴 (41IU/mg) 0.4mg  5mL  에 해하[0152]

여 EPO-고  액  하 다. 

다가 염  염 아연(ZnCl2)  액 5.5mL(12.5mg/mL)  비하고,  액  하  여 에 상[0153]

EPO-고  액  가하여 에리 포 에틴 함    생 하 다.  합  4℃가 지

 원심 리  하여 3500 rpm에  10 간 원심 리하여 상 액과  리하 다. 

상 액   거한 후 얻어진  동결건 하 다. 건   100~400 mesh  체  하여[0154]

걸러 50~150㎛  미립   얻었다. 

얻어진 동결건  미립   내  에리 포 에틴  상  BCA assay  량한 결과, 에리 포 에틴 함[0155]

량   각각 0.038 량%  92.2% 었다.

[실시  11] 엑 나타 드 (Exenatide) 함    [0156]

실시  1에  한 폴리락트산 도체 나트 염 4.9g과 엑 나타 드 100mg  45mL  에 해한 액[0157]

한 후, 0.45㎛ 필  하여  거하 다. 

다가 염  염 아연(ZnCl2) 액 500ml(25mg/mL)  비하고, 여 에 상  엑 나타 드-고  [0158]

액  3mL/min  도  하  120 rpm  도  하여 엑 나타 드 함    얻었다. 

 여과하고,  500mL  가하여 2  척한 후, 실 에  1  동안 진공 건 하 다. 건  [0159]

 쇄  쇄한 후 100~400 mesh  체  하여 걸러 50~150㎛  미립   얻었다. 

얻어진 건  미립   내  엑 나타 드  상  BCA assay  량한 결과, 엑 나타 드 함량  [0160]

 각각 1.97 량%  95.6% 었다.
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[실시  12] 엑 나타 드 (Exenatide) 함    [0161]

다가 염  염 아연(ZnCl2) 신에 염 (CaCl2)  사 하  것  하고 실시  11과 동 한 [0162]

 엑 나타 드 함  미립   하 다. 얻어진 건  미립   내  엑 나타 드  상

BCA assay  량한 결과, 엑 나타 드 함량   각각 1.92 량%  93.2 량% 었다.

[실시  13] 엑 나타 드 (Exenatide) 함    [0163]

실시  3에  한 폴리락트산 도체 나트 염 4.9g  사 하  것  하고  실시  11과 동 한 [0164]

 엑 나타 드 함  미립   하 다. 얻어진 건  미립   내  엑 나타 드  상  BCA

assay  량한 결과, 엑 나타 드 함량   각각 1.94 량%  94.2% 었다.

[비  1] 간 몬 (human growth hormone, hGH) 액  [0165]

아래  1에 재   10mL  주사 에 해하여 간  몬 액  하 다.[0166]

[0167]

[비  2] 에리 포 에틴 (erythropoietin, EPO) 액  [0168]

아래  2에 재   1.0 mL  주사 에 해하여 에리 포 에틴 액  하 다.[0169]

[0170]

[실험  1] 간 몬 (human growth hormone, hGH) 함   약 동태 시험[0171]

실시  5-9  비  1에  한 간 몬 (human growth hormone, hGH) 함   약 동태 시[0172]

험  실시하 다. 

S.D. 랫트(190±20g, 5~6주 )  Charles River Laboratories (Orient, Korea)  공 아  항 , 항습[0173]

지  사 실에  주  상 시킨 후 상태  찰하여, 상 건강한 동  별하여 실험에 사

하 다. 실험동  12시간 간격 공 , 도 300~500Lux, 도 23±1℃, 상 습도 65±10%  건하에

사 하고 균  고 사료  돗  게 취하도  하 다.

각각   5mg/kg  dose  랫트에 피하주사한 후(n=5), 시간 간격  10  동안 액  채취하여[0174]

Quantikine hGH immunoassay kit (R&D Systems)   hGH  량하 다. 량 결과  도 3에 나타내었다.

도 3에 나타낸  같 , 본 에  간 몬 함   10  상 1 ng/mL 상   간

몬 도  지하 , 검 결과 본  에 한 독  찰 지 않았다. 
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[실험  2] 간 몬 함   시험[0175]

실시  5-6  비  1에  한 간 몬 함  , 뇌하 체  하여 몬 결핍[0176]

한 랫트(hypophysectomized rats)에 여하여 시험  실시하 다. 

질  동  뇌하 체  한 S.D. 랫트 (90±10g, 4주 , Japan SLC, Inc.)  항 , 항습  지[0177]

사 실에  주  동안 시킨 후 상태  찰하여, 상 건강하고 체 변 가 어나지 않  동

별하여 실험에 사 하 다. 실험동  12시간 간격 공 , 도 300~500Lux, 도 23±1℃, 상 습도 65

±10%  건하에  사 하고 균  고 사료  돗  게 취하도  하 다. 

실시  5  6   5mg/kg  dose  1  피하주사하고, 비  1   0.71mg/kg  dose  1  1[0178]

 7  동안  피하주사하 다(n=6).  시간  간격  액  채취하여 Quantikine  IGF-1  immunoassay  kit

(R&D Systems)   IGF-1(Insulin Like Growth Factor-1)  도  량하 다. 또한 동  체  

하여 체  변  하 다. 량  체  결과  도 4  도 5에 나타내었다. 

도 4에 나타낸  같 , 몬에 해 생  IGF-1   도에 어 , 본   1[0179]

여했  경우에  시    7  동안 매  1  여한 경우에 비해 우 한 결과  보 다. 

또한 도 5에 나타낸  같 , 본   1  여했  경우에 2주  경과 후 체  약 20%  가[0180]

하 ,  시    7  동안 매  1  여한 경우에 비해 우 한 결과  보 다.  

몬  여하지 않   (No Treatment)  체  가  보 지 않았다. 검 결과 본  에

한 독  찰 지 않았다.

 [0181]

[실험  3] 에리 포 에틴 (erythropoietin, EPO) 함   약 동태 시험[0182]

실시  10  비  2에  한 에리 포 에틴 (erythropoietin, EPO) 함   약 동태 시험  실[0183]

시하 다. 

S.D. 랫트(190±20g, 5~6주 )  Charles River Laboratories (Orient, Korea)  공 았 , 실험  1[0184]

과 동 한 건 하에  동  리하 다.

각각   2000 IU/kg  dose  랫트에 피하주사한 후(n=6), 시간 간격  액  채취하여 Enzyme[0185]

immunoassay kit (DEP00, R&D systems)  사 하여  에리 포 에틴 도  량하 다. 량 결과  도

6에 나타내었다. 도 6에 나타낸  같 , 본 에  에리 포 에틴 함  , 매  여하  시

 에 비해  도  지하  시간  지연 어 1주  지  과  보 , 검 결과 본 

 에 한 독  찰 지 않았다.

[실험  4] 엑 나타 드 (Exenatide) 함   약 동태 시험[0186]

실시  11-13에  한 엑 나타 드 (Exenatide) 함   약 동태 시험  실시하 다. [0187]

S.D. 랫트(190±20g, 5~6주 )  Charles River Laboratories (Orient, Korea)  공 았 , 실험  1[0188]

과 동 한 건 하에  동  리하 다.

실시  11  (400㎍/rat,  800㎍/rat)과 실시  12  13  (400㎍/rat)  랫트에 피하주사한 후[0189]

(n=6),  시간 간격  액  채취하여 Enzyme  immunoassay  kit  (EK-070-94,  Phoenix  Pharmaceuticals,

Inc.)  사 하여  엑 나타 드 도  량하 다. 량 결과  도 7에 나타내었다. 도 7에 나타낸 

같 , 본 에  엑 나타 드 함  , 1  여  1주  상 0.1 ng/mL 상   도  지

하 , 검 결과 본  에 한 독  찰 지 않았다.

등록특허 10-1224004

- 19 -



도

도 1

도 2

등록특허 10-1224004

- 20 -



도 3

도 4

도 5

등록특허 10-1224004

- 21 -



도 6

도 7

등록특허 10-1224004

- 22 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	특허청구의 범위
	명 세 서
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결하려는 과제
	과제의 해결 수단
	발명의 효과

	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1
	도면2
	도면3
	도면4
	도면5
	도면6
	도면7




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
특허청구의 범위 3
명 세 서 6
 기 술 분 야 6
 배 경 기 술 6
 발명의 내용 7
  해결하려는 과제 7
  과제의 해결 수단 7
  발명의 효과 8
 도면의 간단한 설명 8
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 9
도면 20
 도면1 20
 도면2 20
 도면3 21
 도면4 21
 도면5 21
 도면6 22
 도면7 22
