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요약

유효량의 N-비스포스포네이트, 특히 졸레드론산 또는 그의 염 또는 그의 수화물을 환자에게 투여하는 것을 포함하는

, 치료가 필요한 환자에서 골형성성 (골경화성) 전이와 연관된 전립선 암 및 기타 암의 치료 방법.

색인어

골형성성 전이, 전립선 암, 비스포스포네이트.

명세서

본 발명은 비스포스포네이트, 특히 비스포스포네이트의 신규 제약학적 용도에 관한 것이다.

비스포스포테이트는 과다하거나 부적절한 골 재흡수를 수반하는 각종 양성 및 악성 질병에서 파골세포 활성을 억제

하기 위해 널리 사용되고 있다. 이러한 피로포스페이트 유사체는 골격 관련 사건(skeletal related events)의 발생을 

감소시킬 뿐만 아니라, 환자에게 임상적 이점을 제공하고 생존율을 향상시킨다. 비스포스포네이트는 생체내에서 골 

재흡수를 막을 수 있다; 비스포스포네이트의 치료 효능은 골다공증, 골감소증, 골의 페제트병(Paget's disease), 종양

-유발 칼슘과다혈증(TIH) 및, 더욱 최근들어 골 전이(BM) 및 다발성 골수증(MM)의 치료에서 증명되었다 (검토를 위

하여, 문헌 [Fleisch H 1997 Bisphosphonates clinical. Bisphosphonates in Bone Disease. From the Laboratory

to the Patient. Eds: The Parthenon Publishing Group, New York/ London. 68-163면] 참조). 비스포스포네이트

가 골 재흡수를 억제하는 메카니즘은 여전히 완전하게 이해되지 않으며, 연구되는 비스포스포네이트에 따라 변하는 

것으로 보인다. 비스포스포네이트는 골의 히드록시아파티트 결정에 강하게 결합하고, 골 대사회전 및 재흡수를 감소

시키고, 혈중 히드록시프롤린 또는 알칼리성 포스파타제 수준을 저하시키고, 또한 파골세포의 형성, 보충, 활성화 및 

활성을 억제하는 것으로 밝혀졌다.
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MM은 골수 내에서 악성 형질 세포의 증식 및 축적을 특징으로 하는 형질 세포 악성종양이다. 주요 임상 결과는 병적 

골절 및 골 통증과 연관된 용균성 골 병변이다. 이러한 병변은 과다한 골 재흡수로부터 생기고, 종종 칼슘과다혈증을 

일으킨다. 비스포스포네이트는 종래의 화학요법과 조합하여 MM의 장기간 치료를 위해 도입되었다. 최근들어, 클로

드로네이트 및 팔미드로네이트와 같은 비스포스포네이트가 용균성 골 병변 및 병적 골절과 같은 골격 관련 사건의 발

생을 감소시킬 수 있고, 연관된 골 통증을 경감시키고 환자의 삶의 질을 향상시킬 수 있다는 것이 밝혀졌다 [Laktinen

등, Lancet 1992, 340, 1049-1052; McCloskey 등, B.J.Haematol., 1998, 100, 317-325; 및 Berenson 등, N.Eng

.J.Med. 1996. Vol. 334, No.8, 488-493]. 비스포스포네이트로 처리된 유방암 환자에서 유사한 효과가 보고되었다 

[Hortobagyi G.N. 등, 유방암 및 용균성 골 전이를 가진 환자에서 골격 합병증을 감소시키는 팔미드로네이트의 효능

(Efficacy of pamidronate in reducing skeletal complications in patients with breast cancer and lytic bone met

astases), Protocol 19 Aredia Breast Cancer Study Group, New England Journal of Medicine, 1996; 335: 1785

-91; Kanis J.A. 등. 클로드로네이트는 유방암 여성에서 골격 전이의 빈도를 감소시킨다(Clodronate decreases the 

frequency of skeletal metastases in women with breast cancer, Bone, 1996; 19: 663-7)].

따라서, 비스포스포네이트는 파골세포 골 재흡수의 억제제로서 효과적이고, 악성종양의 칼슘과다혈증, 다발성 골수

증과 연관된 용균성 골 질병, 및 유방암과 연관된 분아형 골 전이의 치료에서 치료적 효능을 나타내었다. 그러나, 전립

선 암과 같은 다른 암들은 주로 골형성성(osteoblastic) (골경화성) 성질을 갖는 골격 전이와 연관되고, 후자의 암의 

전이가 비스포스포네이트 처리에 유사하게 반응하는지의 여부는 명확하지 않다.

최근들어, 비스포스포네이트 (클로드로네이트, 에티드로네이트, 알렌드로네이트 및 팔미드로네이트) 투여가 전이성 

전립선 암 암종을 가진 환자에서의 골 통증에 유리한 효과를 갖는다는 것이 보고되었다 [Silvio Adami, Cancer 1997

; 80:1674-79]. 또한 최근들어, 비스포스포네이트가 시험관내에서 골에 대한 유방 및 전립선 암종 세포 부착을 억제

하고 [Boissier 등, Cancer Res; 57: 3890-3894; 1997], 또한 이러한 유방 암종 세포를 비스포스포네이트로 전처

리하는 것이 종양 세포에 대한 직접적인 작용을 통해 종양 세포 침입을 억제한다는 것이 보고되었다. 더욱 최근들어, 

전립선 암 세포주를 졸레드론산으로 시험관내 처리하는 것이 세포주의 생육을 상당히 감소시키는 것으로 보고된 반

면 [Brown 등, 전립선 암 세포에 대한 졸레드로네이트의 효과(Effects of Zoledronate on Prostate Cancer Cells),

ASBMR 2000; Lee등, 비스포스포네이트 처리가 전립선 암 세포의 생육을 억제한다. Cancer Research, 2000/2001

]; 졸레드론산으로 처리된 피하 전립선 암 세포주 종양에 있어서는 종양 부피에서의 상당한 저하가 검출되지 않았다 

[Corey 등, 시험관내 및 생체내에서 전립선 암에 대한 졸레드론산의 효과(Effects of Zoledronic Acid on Prostate 

Cancer in Vitro and in Vivo), Amer.Assoc.Cancer Res. 2000년 10월 제출].

그러나, 지금까지, 전립선 암의 치료 또는 전립선 암과 연관된 골 전이의 치료에서 비스포스포네이트가 임상적 효능을

나타낸다는 것에 대해서는 보고된 바 없다. 본 발명자들은, 이중맹검, 위약-조절 임상 연구에서, 졸레드론산 (조메타(

ZOMETA) (R) , 노바티스 파르마(Novartis Pharma))이 전립선 암 환자에서의 골 전이 치료에서 위약에 비하여 통계

적으로 상당한 효능 장점을 나타낸다는 것을 밝혀내었다.

따라서, 본 발명은 유효량의 N-비스포스포네이트를 환자에게 투여하는 것을 포함하는 치료가 필요한 환자에서의 전

립선 암의 치료 방법을 제공한다.

본 발명은 또한 전립선 암의 치료를 위한 약제의 제조에서 N-비스포스포네이트의 용도를 제공한다.

본 발명의 방법 및 용도는 전립선 암 자체의 직접적인 치료를 위해 사용될 수도 있다. 따라서, 본 발명에서 사용되는 

N-비스포스포네이트는 생체내에서 예를 들어 전립선 암 생육 또는 분리 억제제로서 또는 전립선 암의 사멸 촉진제로

서 (예를 들어, 세포고사 촉진제로서) 전립선 암 세포의 생육, 증식 또는 생활력에 대해 직접적인 효과를 가질 수도 있

는 것으로 여겨진다. 편리하게, 본 발명은 연질 조직 전이 및 골 전이와 같은 전이를 포함하는 전립선 암의 이차 효과

를 치료하기 위해 사용될 수도 있다.

그 자체로서, 본 발명은 골형성성 (골경화성) 전이, 특히 골형성성 골 전이, 예컨대 전립선 암 및 유사한 악성 질병과 

연관된 골형성성 전이의 치료를 위해 더욱 일반적으로 사용될 수 있는 것으로 생각된다.

따라서, 본 발명은 포유동물에서의 악성 질병 또는 상태와 연관된 골형성성 전이를 치료하기 위한 N-비스포스포네이

트의 용도를 더욱 제공한다.

바람직한 구현양태에서, 본 발명은

(i) 전립선 암과 연관된 전이를 치료하기 위한 N-비스포스포네이트의 용도;

(ii) 유효량의 N-비스포스포네이트를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 치료가 필요한 환자에서 전립선 암과 연관된

전이를 치료하기 위한 방법; 및
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(iii) 전립선 암과 연관된 전이의 치료를 위한 약제의 제조에서 N-비스포스포네이트의 용도를 제공한다.

본 발명에 따른 골형성성 전이 또는 전립선 암 전이의 N-비스포스포네이트 치료 효능은, 예를 들어 이하 임상 시험 

설명에 기재된 바와 같이, N-비스포스포네이트 치료를 받은 환자에 대해 골격 관련 사건(SREs)의 발생을 검사하고, 

수득된 결과를 위약 군에 대해 수득된 결과와 비교함으로써 증명될 수도 있다.

골격 관련 사건(SREs)은 이하에 임상 시험 설명에 정의되어 있다.

특히 바람직한 구현양태에서, 본 발명은

(i) 전이성 전립선 암과 연관된 SREs를 감소시키기 위한 N-비스포스포네이트의 용도;

(ii) 유효량의 N-비스포스포네이트를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 전립선 암 환자에서 전이성 전립선 암과 연

관된 SREs를 감소시키는 방법, 및

(iii) 전이성 전립선 암과 연관된 SREs의 감소를 위한 약제의 제조에서 N-비스포스포네이트의 용도를 제공한다.

본 발명의 설명에서, 용어 '치료' 또는 '치료한다'는, 병에 걸렸거나 전립선 암과 같은 질병 또는 의학적 상태를 앓고 

있는 것으로 진단된 환자 뿐만 아니라, 전이 또는 SREs를 발현할 위험이 있거나 전립선 암과 같은 병에 걸린 것으로 

의심되는 환자의 치료를 포함하여, 치유적 또는 질병을 완화시키는 치료 뿐만 아니라 예방 또는 방지적 치료를 양쪽 

모두 가리킨다.

본 발명의 목적을 위하여, N-비스포스포네이트는 특징적인 이중 비스포스포네이트 잔기 이외에도 질소 함유 측쇄를 

포함하는 화합물, 예를 들어 하기 화학식 I의 화합물 및 제약학적으로 허용가능한 그의 염 또는 그의 수화물이다

화학식 I

상기 식에서,

X는 수소, 히드록실, 아미노, 알카노일, 또는 C 1 -C 4 알킬 또는 알카노일로 치환된 아미노기이고;

R은 수소 또는 C 1 -C 4 알킬이고;

Rx는 임의로 치환된 아미노기 또는 질소 함유 헤테로고리 (방향족 질소-함유 헤테로고리 포함)를 함유하는 측쇄이다

.

따라서, 예를들면, 본 발명에서 사용하기에 적절한 N-비스포스포네이트는 다음의 화합물 또는 그의 제약학적으로 허

용가능한 염 또는 수화물: 3-아미노-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산 (파미드론산), 예를 들어 파미드로네이트(A

PD); 3-(N,N-디메틸아미노)-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산, 예를 들어 디메틸-APD; 4-아미노-1-히드록시부

탄-1,1-디포스폰산 (알렌드론산), 예를 들어 알렌드로네이트; 1-히드록시-3-(메틸펜틸아미노)-프로필리덴-비스포

스폰산, 이반드론산, 예를 들어 이반드로네이트; 6-아미노-1-히드록시헥산-1,1-디포스폰산, 예를 들어 아미노-헥

실-BP; 3-(N-메틸-N-n-펜틸아미노)-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산, 예를 들어 메틸-펜틸-APD (=BM 21.0

955); 1-히드록시-2-(이미다졸-1-일)에탄-1,1-디포스폰산, 예를 들어 졸레드론산; 1-히드록시-2-(3-피리딜)에탄

-1,1-디포스폰산 (리세드론산), 예를 들어 리세드로네이트 및 그의 N-메틸 피리디늄 염, 예를 들어 N-메틸 피리디늄

요오다이드, 예컨대 NE-10244 또는 NE-10446; 3-[N-(2-페닐티오에틸)-N-메틸아미노]-1-히드록시프로판-1,1

-디포스폰산; 1-히드록시-3-(피롤리딘-1-일)프로판-1,1-디포스폰산, 예를 들어 EB 1053 (레오(Leo)); 1-(N-페

닐아미노티오카르보닐)메탄-1,1-디포스폰산, 예를 들어 FR 78844 (후지사와(Fujisawa)); 5-벤조일-3,4-디히드로

-2H-피라졸-3,3-디포스폰산 테트라에틸 에스테르, 예를 들어 U-81581 (업존(Upjohn)); 및 1-히드록시-2-(이미
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다조[1,2-a]피리딘-3-일)에탄-1,1-디포스폰산, 예를 들어 YM529를 포함할 수 있다.

하나의 구현양태에서, 본 발명에서 사용하기 위해 특히 바람직한 N-비스포스 포네이트는 하기 화학식 II의 화합물 및

약리학적으로 허용가능한 그의 염을 포함한다.

화학식 II

상기 식에서,

Het는 이미다졸, 옥사졸, 이속사졸, 옥사디아졸, 티아졸, 티아디아졸, 피리딘, 1,2,3-트리아졸, 1,2,4-트리아졸 또는 

벤즈이미다졸 라디칼이고, 이들은 임의로 알킬, 알콕시, 할로겐, 히드록실, 카르복실, 알킬 또는 알카노일 라디칼로 임

의로 치환된 아미노기, 또는 알킬, 니트로, 아미노 또는 아미노알킬로 임의로 치환된벤질 라디칼로 치환되며;

A는 1 내지 8개 탄소 원자를 함유하는 직쇄 또는 분지쇄, 포화 또는 불포화 탄화수소 잔기이고;

X'는 알카노일로 임의로 치환된 수소 원자, 또는 알킬 또는 알카노일 라디칼로 임의로 치환된 아미노기이고;

R은 수소 원자 또는 알킬 라디칼이다.

또 다른 구현양태에서, 본 발명에서 사용하기 위해 특히 바람직한 비스포스포네이트는 하기 화학식 III의 화합물 및 

약리학적으로 허용가능한 그의 염 및 이 성질체를 포함한다.

화학식 III

상기 식에서,

Het'는 이미다졸릴, 이미다졸리닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 옥사졸리닐, 티아졸릴, 티아졸리닐, 트리아졸릴, 옥사디아

졸릴 및 티아디아졸릴로 구성된 군에서 선택된 치환 또는 비치환 헤테로방향족 5-원 고리이며, 상기 고리는 부분적으

로 수소화될 수 있고, 상기 치환기들은 C 1 -C 4 알킬, C 1 -C 4 알콕시, 페닐, 시클로헥실, 시클로헥실메틸, 할로겐

및 아미노로 구성된 군의 적어도 하나에서 선택되며, Het'의 2개의 인접한 알킬 치환기들이 함께 두번째 고리를 형성

할 수 있으며;

Y는 수소 또는 C 1 -C 4 알킬이고;

X'는 수소, 히드록실, 아미노, 또는 C 1 -C 4 알킬로 치환된 아미노기이고;

R은 수소 또는 C 1 -C 4 알킬이다.
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또 다른 구현양태에서, 본 발명에서 사용하기 위해 특히 바람직한 비스포스포네이트는 하기 화학식 IV의 화합물 또는

그의 약리학적으로 허용가능한 염이다.

화학식 IV

상기 식에서,

Het''는 이미다졸릴, 2H-1,2,3-, 1H-1,2,4 또는 4H-1,2,4-트리아졸릴, 테트라졸릴, 옥사졸릴, 이속사졸릴, 옥사디

아졸릴, 티아졸릴 또는 티아디아졸릴 라디칼이고, 이들은 비치환되거나, 또는 저급 알킬, 저급 알콕시, (저급 알킬, 저

급 알콕시 및/또는 할로겐으로 더욱 일- 또는 이치환될 수도 있는) 페닐, 히드록시, 디-저급 알킬아미노, 저급 알킬티

오 및/또는 할로겐으로 C-일 또는 이-치환되거나, 또는 치환가능한 N-원자에서 저급 알킬 또는 (페닐 잔기에서 저급

알킬, 저급 알콕시 및/또는 할로겐으로 일- 또는 이-치환될 수도 있는) 페닐-저급 알킬로 N-치환되며;

R2는 수소, 히드록시, 아미노, 저급 알킬티오 또는 할로겐, 7개 이하의 탄소 원자를 가진 저급 라디칼이다.

본 발명에서 사용하기 위해 특히 바람직한 N-비스포스포네이트의 예는

2-(1-메틸이미다졸-2-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산;

2-(1-벤질이미다졸-2-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산;

2-(1-메틸이미다졸-4-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산;

1-아미노-2-(1-메틸이미다졸-4-일)에탄-1,1-디포스폰산;

1-아미노-2-(1-벤질이미다졸-4-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(1-메틸이미다졸-2-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(1-벤질이미다졸-2-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(이미다졸-1-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산;

2-(이미다졸-1-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(4H-1,2,4-트리아졸-4-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산;

2-(티아졸-2-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(이미다졸-2-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(2-메틸이미다졸-4(5)-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(2-페닐이미다졸-4(5)-일)에탄-1,1-디포스폰산;

2-(4,5-디메틸이미다졸-1-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산, 및
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2-(2-메틸이미다졸-4(5)-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스폰산 및 약리학적으로 허용가능한 이들의 염이다.

본 발명에서 사용하기 위해 가장 바람직한 N-비스포스포네이트는 2-(이미다졸-1-일)-1-히드록시에탄-1,1-디포스

폰산 (졸레드론산) 또는 약리학적으로 허용가능한 그의 염이다.

약리학적으로 허용가능한 염은 바람직하게는 염기와의 염, 편리하게는 알칼리 금속 염, 예를 들어 칼륨 및 특히 나트

륨 염 또는 알칼리 토금속 염, 바람직하게는 칼슘 또는 마그네슘 염을 포함하여 원소 주기율표의 Ia, Ib, IIa 및 IIb족으

로부터 유래된 금속 염, 및 암모니아 또는 유기 아민과의 암모늄 염이다.

특히 바람직한 제약학적으로 허용가능한 염은, 비스포스폰산의 1, 2, 3 또는 4개, 특히 1 또는 2개의 산성 수소를 제

약학적으로 허용가능한 양이온, 특히 나트륨, 칼륨 또는 암모늄, 첫번째 경우에 나트륨으로 치환시킨 염이다.

제약학적으로 허용가능한 염의 매우 바람직한 군은 각각의 포스폰산 기에 하나의 산성 수소 및 하나의 제약학적으로 

허용가능한 양이온, 특히 나트륨을 갖는 것을 특징으로 한다.

상기 언급된 모든 N-비스포스폰산 유도체는 당 기술 문헌에 공지되어 있다. 이것은 이들의 제조를 포함한다 (예를 들

어 EP-A-513760, 13-48면 참조). 예를 들어, 3-아미노-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산은 예를 들어 미국 특허

3,962,432호에 기재된 바와 같이 제조되고, 그의 이나트륨 염은 미국 특허 4,639,338호 및 4,711,880호에 기재된 

바와 같이 제조되고, 1-히드록시-2-(이미다졸-1-일)에탄-1,1-디포스폰산은 예를 들어 미국 특허 4,939,130호에 

기재된 바와 같이 제조된다. 또한, 미국 특허 4,777,163호 및 4,687,767호를 참조한다.

N-비스포스포네이트는 이성질체 또는 이성질체들의 혼합물, 적절하다면 전형적으로 거울상이성질체 또는 부분입체

이성질체와 같은 광학 이성질체 또는 기하 이성질체, 전형적으로 시스-트랜스 이성질체의 형태로 사용될 수 있다. 광

학 이성질체는 순수한 거울상체 및/또는 라세미체의 형태로 수득된다.

또한, N-비스포스포네이트는 그들의 수화물의 형태로 사용될 수 있거나, 그들의 결정화를 위해 사용되는 다른 용매

들을 포함할 수 있다.

N-비스포스포네이트는 바람직하게는, 치료적 유효 량의 활성 성분을 임의로 투여를 위해 적절한 무기 또는 유기, 고

체 또는 액체의 제약학적으로 허용가능한 담체와 함께 또는 그들과의 혼합물로서 함유하는 제약학적 조성물의 형태

로 사용된다.

제약학적 조성물은 예를 들어 경구, 직장, 에어로졸 흡입 또는 비내 투여와 같은 경장용 조성물, 정맥내 또는 피하 투

여와 같은 비경구용 조성물, 또는 경피 투여용(예를 들어, 수동 또는 이온영동) 조성물일 수도 있다.

바람직하게는, 제약학적 조성물은 경구 또는 비경구(특히 정맥내, 동맥내 또는 경피) 투여를 위해 적합하다. 정맥내 

및 경구, 무엇보다도 먼저 정맥내 투여가 특히 중요한 것으로 간주된다. 바람직하게는, N-비스포스포네이트 활성 성

분은 비경구 형태, 가장 바람직하게는 정맥내 형태로 존재한다.

특별한 투여 방식 및 투여량은 환자의 특이사항, 특히 연령, 체중, 생활 양식, 활동성 수준, 및 질병 상태를 고려하여 

담당 의사에 의해 선택될 수 있다. 그러나, N-비스포스포네이트를 정맥내 투여하는 것이 가장 바람직하다.

본 발명에서 사용하기 위한 N-비스포스포네이트의 투여량은 다양한 요인, 예컨대 활성 성분의 유효성 및 작용 지속

기간, 투여 방식, 온혈 종, 및/또는 온혈 동물의 성별, 연령, 체중 및 개별 조건에 의존될 수도 있다.

보통 투여량은, 0.002 내지 20.0 mg/kg, 특히 0.01 내지 10.0mg/kg의 비스포스포네이트 활성 성분의 1회 용량이 약

75kg 체중의 온혈 동물에 투여되는 정도이다. 원한다면, 이러한 용량을 여러 번, 임의로 동일한 분량으로 섭취할 수도

있다.

'mg/kg'은 처리하고자 하는 포유동물 - 인간 포함-의 체중kg 당 약물의 mg을 의미한다.

상기 언급된 용량 - 1회 용량 (바람직함)으로서 또는 여러 번의 분할 용량으로 투여됨 - 을 예를 들어 1일 1회, 1주 1

회, 매달 1회, 매3달에 1회, 또는 그보다 덜 빈번하게 반복할 수 있다. 다시 말해서, 제약학적 조성물을 연속 매일 요법

으로부터 간헐적 주기 요법까지의 섭생법으로 투여할 수 있다.

바람직하게는, 비스포스폰산 유도체로 전통적으로 치료되어진 악성 질병, 예컨대 종양-유발 칼슘과다혈증 또는 MM 

또는 유방암의 골 전이를 치료하는데 사용되는 것과 동일한 정도의 용량으로 N-비스포스포네이트를 투여한다. 다시 

말해서, 바람직하게는 종양-유발 칼슘과다혈증 또는 MM 또는 유방암의 골 전이의 치료에서 치료적으로 유효한 용량
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으로 N-비스포스폰산 유도체를 투여하고, 즉 바람직하게는 골 재흡수 및 전이 침입 및 성장을 효과적으로 억제하는 

용량으로 투여한다.

1회 용량 단위 형태에서의 제제는 바람직하게는 약 1% 내지 약 90%의 활성 성분을 함유하고, 1회 용량 단위 형태가 

아닌 제제는 바람직하게는 약 0.1% 내지 약 20%의 활성 성분을 함유한다. 캡슐, 정제 또는 당의정과 같은 경구 투여

를 위한 1회 용량 단위 형태는 예를 들어 약 1mg 내지 약 500mg의 활성 성분을 함유한다.

경장 및 비경구 투여를 위한 제약학적 제제는 예를 들어 당의정, 정제 또는 캡슐과 같은 투여량 단위 형태 및 앰풀로 

존재한다. 이들은 그 자체로 공지된 방법, 예를 들어 통상적인 혼합, 입상화, 당제 조제, 용해 또는 동결건조 방법에 의

해 제조된다. 예를 들어, 경구 투여를 위한 제약학적 제제는 활성 성분을 고체 담체와 조합하고, 적절하다면 얻어진 

혼합물을 입상화하고, 원하거나 필요하다면 적절한 보조제를 첨가한 후에, 혼합물 또는 과립을 정제 또는 당의정 코

어로 가공함으로써 수득될 수 있다.

적절한 담체는 특히 충진제, 예컨대 당, 예를 들어 락토스, 사카로스, 만니톨 또는 소르비톨, 셀룰로스 제제 및/또는 인

산칼슘, 예를 들어 인산삼칼슘 또는 인산수소칼슘, 및 결합제, 예컨대 예를 들어 옥수수, 밀, 쌀 또는 감자 전분을 사용

한 전분 페이스트, 젤라틴, 트라가칸트, 메틸셀룰로스 및/또는 폴리비닐피롤리돈, 및 원한다면 붕해제, 예컨대 상기 언

급된 전분, 카르복시메틸 전분, 가교된 폴리비닐피롤리돈, 한천 또는 알긴산 또는 그의 염, 예컨대 알긴산나트륨이다. 

보조제는 특히 유동-조절제 및 윤활제, 예를 들어 규산, 탈크, 스테아르산 또는 그의 염, 예컨대 스테아르산마그네슘 

또는 칼슘, 및/또는 폴리에틸렌 글리콜이다. 위액에 저항성일 수 있는 적절한 코팅을 당의정 코어에 제공하고, 특히 

적절한 유기 용매 또는 용매 혼합물 중에 임의로 아라비아고무, 탈크, 폴리비닐피롤리돈, 폴리에틸렌 글리콜 및/또는 

이산화티탄을 함유하는 농축된 당 용액, 또는 락커 용액이 사용되거나, 또는 위액에 저항성인 코팅을 형성하기 위하

여, 아세틸셀룰로스 프탈레이트 또는 히드록시프로필메틸셀룰로스 프탈레이트와 같은 적절한 셀룰로스 제제의 용액

이 사용된다. 예를 들어, 활성 성분의 확인을 위하여 또는 상이한 투여량을 표시하기 위하여, 착색 물질 또는 안료를 

정제 또는 당의정 코팅에 첨가할 수도 있다.

다른 경구 투여가능한 제약학적 제제는 젤라틴으로 만들어진 건식-충진 캡슐, 및 젤라틴 및 가소제, 예컨대 글리세롤

또는 소르비톨로 만들어진 연질의 밀봉된 캡슐이다. 건식-충진 캡슐은 입자의 형태, 예를 들어 충진제, 예컨대 락토스

, 결합제, 예컨대 전분, 및/또는 활택제, 예컨대 탈크 또는 스테아르산마그네슘, 및 적절하다면 안정화제와의 혼합물의

형태로 활성 성분을 함유할 수도 있다. 연질 캡슐에서, 활성 성분을 바람직하게는 적절한 액체, 예컨대 지방 오일, 파

라핀 오일 또는 액체 폴리에틸렌 글리콜에 용해 또는 현탁시키고, 안정화제를 첨가할 수도 있다.

비경구 제제는 여러 방식, 예컨대 정맥내, 동맥내, 근육내, 복강내, 비내, 피내, 피하, 바람직하게는 정맥내 방식으로 

효과적인 주사액이다. 이러한 액체는 바람직하게는, 활성 성분을 단독으로 또는 제약학적으로 허용가능한 담체와 함

께 함유하는 동결건조된 제제로부터 사용 전에 제조될 수 있는 등장성 수용액 또는 현탁액이다. 제약학적 제제는 살

균될 수 있고/있거나 보존제, 안정화제, 습윤제 및/또는 유화제, 용해제, 삼투압을 조절하기 위한 염 및/또는 완충액과

같은 보조제를 함유할 수 있다. 바람직한 비경구 형태는 단위 용량 당 바람직하게는 약 1mg 내지 약 20mg 이하의 활

성 물질을 함유하는 정맥내 주입 용액이며; 예를 들어, 주입 용액에서 약 1분 내지 약 1시간 또는 그 이상의 기간에 걸

쳐 약 5 내지 약 200ml 부피를 주입한다. 이러한 바람직한 비경구 형태는 전형적으로 1주 약 1회 내지 3개월당 약 1

회의 간격으로 투여된다.

본 발명에서 사용하기 위한 N-비스포스포네이트는 전립선 암 및 관련된 전이 의 치료를 위해 사용되는 다른 활성 물

질 또는 치료와 조합하여 투여될 수 있다.

따라서, 본 발명은 N-비스포스포네이트 및 상이한 항-전립선 암 약제 또는 항-전립선 암 요법과의 조합된 치료를 포

함하는 전립선 암 환자의 치료 방법을 포함한다.

본 발명은 또한 유효량의 N-비스포스포네이트 및 유효량의 상이한 항-전립선 암 약제를 포함한, 전립선 암의 동시, 

개별 또는 조합된 치료를 위한 조합된 조성물을 포함한다.

적절한 항-전립선 암 약제는 세포독성 화학요법제, 예를 들어 독소루비신, 다노루비신 등, 시스플라틴(Cisplatin) 등, 

탁솔(Taxol), 호르몬성 약제, 예를 들어 LHRH 및 그의 유사체, 스테로이드 및 생물학적 반응 변형제를 포함한다.

적절한 항-전립선 암 요법은 골격외 및/또는 골격 종양 부위를 치료하기 위한 방사선 요법을 포함한다.

전립선 암 요법에서 N-비스포스포네이트와 조합하여 사용될 수 있는 다른 치료제를 이하 임상 시험 설명에 기재한다

.

경피 적용을 위해 적절한 제제는 담체와 함께 유효량의 활성 성분을 포함한다. 유리한 담체는 숙주의 피부를 통해 통
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과되는 것을 돕기 위한 흡수가능하고 약리학으로 허용가능한 용매를 포함한다. 특징적으로, 경피 장치는 이면 부재, 

임의로 담체와 함께 화합물을 함유하는 저장기, 임의로 장기간 동안 조절된 소정의 속도로 숙주의 피부에 활성 성분을

전달하기 위한 속도 조절 장벽, 및 장치를 피부에 안전하게 고정시키기 위한 수단을 포함하는 붕대의 형태로 존재한

다.

하기 실시예는 앞서 설명된 본 발명을 예증한다. 하기 실시예에서, 용어 '활성 성분'은 본 발명에 따라 유용한 것으로 

상기 언급된 N-비스포스폰산 유도체의 어느 하나로서 이해된다.

실시예

실시예 1 : 활성 성분으로서 예를 들어 파미드론산이나트륨 오수화물의 코팅된 펠릿을 함유하는 캡슐:

코어 펠릿:

활성 성분 (분쇄) 197.3mg

미세결정성 셀룰로스 52.7mg

(아비셀 (R) PH 105) 

250.0mg

내부 코팅:

셀룰로스 HP-M 603 10.0mg

폴리에틸렌 글리콜 2.0mg

탈크  8.0mg

270.0mg

위액-저항성 외부 코팅:

유드라기트(Eudragit) (R) L30D (고체) 90.0mg

트리에틸 시트레이트 21.0mg

안티포움(Antifoam) (R) AF 2.0mg

물

탈크  7.0mg

390.0mg

활성 성분, 예를 들어 파미드론산이나트륨과 아비셀 (R) PH105의 혼합물을 물로 습윤화하고, 혼련하고, 압출하고, 구

형으로 성형하였다. 건조된 펠릿을, 셀룰로스 HP-M 603, 폴리에틸렌 글리콜(PEG) 8000 및 탈크로 구성된 내부 코

팅, 및 유드라지트 (R) L30D, 트리에틸 시트레이트 및 안티포움 (R) AF로 구성된 수성 위액-저항성 코팅으로 유동층

에서 성공적으로 코팅하였다. 코팅된 펠릿을 탈크와 함께 분말화하고, 통상적인 캡슐 충진 기계, 예를 들어 호플리거 

앤드 카르그(Hofliger and Krag)에 의해 캡슐 (캡슐 크기 0)내에 충진하였다.

실시예 2 : 활성 성분으로서 예를 들어 1-히드록시-2-(이미다졸-1-일)-에탄-1,1-디포스폰산을 함유하는 일체형 

접착 경피 체계

조성 :
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폴리이소부틸렌(PIB)300 (오파놀(Oppanol)B1, BASF) 5.0g

PIB 35000 (오파놀 B10, BASF) 3.0g

PIB 1200000 (오파놀 B100, BASF) 9.0g

수소화 탄화수소 수지(에스코레즈(Escorez) 5320, 엑손) 43.0g

1-도데실아자시클로헵탄-2-온 20.0g

(아존(Azone), 넬슨 레스, 이르바인(Irvine)/CA)

활성 성분  20.0g

총합 100.0g

제조 :

롤러 기어 비드 상에서 회전시킴으로써, 상기 성분들을 함께 150g의 특정 비점 석유 분획 100-125에 용해시켰다. 용

액을 300mm 닥터 블레이드를 사용하는 확산 장치에 의해 폴리에스테르 필름(호스타판(Hostaphan), 케일(Kalle))에 

도포하여 약 75 g/m 2 의 코팅을 수득하였다. 건조 (60℃에서 15분)후에, 박리 필름으로서 실리콘-처리된 폴리에스

테르 필름 (두께 75mm, 라우펜베르그(Laufenberg))을 도포하였다. 펀칭 연장을 사용하여 5 내지 30cm 2 의 원하는

형태의 크기로 최종 체계에 구멍을 내었다. 완성된 체계를 알루미늄화 종이의 향주머니에 개별적으로 밀봉하였다.

실시예 3: 1.0mg 건조, 동결건조된 1-히드록시-2-(이미다졸-1-일)에탄-1,1-디포스폰산 (그의 혼합된 나트륨 염)

을 함유하는 바이알. 1ml의 물로 희석한 후에, 정맥내 주입을 위한 용액 (농도 1mg/ml)을 수득한다.

조성:

활성 성분 (자유 디포스폰산) 1.0mg

만니톨 46.0mg

시트르산3나트륨×2H 2 O 약 3.0mg

물 1ml

주사용 물 1ml

1ml의 물 중에서, 활성 성분을 시트르산 3나트륨×2H 2 O로 pH 6.0까지 적정하였다. 이어서, 만니톨을 첨가하고, 용

액을 동결건조하고, 동결건조물을 바이알에 충진하였다.

실시예 4 : 활성 성분, 예를 들어 물에 용해된 팔미드론산 2나트륨 5수화물을 함유하는 앰플. 희석 후에 정맥내 주입

을 위한 용액 (농도 3mg/ml)을 수득한다.

조성:

활성 성분 19.73mg

(≒ 5.0mg의 무수 활성 성분)

만니톨 250mg

주사용 물 5ml

임상 시험 설명
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1. 연구 목적

이 연구의 주 목적은, 전이성 질병에 대한 제1선 호르몬 요법에 대해서도 질 병의 생화학적 진행[즉, 증가하는 혈청 P

SA 수준]을 발현시키는 전이성 골 질병의 병력을 가진 전립선 암 환자에서 골격-관련 사건을 예방하는데 있어서, 항

신생물성 요법 단독에 비하여, 항신생물성 요법과 병행한 졸레드론산 치료 (4 또는 8mg)의 효능을 평가하기 위한 것

이다. 골격-관련 사건(SREs)은 병적 골절 사건, 척수압박 사건, 골에 대한 외과술, 골에 대한 방사선 요법(방사선 동

위원소의 사용 포함) 및 골 통증을 치료하기 위한 항신생물성 요법의 변화로서 정의된다. 즉, SREs가 이 연구에서의 

주요 종료점이다. 중요한 효능 종료점은 적어도 하나의 SRE를 가진 환자의 비율 및 첫번째 SRE에 대한 시점이다.

두번째 목적은 통증 점수, 진통제 사용, 활동도, 삶의 질 점수, 적극적인 연구 참가의 종료 시점에 미치는 졸레드론산 

요법의 효과를 평가하고, 졸레드로네이트의 안전성 및 허용성을 평가하는데 있다. 골 재흡수 및 형성 마커에서의 변

화를 또한 평가한다. 선택된 임상 센터에서의 환자에게서 골 무기질 밀도 측정을 평가한다. 또한, 골 질병의 진행 시간

및 전체 질병 진행 시간을 평가한다.

세번째 목적은 건강관리 이용 및 생산성 소실 데이타를 측정하는데 있다.

2. 조사 계획

2.1 전체 연구 설계

이 연구는 국제적, 다수센터, 무작위추출, 이중맹검, 위약-조절, 병행 연구이다. 이 연구의 환자 집단은, 전이성 질병

에 대한 제1선 호르몬 요법으로의 치료에도 불구하고, 증가하는 혈청 PSA 농도 (2.3.2항 참조)를 갖는 전이성 골 질

병의 병력을 가진 전립선 암 환자로 구성된다. 증가하는 혈청 PSA 수준은 3개의 연속적 으로 증가하는 혈청 PSA 측

정치로 기록되고 (즉, 세번째 PSA 수준이 두번째 PSA 수준보다 크고, 두번째 PSA 수준은 첫번째 PSA 수준보다 크

고, 첫번째 PSA 수준은 전이성 전립선 암에 대한 제1선 호르몬 요법 동안에 달성된 최저 혈청 PSA 농도보다 크다), 

각각의 측정치는 적어도 2주 간격으로 서로 떨어져 측정된다. 증가하는 혈청 PSA 수준은 진행성 전이성 질병의 발현

에서 '초기' 사건을 나타낸다. 환자의 연구 적임성에 아무런 영향을 미치지 않은 채로 진행성 병변이 골 방사선투과검

사 (골 스캔 및/또는 골 측량) 연구에서 나타날 수도 있긴 하지만, 골 통증을 발현한 환자는 연구 참가 (방문 2 - 무작

위추출 및 최초 연구 약물 치료 일)에 앞서 전이성 질병에 대한 제1선 호르몬 요법에 대해 최상의 반응을 나타내기 때

문에 연구에서 제외된다.

또한, 방문 1 (선발 방문) 이전에, 제1선 호르몬 섭생법의 수정도 또한 제외 기준이다. 그렇지 않으면, 방문 2를 포함

하여 그 이전까지의 세포독성 화학요법의 투여를 제외하고는, 치료 의사의 판단 하에 연구 (방문 1 내지 방문 34 포함

) 동안에 환자의 항신생물성 치료 섭생법을 변화시킬 수도 있다 (이 연구 동안에 세포독성 화학요법을 뒤이어 사용하

는 것이 허용된다). 다른 제외 기준(2.3.2 항 참조)은 방문 1에서 불임 범위 이상의 혈청 테스토스테론 수준(50 ng/ml

이상), 3개월의 방문 2 이내에 골에 대한 방사선요법의 사용 (방사선 동위원소의 사용 포함), 및 세포독성 화학요법의

이전 또는 현재 (방문 2를 포함하여 그 이전까지) 사용을 포함한다 (치료 의사의 판단하에 방문 2 이후에 연구하는 동

안 세포독성 화학요법의 사용이 허용된다).

환자를 이중맹검 방식으로 무작위추출하여, 항신생물 요법에 추가로 매3주마다 졸레드로네이트 4mg 정맥내 투여, 

또는 졸레드로네이트 8mg 정맥내 투여, 또는 위약 정맥내 주입을 행하였다. 무작위추출 치료 할당 비율은 1:1:1이었

다. 또한, 연구 기간에 걸쳐 매일 모든 환자에게 500mg의 칼슘 및 멀티비타민 정제 (400 내지 500 I.U.의 비타민 D 

함유)를 경구 투여하였다.

적어도 하나의 SRE를 경험한 환자의 비율, 첫번째 SRE에 대한 시점 및 골격 이환율을 결정하기 위하여, 각각의 환자

에 대한 시험 동안에 골격-관련 사건 (SRE's)의 발생을 수집한다 (4항 참조). 일련의 골 방사선투과검사 연구를 검토

하여, 골에서의 질병의 진행 시점을 집중적으로 (중앙 방사선전문의) 평가한다. 질병의 전체 진행 시간은, 환자를 치

료하는 의사에 의해, 연속 골 방사선투과검사 연구의 중앙 평가 (중앙 방사선전문의)를 평가하고; 존재한다면, 비-골

격 종양 부위의 적절한 연속 방사선투과검사 연구의 중앙 평가 (중앙 방사선전문의)를 평가하고; 연속 혈청 PSA 수준

을 평가하고; 연속 환자 체중 측정치를 평가함으로써 결정된다. 연구 기간동안 삶의 질, 활동도, 건강 관리 이용, 및 생

산성 소실 데이타, 및 통증, 및 진통제 사용 점수를 연속적으로 결정한다. 무작위추출 일로부터 24개월 내에 적극적인

치료법을 중단한 환자에 대해서도 정보를 수집한다.

기준선 평가를 수행하기 위하여, 14일 이하 동안 지속될 수 있는 무작위추출 전 선발 방문 (방문 1)로 연구 절차를 시

작한다. 적임성 기준이 충족되고 모든 선발 평가가 완결된 후에 연구 약물 투여에 앞서서, 방문 2에서 무작위추출이 

일어난다. 연구는 2개의 단계, 즉 효능 및 안전성 단계인 단계 1 및 연장 단계인 단계 2 로 이루어진다. 60주 (20회 주

기)의 연구 치료로 구성된 효능 및 안전성 단계인 단계 1의 완료 시에 주요 효능 분석을 수행한다. 단계 2는 추가로 3

6주 (12회 주기) 연구 요법으로 구성된다. 단계 2의 주 목적은, 장기간 졸레드로네이트 치료 안전성 및 생존율 데이타
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를 얻는데 있으나, 효능 데이타를 계속하여 수집할 수 있다. 프로토콜 참가 기준을 충족하는 519명의 환자 (치료 방법

당 173명)를 얻기 위하여 적어도 550명의 환자들이 등록되었다. 중간 분석은 계획되지 않았다. 전체 연구기간 (24개

월)에 걸쳐 발생하는 골격 사건의 총 수를 평가하도록 연구가 설계되었기 때문에, 연구 동안에 골격 관련 사건이 발생

하거나 질병이 진행되는 것 만으로 인해 환자들을 연구에서 중단하지 않았다. 또한, 환자들이 연구를 종료시키지 않는

한, 항신생물 요법을 변화시킬 수도 있다. 치료법을 중단한 환자들은, 골격-관련 사건, 질병 진행, 항신생물 요법, 건

강관리 이용 및 생산성 소실, 삶의 질, 통증 및 진통제 점수 데이타의 수집을 위한 연구에서 지속시켰다.

연구에 무작위추출된 각 환자들에 대해 생존율 데이타를 수집하고, 환자들을 연구에서 중단한 후에 연구를 위한 마지

막 환자의 첫번째 방문후 24개월 까지 6개월 간격으로 수집하였다.

하기 표는 연구 설계를 요약한다.

설계 일람표 * - 단계 1 (안전성 및 효능)

기간 선발 무작위추출된 치료 및 평가
최종 평가 단계 1 및 첫번째 무작위추출된 치

료 단계 2

방문 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2

0 21
22

주일 -2주일
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 

51 54 57
60

치료 없음

매3주마다 졸레드로네이트 4mg

매3주마다 졸레드로네이트 8mg

매3주마다 위약

매3주마다 졸레드로네이트 4mg

매3주마다 졸레드로네이트 8mg

매3주마다 위약

설계 일람표 - 단계 2 (연장)

기간 무작위추출된 치료 및 평가 평가

방문 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

주일 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 96

치료

매3주마다 졸레드로네이트 4mg

매3주마다 졸레드로네이트 8mg

매3주마다 위약

없음

* 방문 2 이후에, 예정된 연구 날짜에서 -3 내지 +7일 이하의 오차로 연구 방문을 수행하였다.

연구 기간

환자 등록을 위해 허용된 시간: 12개월

개별 환자 참가 기간:

15개월 (60주) 단계 1

9개월 (36주) 단계 2

전체 치료 기간: 24개월 (96주)

전체 연구 기간: 36개월

2.2 연구 집단
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2.2.1 포함 및 제외 기준

포함 기준

·서명된 동의서

· 18세 이상의 환자

· 전립선 암종의 병력 확인 진단서.

· 환자들은 골에 대한 전이성 질병의 객관적 증거를 갖거나 가졌어야 한다. 전이성 골 질병의 객관적 증거는 골 스캔

에서 증가된 활성의 다중 촛점(>3)으로서 정의된다. 만일 골 스캔 상에서 증가된 활성의 촛점이 3 이하라면, 골형성성
또는 골용해성 악성 골 병변의 존재를 확인하기 위해 추가의 방사선투과검사 또는 생체검사 연구가 요구된다. 제1선 

호르몬 요법에 대해 완전한 반응을 나타내고 현재 골 스캔이 정상인 환자들은, 앞서 환자의 임상 과정 동안 골 전이가

서류에 기록되어 있는 이상, 이 연구에 등록할 자격이 있다.

·환자들은 제1선 호르몬 치료(의학적 또는 외과적 불임화)로의 요법에도 불구하고 질병의 생화학적 진행을 나타내

어야 한다. 생화학적 질병 진행은 다음과 같이 정의된다:

각각 적어도 2주일 간격으로 분리되어 측정된, 3개의 연속적으로 상승하는 혈청 PSA 측정치. 세번째 혈청 PSA 측정

치는 0.4ng/ml 이상이어야 한다.

전이성 질병에 대한 제1선 호르몬 요법은 다음과 같이 정의된다:

전이성 전립선 암을 치료하기 위해 사용되는 초기 호르몬 섭생법. 전이성 질병의 임상적 징후가 존재하지 않을 시점

에 준비된 전보조제 또는 보조제로 제공되는 호르몬 요법은, 이 연구의 목적을 위하여 전이성 질병을 위한 제1선 호르

몬 요법으로서 간주되지 않을 것이다.

·환자는 0, 1 또는 2의 ECOG 활동도를 가져야 한다.

제외 기준

·전이성 질병을 위한 제1선 호르몬 요법에 대한 최상의 반응 때문에 발현된, 전이성 골 질병에 기인한 골 통증

· 세포독성 화학요법으로 이전 또는 현재 (방문 2를 포함하여 그 이전)의 치료 (시험 동안에 세포독성 화학요법의 뒤

이은 사용이 허용된다).

·방문 1 이전에 제1선 호르몬 요법을 제2선 호르몬 섭생법으로 수정 (방문 1 동안 또는 연구 전체에 걸쳐 환자의 호

르몬 요법을 수정하는 것은 제외 기준 또는 프로토콜 위반이 아니다).

·불임 범위 이상으로 평가된 혈청 테스토스테론 수준 (50ng/ml 이상) (방문 1).

·방문 2 이전에 3개월 내에 골에 대한 방사선 요법 (방사선투과검사 포함).

·비스포스포네이트 약제로의 예비처리.

·무작위추출 일(방문 2)에 앞서 2주일내에 칼시토닌, 미트라마이신 또는 질산갈륨으로의 처리.

·무작위추출 일(방문 2)에 앞서 30일 내에 다른 조사 약물 (어떠한 징후에 대해서도 시판되지 않는 약물)의 사용.

·조사자가 판정할 때, 동의서를 신뢰할 수 없거나 제공하지 않을 가능성이 있는 것으로 생각되는 환자와 의료 섭생

법에 순응하지 않은 경력.

·3.0mg/dL (265 μ몰/L) 초과의 혈청 크레아티닌 농도.

·8.0mg/dL (2.00밀리몰/L) 미만 또는 11.6mg/dL (2.90밀리몰/L) 이상의 보 정된 (혈청 알부민에 대해 조절된) 혈

청 칼슘 농도.
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·비흑색종 피부암을 제외하고 과거 5년내에 다른 신생물 병력.

·무작위추출 전 6개월 내에 중증 심혈관 질병 (비조절 울혈성 심부전으로서 정의됨), 치료에 내성인 고혈압, 또는 증

후성 관상동맥 질병의 징후를 가진 환자.

2.3 치료

2.3.1 조사 약물 및 대조 요법

24개월 동안 매 3주마다 5-분 정맥내 주입으로서 졸레드로네이트 또는 위약을 환자에게 투여하였다.

연구 동안에, 저녁마다 매일 500mg의 칼슘을 식품과 함께 환자에게 입으로 섭취시켰다. 칼슘은 조사 부위에 의해 공

개-라벨(open-label) 약물로서 공급되었다. 각각의 포장에는 '1회 복용량을 매일 저녁에 식품과 함께 섭취하십시오'

라는 지시를 가진 라벨이 부착되어 있다. 연구 동안에 매일 아침 한개의 멀티비타민 정제를 환자에게 입으로 섭취시

켰으며, 이는 공개-라벨 약물로서 조사 부위에 의해 공급된다. 각각의 포장에는 '1회 복용량을 매일 아침 식품과 함께

섭취하십시오'라는 지시를 가진 라벨이 부착되어 있다.

연구 약물 공급 (졸레드로네이트)는 각각의 센터에 있는 약제사에게 수송된다. 약물은 공개-라벨 방식으로 포장된다.

의약 라벨은 각 나라의 법적 요건에 따르고, 지역 언어로 인쇄된다. 이들은 환자에 대한 정보를 제공하지 않는다. 연구

약물의 보관 조건은 의약 라벨 위에 기재되어 있다.

약물의 이름과 용량은 각각의 바이알 위에 제공된다.

졸레드로네이트는 4mg 동결건조 바이알(4000㎍)로 공급된다.

연구 약물은 연구 종료시에 노바티스로 되돌려질 때까지 각각의 센터에서 폐쇄된 구역에 보관된다. 약제사들이 연구 

약물의 조제 책임을 진다. 모든 환자에 대하여, 연구 약물 투여 및 각 방문시 투여된 양에 관해 문서로 기록한다.

재구성된 졸레드로네이트 용액을 즉시 사용할 수 없다면, 36 내지 46℉ (2 내지 8℃)의 온도에서 용액을 냉각해야 하

고 8시간 이하 동안 사용할 수 있다. 졸레드로네이트가 유리에 결합할 수 있기 때문에, 연구 약물 용액을 플라스틱 주

사기, 주머니 및 관에서 제조해야 한다. 졸레드로네이트를 5분 주입으로서 각 환자에게 정맥내 투여한다. 각각 4mg 

바이알의 졸레드로네이트를 5ml의 주사용 멸균수로 재구성한다. 적절한 부피의 재구성된 졸레드로네이트를 적절한 

부피의 생리(0.9%) 정상 식염수와 혼합하여, 주입된 총 부피가 50ml가 되도록 한다. 연구 동안에(방문 2 내지 33), 할

당된 치료 군에 따라 각 환자들에게 동일한 연구 약물 및 용량을 투여한다.

치료 군은 다음과 같다:

·매 3주 마다 50ml 정상 식염수 중의 졸레드로네이트 4mg 정맥내 주입 + (매일) 식품과 함께 칼슘 500mg을 입으

로 섭취하고 매일 1개의 멀티비타민 정제를 입으로 섭취한다.

·매 3주 마다 50ml 정상 식염수 중의 졸레드로네이트 8mg 정맥내 주입 + (매일) 식품과 함께 칼슘 500mg을 입으

로 섭취하고 매일 1개의 멀티비타민 정제를 입으로 섭취한다.

·매 3주 마다 위약 50ml 정상 식염수 정맥내 주입 + (매일) 식품과 함께 칼슘 500mg을 입으로 섭취하고 매일 1개

의 멀티비타민 정제를 입으로 섭취한다.

3-구획, 이중맹검 연구

약물 방문 전체 # 바이알
재구성된 

부피

첨가된 정상 

식염수 부피

주입된 총 

부피

졸레드로네이트 4mg, 매3

주마다 NS I.V.
2-33
4.0mg/바이알의 1개 바이알을 주사용 

멸균수 5ml/바이알로 재구성함
5.0ml 45ml 50ml

졸레드로네이트 8mg, 매3

주마다 NS I.V.
2-33
4.0mg/바이알의 2개 바이알을 주사용 

멸균수 5ml/바이알로 재구성함
10ml 40ml 50ml

위약, 매3주마다 NS I.V. 2-33 N/A N/A 50ml 50ml
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처음에, 5-분 50ml 주입을 사용하였다: 신장 안정성을 증가시키기 위하여 이것을 15-분 100ml 주입으로 바꾸었다. 

추가로 프로토콜을 수정하여, 졸레드론산 8mg 군의 용량을 4mg으로 감소시켰다. 이미 8mg을 수여받은 환자는 이후

의 방문에서 용량을 감소시키고, 새로 8mg 군으로 무작위추출된 환자에서는 단지 4mg 만을 투여하였다.

2.4 공동 요법

하기와 같은 치료가 허용된다:

·시판되는 세포독성 화학요법제, 호르몬제, 스테로이드 및 생물반응 개질제를 포함한 표준 항신생물 요법

·골격외 및/또는 골격 종양 부위를 치료하기 위한 표준 방사선 요법

·표준 시판 사이토카인/콜로니 자극 인자 약제

·파골세포 활성에 영향을 미칠 것으로 기대되는 것 (예를 들어, 칼시토닌, 미트라마이신, 질산갈륨, 기타 비스포스포

네이트) 이외의 시판되는 약물/치료법. 따라서, 치료 의사에 의해, 연구 환자의 의학적 상태 (예를 들어, 골다공증 또는

종양-유발 칼슘과다혈증)가 파골세포 골 재흡수 억제제를 사용하는 것이 필요한 것으로 결정된다면, 환자를 적극적

인 연구 참여에서 중지시키고 골격-관련 사건 데이타에 참가하도록 해야 한다 (2.3.3 항 참조).

·화학요법-유발 오심/구토를 예방/치료하기 위해 사용되는 코르티코스테로이드 요법.

· 척수압박 또는 기타 인식된 증후에 대한 코르티코스테로이드 요법.

3. 결과

위약 군(N=208)군에서의 44.2%에 비하여, 졸레드론산 4mg (N=214) 및 8/4mg (N=221) 군에서 33.2% 및 38.5%의

환자에게서 적어도 하나의 골격-관련 사건이 발생되었다 (p=0.021 및 0.222 대 위약). 졸레드론산 4mg 및 8/4mg 

군에서 13.1% 및 14.9% 환자에게서 병적 골절이 발생된 반면, 위약 군에서는 22.1%의 환자에게서 병적 골절이 발생

되었다 (p=0.015 및 p=0.054 대 위약). 졸레드론산 4mg 군에서는 첫번째 골격-관련 사건에 대한 중앙값 시간이 도

달되지 않았으며, 8/4mg 군 및 위약 군에서는 각각 363 및 320일이었다 (p=0.011 및 0.491 대 위약). 15-분 주입으

로서 제공된 졸레드론산 4mg이 적절히 허용되었다.

매 3일마다 졸레드론산 4mg을 15-분 주입하면, 호르몬 요법에 대해 내성인 전이성 전립선 암을 가진 환자에게서 골

격-관련 사건이 현저히 감소된다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
유효량의 N-비스포스포네이트를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 치료가 필요한 환자에서 전립선 암을 치료하기 

위한 방법.

청구항 2.
전립선 암의 치료를 위한 약제의 제조에 있어서 N-비스포스포네이트의 용도.

청구항 3.
포유동물에서 악성 질병 또는 상태와 연관된 골형성성 전이를 치료하기 위한 N-비스포스포네이트의 용도.

청구항 4.
포유동물에서 악성 질병 또는 상태와 연관된 골형성성 전이를 치료하기 위한 약제의 제조에 있어서 N-비스포스포네

이트의 용도.

청구항 5.
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유효량의 N-비스포스포네이트를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 치료가 필요한 환자에서 전립선 암과 연관된 전

이를 치료하기 위한 방법.

청구항 6.
치료가 필요한 환자에서 전립선 암과 연관된 전이를 치료하기 위한 약제의 제조에 있어서 N-비스포스포네이트의 용

도.

청구항 7.
유효량의 N-비스포스포네이트를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 전립선 암 환자에서 전이성 전립선 암과 연관된 

SREs의 감소 방법.

청구항 8.
전립선 암 환자에서 전이성 전립선 암과 연관된 SREs의 감소를 위한 약제의 제조에 있어서 N-비스포스포네이트의 

용도.

청구항 9.
제1항 또는 제2항에 있어서, N-비스포스포네이트가 하기 화학식 I의 화합물 또는 제약학적으로 허용가능한 그의 염 

또는 그의 수화물인 방법 또는 용도.

<화학식 I>

상기 식에서,

X는 수소, 히드록실, 아미노, 알카노일, 또는 C 1 -C 4 알킬 또는 알카노일로 치환된 아미노기이고;

R은 수소 또는 C 1 -C 4 알킬이고;

Rx는 임의로 치환된 아미노기 또는 질소 함유 헤테로고리 (방향족 질소-함유 헤테로고리 포함)를 함유하는 측쇄이다

.

청구항 10.
제9항에 있어서, N-비스포스포네이트가 하기 화합물:

3-아미노-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산 (파미드론산), 예를 들어 파미드로네이트(APD);

3-(N,N-디메틸아미노)-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산, 예를 들어 디메틸-APD;

4-아미노-1-히드록시부탄-1,1-디포스폰산 (알렌드론산), 예를 들어 알렌드로네이트;

1-히드록시-3-(메틸펜틸아미노)-프로필리덴-비스포스폰산, 이반드론산, 예를 들어 이반드로네이트;

6-아미노-1-히드록시헥산-1,1-디포스폰산, 예를 들어 아미노-헥실-BP;

3-(N-메틸-N-n-펜틸아미노)-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산, 예를 들어 메틸-펜틸-APD (=BM 21.0955);

1-히드록시-2-(이미다졸-1-일)에탄-1,1-디포스폰산, 예를 들어 졸레드론산;

1-히드록시-2-(3-피리딜)에탄-1,1-디포스폰산 (리세드론산), 예를 들어 리세드로네이트 및 그의 N-메틸 피리디늄

염, 예를 들어 N-메틸 피리디늄 요오다이드, 예컨대 NE-10244 또는 NE-10446;
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3-[N-(2-페닐티오에틸)-N-메틸아미노]-1-히드록시프로판-1,1-디포스폰산;

1-히드록시-3-(피롤리딘-1-일)프로판-1,1-디포스폰산, 예를 들어 EB 1053 (레오);

1-(N-페닐아미노티오카르보닐)메탄-1,1-디포스폰산, 예를 들어 FR 78844 (후지사와);

5-벤조일-3,4-디히드로-2H-피라졸-3,3-디포스폰산 테트라에틸 에스테르, 예를 들어 U-81581 (업존); 및

1-히드록시-2-(이미다조[1,2-a]피리딘-3-일)에탄-1,1-디포스폰산, 예를 들어 YM529,

또는 이들의 제약학적으로 허용가능한 염 또는 수화물의 하나인 방법 또는 용도.

청구항 11.
제1항 또는 제2항에 있어서, 본 발명에서 사용하기 위한 N-비스포스포네이트가 2-(이미다졸-1-일)-1-히드록시에

탄-1,1-디포스폰산 (졸레드론산) 또는 그의 약리학적으로 허용가능한 염인 방법 또는 용도.

청구항 12.
N-비스포스포네이트 및 상이한 항-전립선 암 약제 또는 항-전립선 암 요법과 조합된 치료를 포함하는, 전립선 암 환

자의 치료 방법.
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