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요약

본 명세서에서는 약물과 같은 치료 화합물을 인간 결장 루멘 내막 상피 세포에서 발현되는 능동 수송체에 대한 기질

로 변형시키는 방법을 개시한다. 인간 결장에서 발현되는 수송체는 나트륨 의존성 멀티-비타민 수송체(SMVT) 및 모

노카복실레이트 수송체 1 및 4(MCT 1 및 MCT 4)를 포함한다. 변형된 화합물은 자체가 약리 활성을 나타내거나, 또

는 결장으로부터 흡수된 후 화학적 부위가 절단된 후에 대사 분해되어 약리 활성을 나타내는 화합물을 형성할 수 있

다(예, 프로드럭). 본원에 개시된 변형된 화합물은 연장 방출형 경구 제형, 특히 투여 후 약 2∼4 시간 이상의 시간 동

안 약물을 방출하는 제형에 사용하기에 적합하다.

대표도

도 4

명세서

관련 출원에 대한 상호 참조
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본 출원은 2003년 1월 23일에 출원된 Attorney Docket 019282-001610US(2002년 1월 24일에 출원된 USSN 60/

351,808의 비-가명세서 출원임)의 계속 출원이며, 상기 출원의 내용은 본원에서 그 전체를 참고문헌으로 포함한다.

배경기술

종종 의약 화합물의 투여량의 효과를 연장시킬 필요가 있다. 효과의 연장은, 예를 들어 순환 반감기가 짧은 약물을 1

일 수회가 아니라 1일 1회 투여할 수 있을 때와 같이 편의성 및 순응률 개선을 위해 실시될 수 있다. 또한, 효과의 연

장은 반감기가 짧은 화합물의 빈번한 투여에 의해 형성된 혈중 농도의 급속한 상승 및 하락을 완충시킴으로써 - 긴장

성이 큰 혈액 농도 프로필을 형성함으로써 - 약물의 효능을 향상시키거나 약물의 독성을 감소시키기 위해 실시될 수 

있다. 경구 투여된 화합물이 유효한 혈액 및 조직 농도로 유지되는 시간은 몇 가지 요인에 의해 결정된다: 순환계(및 

표적 조직) 내에서의 화합물의 고유 반감기(이는 물질대사, 분비 및 분포의 역학에 좌우된다); 투여 방법, 및 흡수 속

도. 단일 경구 용량으로서 투여되는 화합물의 체류 시간을 연장시키는 한 가지 방법은 장에서의 화합물의 흡수를 지

연시키는 것이다. 이를 달성하기 위한 방법으로는 서방형 제제, 예컨대 서서 히 용해되는 정제, 생분해성 캡슐화, 또는

삼투압 조절 방출 경구 제형(예, ALZA 코포레이션에서 상표명 OROS(등록상표)로 시판하는 제형)을 이용하는 방법

이 있다. 그러나, 지속 방출형 조성물은 특정 유형의 제제에 대해서만 경구 투여한 후 지속 방출을 달성하는 것이 유효

하다.

발명의 개요

본 발명은 약학적 담체와 함께 제형화된, 접합 부위(conjugate moiety)에 결합되어 접합체를 형성하는 제제를 포함

하는, 접합체의 지속 방출 또는 지연 방출을 위한 약학 조성물을 제공하는데, 이때 상기 접합체는 단독 제제보다 인간 

결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 크다.

선택적으로, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 2배 이상 또는 10배 이상 더 크다. 선택적으로, 이 제제는 

인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질로서 흡수될 수 있는 능력이 실질적으로 없

다.

선택적으로, 약학적 담체는 중합체 물질, 예컨대 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 중합체 물

질을 포함한다. 선택적으로, 중합체 물질은 비분해성 삼투막이다. 선택적으로, 상기 제제는 절단 가능한 결합에 의해 

접합 부위에 결합되어 접합체를 형성한다.

선택적으로, 접합체는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아니다. 선택적으

로, 접합체는 인간의 장을 통해서는 실질적으로 수동 수송이 불가능하다. 선택적으로, 접합체는 단독 제제보다 인간 

소장 내 막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 크다. 선택적으로, 제제는 또한 제2 접합

부위에 결합되어 변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형

질 막에서 발현되는 수송체에 대한 감소된 V max 를 갖는다. 선택적으로, 이 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 

변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 인간의 장을 통한 수동 수송에 대해 감소된 능력을 

보유한다. 선택적으로 이 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독

접합체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대해 증가된 V max 를 갖는다.

선택적으로, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택된다. 선택

적으로, 제제는 가바펜틴, 프레가발린 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택된다. 선택적으로, 접합체는 가

바펜틴 피발록시메틸 카바메이트, 가바펜틴 페닐아세톡시메틸 카바메이트 또는 가바펜틴 벤조일옥시메틸 카바메이

트이다. 선택적으로, 제제는 L-도파, 카비도파 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택된다. 선택적으로, 수송

체는 하기 표 1 또는 2에 기재된 수송체이다. 선택적으로, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC

1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RFC, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1 중 어느 하나이다. 선택적으로,

수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막 또는 기측부 원형질 막, 또는 상기 둘 다를 통해 수송을 수행한다. 

선택적으로, 수 송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막을 통해 수송을 수행한다.

본 발명은 또한 인간에게 경구 투여될 때 인간 결장 내에 접합체의 적어도 일부분을 방출하는 경구 제형으로 약학적 

담체와 함께 제형화된, 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 치료제를 포함하는 약학 조성물을 제공하는데, 이때

상기 접합체는 단독 제제보다 MCT1, MCT4 및 SMVT 중에서 선택되는 수송체에 대한 V max 가 더 크다.

또한, 본 발명은 제제를 제형화하는 방법을 제공한다. 이 방법은 제제를 접합 부위에 결합시켜 접합체를 형성하는 단

계로서, 상기 접합체는 단독 제제보다 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 

더 큰 것인 단계; 및 상기 접합체를 약학적 담체와 함께 지속 방출 또는 지연 방출형 약학 조성물로서 제형화하는 단

계를 포함한다.
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선택적으로, 접합체의 V max 는 단독 제제보다 2배 이상 또는 10배 이상 더 크다. 선택적으로, 제제는 인간 결장 내막

상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질로서 흡수될 수 있는 능력이 실질적으로 없다.

선택적으로, 약학적 담체는 중합체 물질, 예컨대 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 중합체 물

질을 포함한다. 선택적으로, 중합체 물질은 비분해성 삼투막이다. 선택적으로, 제제는 절단 가능한 결합에 의해 접합 

부위에 결합되어 접합체를 형성한다.

선택적으로, 접합체는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아니다. 선택적으

로, 접합체는 인간 소장을 통해서는 실질적으로 수동 수송이 불가능하다. 선택적으로, 접합체는 단독 제제보다 인간 

소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 크다.

선택적으로, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 

인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 감소된 V max 를 갖는다. 선택적으로, 제제는 제

2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 인간의 장을 통한 수동

수송에 대해 감소된 능력을 보유한다. 선택적으로, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며,

이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대해 증가된 V 

max 를 갖는다.

선택적으로, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택된다. 선택

적으로, 제제는 가바펜틴, 프레가발린 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택된다. 선택적으로, 제제는 L-도

파, 카비도파 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택된다. 선택적으로, 수송체는 하기 표 1 또는 2에 기재된 

수송체이다. 선택적으로, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PG

T, RFC, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서 선택된다. 선택적으로, 수송체는 결장 내

막 상피 세포의 정상부 원형질 막 또는 기측부 원형질 막, 또는 상기 둘 다를 통해 수송 을 수행한다. 선택적으로, 수송

체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막을 통해 수송을 수행한다.

본 발명은 또한 제제를 전달하는 방법을 제공한다. 이러한 방법은 약학적 담체와 함께 제형화된, 접합 부위에 결합되

어 접합체를 형성하는 제제를 포함하는, 접합체의 지속 방출 또는 지연 방출을 위한 약학 조성물을 환자에게 경구 투

여함으로써 접합체가 환자의 결장 내에서 담체로부터 방출되어 수송체를 통해 순환계로 전달되도록 하는 단계를 포

함하는데, 이때 접합체는 단독 제제보다 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max
가 더 크다.

선택적으로, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 2배 이상 또는 10배 이상 더 크다. 선택적으로, 이 제제는 

인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질로서 흡수될 수 있는 능력이 실질적으로 없

다.

선택적으로, 약학적 담체는 중합체 물질, 예컨대 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 중합체 물

질을 포함한다. 선택적으로, 중합체 물질은 비분해성 삼투막이다.

선택적으로, 상기 제제는 절단 가능한 결합에 의해 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성한다. 선택적으로, 접합체는 

인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아니다. 선택적으로, 접합체는 인간 소장

을 통해서는 수동 수송이 실질적으로 불가능하다. 선택적으로, 접합체는 단독 제제보다 인간 소장 내막 상피 세포의 

원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 크 다.

선택적으로, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 

인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 감소된 V max 를 갖는다. 선택적으로, 제제는 제

2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며, 이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 인간의 장을 통한 수동

수송에 대해 감소된 능력을 보유한다. 선택적으로, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하며,

이 변형된 접합체는 단독 접합체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대해 증가된 V 

max 를 갖는다.

선택적으로, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택된다. 선택

적으로, 제제는 가바펜틴, 프레가발린 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택된다. 선택적으로, 접합체는 가

바펜틴 피발록시메틸 카바메이트, 가바펜틴 페닐아세톡시메틸 카바메이트 또는 가바펜틴 벤조일옥시메틸 카바메이

트이다. 선택적으로, 제제는 L-도파, 카비도파 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택된다. 선택적으로, 수송

체는 하기 표 1 에 기재된 수송체이다. 선택적으로, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC1, NA

DC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RFC, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서 선택된다.
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본 발명은 또한 경구 전달용 제제, 접합체 또는 접합 부위를 스크리닝하는 방법을 제공한다. 이 방법은 인간 결장에서

발현되는 수송체를 발현하는 세포를 제공하는 단계로서, 상기 수송체는 세포의 원형질 막에 위치하는 것인 단계; 상

기 세포를 제제, 접합체 또는 접합 부위와 접촉시키는 단계; 및 상기 제제, 접합체 또는 접합 부위가 수송체를 통해 원

형질 막을 관통하는지를 결정하는 단계를 포함한다. 선택적으로, 제제 또는 접합체는 원형질 막을 통한 수동 확산이 

실질적으로 불가능하다.

본 발명은 또한 제제를 전달하는 방법을 제공한다. 이 방법은 약학적 담체와 함께 제형화된, 임의로 접합 부위에 결합

되어 접합체를 형성하는 제제를 포함하는, 제제 또는 접합체의 지속 방출 또는 지연 방출을 위한 약학 조성물을 환자

에게 경구 투여하는 단계를 포함하는데, 이때 상기 제제, 접합 부위(존재한다면) 또는 접합체(존재한다면)는 인간 결

장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질인지를 결정하기 위해 스크리닝이 수행된 것이다.

선택적으로, 스크리닝은 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체를 발현하는 세포를 제공하는 단

계로서, 상기 수송체는 제공된 세포의 원형질 막에 위치하는 것인 단계; 제공된 세포를 제제, 접합체 또는 접합 부위와

접촉시키는 단계; 및 상기 제제, 접합체 또는 접합 부위가 수송체를 통해 원형질 막을 관통하는지를 결정하는 단계를 

포함한다.

선택적으로, 약학적 담체는 중합체 물질, 예컨대 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 중합체 물

질을 포함한다. 선택적으로, 중합체 물질은 비분해성 삼투막이다. 선택적으로, 제제는 절단 가능한 결합에 의해 접합 

부위 에 결합되어 접합체를 형성한다.

선택적으로, 제제 또는 접합체(존재한다면)는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기

질이 아니다. 선택적으로, 제제 또는 접합체(존재한다면)는 인간 소장을 통한 수동 수송이 실질적으로 불가능하다. 선

택적으로, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택된다. 선택적

으로, 수송체는 하기 표 1 또는 2에 기재된 수송체이다. 선택적으로, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT

4, NADC1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RFC, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서

선택된다. 선택적으로, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막 또는 기측부 원형질 막, 또는 상기 둘 다를 

통해 수송을 수행한다. 선택적으로, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막을 통해 수송을 수행한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 수송체 억제제 플로레틴의 존재 및 부재 하에 HEK 세포에 의한 화합물 I의 흡수율을 보여준다.

도 2는 PEPT1/PEPT2 억제제 Lys(ε-단실)-Leu의 존재 및 부재 하에 가바펩틴 접합체 화합물 V의 수송을 비교한 

것이다.

도 3A는 화합물 I, II 및 III의 결장 흡수율을 비교한 것이다. 흡수율은 가바펜틴의 혈장 농도로부터 결정한다. 도 3B는

약동학 매개변수를 보여준다.

도 4는 경구 투여 및 결장내 투여 후의 화합물 V의 혈장으로의 흡수율을 비교한 것이다.

도 5는 폴리아민 수송체에 대한 기질인 천연 약물의 예를 보여준다.

발명의 상세한 설명

정의

'수송체 단백질'이란 세포 속으로 및/또는 세포를 통해 분자를 수송하는 데 있어서 직접적 또는 간접적인 역할을 하는

단백질이다. 이 용어는 용질 캐리어 수송체, 공동수송체(co-transporter), 역수송체(counter transporter), 유니포터,

심포터, 안티포터, 펌프, 평형 수송체, 집중 수송체; 및 기타 단백질 매개 능동 수송, 에너지 의존성 수송, 촉진 확산, 

교환 메카니즘, 특이적 흡수 메카니즘을 포함한다. 이 용어는, 예를 들어 기질을 인식하여, 캐리어 매개 수송체 또는 

수용체 매개 수송에 의한 세포 안으로 유입 또는 세포 밖으로의 유출에 영향을 주는 막결합형 단백질을 포함한다. 이

들 단백질은 때때로 수송체 단백질이라 부른다. 이 용어는 또한 세포를 통해 또는 세포 밖으로 기질을 수송하는 데 관

여하는 세포내에서 발현되는 단백질을 포함한다. 이 용어는 또한 기질을 직접 수송하지는 않지만 기질에 결합하여 이

를, 세포 내로 또는 세포를 통해 기질을 유입시키는 역할을 하는 수용체 또는 수송체 단백질 근처에 유지시키는 역할

을 하는 세포 표면에 노출된 단백질 또는 당단백질을 포함한다. 캐리어 단백질의 예로는 장 및 간 담즙산 수송체, 디펩

티드 수송체, 올리고펩티드 수송체, 단순 당 수송체(예, SGLT1), 포스페이트 수송체, 모노카복실산 수송체, P-당단백



공개특허 10-2004-0111348

- 5 -

질 수송체, 유기 음이온 수송체(OAT), 및 유기 양이온 수송체를 포함한다. 수용체 매개 수송 단백질은 바이러스 수용

체, 면역글로불린 수용체, 박테리아 독소 수용체, 식물 렉틴 수용체, 박테리아 유착 수용 체, 비타민 수송체 및 사이토

카인 성장 인자 수용체를 포함한다.

수동 확산에 의한 흡수는 특이적 수송체 단백질에 의해 매개되는 것이 아닌 제제의 흡수를 말한다. 실질적으로 수동 

확산될 수 없는 제제는 유출 메카니즘 부재 하에 시험관내에서 표준 세포 단층(예, Caco-2)을 통과하는 투과성이 5 x

10 -6 cm/초 미만, 통상 1 x 10 -6 cm/초 미만이다.

수송체 단백질의 '기질'은 세포 내로의 흡수 또는 세포를 통한 관통이 적어도 부분적으로 수송체 단백질에 의해 촉진

되는 화합물이다.

수송체 단백질의 '리간드'란 용어는 세포 내로 흡수되거나 세포를 통해 수송되지 않으면서 수송체 단백질에 결합하는 

기질 및 기타 화합물을 포함한다. 일부 단백질은 수송체 단백질에 결합함으로써 수송체 단백질에 의한 세포 속으로의

기질의 흡수 또는 기질의 진입을 억제하거나 그에 대해 길항작용을 한다. 예를 들어, 제1 수송체 단백질에 대한 리간

드의 결합은 제1 수송체 단백질에 인접한 제2 수송체 단백질에 의해 기질의 흡수를 촉진할 수 있다.

'제제'란 용어는 약리 활성을 갖고 있거나 가질 수 있는 화합물을 칭하는 데 사용된다. 제제는 공지된 약물, 약리 활성

이 확인되었으나 추가의 치료 효과 평가가 진행중인 화합물, 및 약리 활성에 대해 스크리닝할 집합소 및 라이브러리의

구성원인 화합물을 포함한다.

제제는 이것이 경구 경로를 통해 투여될 때 약리 활성을 나타낼 수 있다면 '경구 활성이 있다'라고 말한다.

'접합체'는 제제 및 화학적 부위가 결합된 화합물을 말하는데, 상기 부위는 자체로 또는 제제와 함께 접합체를 능동 수

송에 대한 기질이 되게 한다. 화학적 부위는 환자 체내에서 흡수 및 대사 분해될 때 제제로부터 절단될 수도 있고 되지

않을 수도 있다. 환언하면, 화학적 부위는 제제에 절단 가능하게 결합될 수 있거나 제제에 절단 불가능하게 결합될 수

있다. 결합은 직접(즉, 공유) 결합일 수도 있고 링커를 매개로 한 결합일 수도 있다. 결합/링커가 대사 과정에 의해 절

단될 수 있는 경우, 제제, 또는 제제의 후속 대사산물은 치료 물질이 된다. 결합/링커가 대사 과정에 의해 절단될 수 없

는 경우, 접합체가 치료 물질이다. 가장 일반적으로 접합체는 대사에 의해 절단 가능한 부위를 갖는 프로드럭을 포함

하는데, 이때 접합체는 그 자체가 약리 활성을 보유하지는 않지만, 상기 부위가 절단 가능하게 결합된 제제는 약리 활

성을 보유한다. 일반적으로, 부위는 수송체를 통한 접합체의 흡수를 촉진함으로써 제제의 치료 효능을 촉진한다. 따라

서, 예를 들어 제제 및 접합 부위를 포함하는 접합체는 단독 제제보다 수송체에 대한 V max 가 2배, 5배, 10배, 20배, 

50배 또는 100배 이상 더 크다. 접합 부위 자체만으로 수송체에 대한 기질이 될 수 있고, 또는 제제에 결합될 경우 기

질이 될 수 있다(예, 발라시클로비어, 항바이러스 약물 아시클로비어의 L-발린 에스테르 프로드럭임). 따라서, 제제 

및 부위로부터 형성된 접합체는 단독 제제 또는 단독 부위보다 더 큰 흡수 활성을 보유할 수 있다.

'약리' 활성이란 제제가 질병의 예방 또는 치료에 유용하거나 유용할 수 있 음을 나타내는 스크리닝 시스템에서 활성

을 나타낸다는 것을 의미한다. 스크리닝 시스템은 시험관내 시스템, 세포내 시스템, 동물 또는 인간이 될 수 있다. 제

제는 질병의 치료에 있어서 실제적인 예방적 또는 치료적 유용성을 확립하기 위해서는 추가 테스트가 요구된다 할지

라도 약리 활성을 갖는 것으로 볼 수 있다.

수송체에 대한 화합물의 V max 및 K m 은 관행에 따라 정의한다. V max 는 화합물의 포화 농도에서 1초당 수송되는 

화합물 분자의 수이다. K m 은 화합물이 V max 의 1/2에서 수송되는 화합물의 농도이다. 일반적으로, V max 값이 큰

것이 수송체의 기질로서 바람직하다. 저농도 화합물의 수송을 위해서는 K m 값이 낮은 것이 바람직하고, 고농도 화

합물의 수송을 위해서는 K m 값이 높은 것이 바람직하다. V max 는 발현 수준에 의존하는 원형질 막에서의 수송체(

분자/수송체 단백질)의 고유 전환율 및 수송체 밀도 둘 다에 의해 영향을 받는다. 이러한 이유로 인하여, 특정 수송체

에 의해 수송될 수 있는 화합물의 고유 능력은 일반적으로 그 화합물의 V max 대 수송체에 대한 기질로서 알려진 대

조 화합물의 V max 의 비로서 나타내어진다.

'지속 방출'이란 약물의 통상적 제형의 경구 투여에 의해 달성되는 것에 비해 연장된 시간 동안 전신 혈액 순환계로 치

료 또는 예방에 유효한 양의 약물 또는 그 활성 대사산물이 방출되는 것을 의미한다. '지연 방출'이란 약물의 통상적 

제형의 경구 투여에 의해 달성되는 것에 비해 늦은 시간에 전신 혈액 순환계로 치료 또는 예방에 유효한 양의 약물 또

는 그 활성 대사산물이 방출되는 것을 의미한다.

수송체는 특정 조직, 예를 들어 결장에서 발현되며, 이때 발현은 mRNA 분석, 단백질 분석, 항체 조직화학분석 또는 

기능적 수송 분석에 의해 검출할 수 있다. 통상적으로, 검출 가능한 mRNA 발현은 동일 조직 내에서 베타 액틴 mRN

A의 0.01% 이상 또는 글리세르알데히드-3-포스페이트 디하이드로게나제(GAPDH) mRNA의 0.2% 이상의 수준이

다. 바람직한 수송체는 원하는 조직(예, 결장)에서 GAPDH 또는 베타 액틴의 발현의 적어도 0.1%, 또는 1% 또는 10

%의 발현 수준을 나타낸다. 상기 두 기준 물질 중에서 GAPDH가 베타 액틴보다 더 일관적이기 때문에 바람직하다. 
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반대로, 발현이 상기 기법 중 어느 한 기법에 의해 실험적 오차 이상으로 검출되지 않는다면, 수송체는 특정 조직(예, 

소장)에서는 발현되지 않는다. 따라서, 특정 조직에서 발현되지 않는 수송체는 GAPDH 또는 베타 액틴의 0.1% 미만, 

통상 GAPDH 또는 베타 액틴의 0.01% 미만의 발현 수준을 나타낸다.

단백질과 관련하여 사용되는 '특이적으로 결합한다'란 구 또는 항체와 관련하여 사용되는 '∼와 특이적인 면역반응성

이 있는'이란 구는 단백질 및 기타 생물학적 물질의 불균질 집단의 존재 하에 그 단백질의 존재를 확인시켜주는 결합 

반응이 있음을 의미한다. 따라서, 특정 조건 하에서 특정 리간드는 특정 단백질에 우선적으로 결합하며, 샘플 중에 존

재하는 다른 단백질에는 유의적인 양으로 결합하지 않는다. 단백질에 특이적으로 결합하는 항체와 같은 분자는 대개 

결합 상수가 10 5 M -1 , 10 6 M -1 또는 10 7 M -1 이상, 바람직하게는 10 8 M -1 ∼10 9 M -1 이상, 보다 바람

직하게는 약 10 10 M -1 ∼10 11 M -1 또는 그 이상이다. 그러나 수송체의 몇몇 기질, 특히 PEPT1 및 MCT의 기질

은 친화력이 10∼10 3 M -1 수준으로 훨씬 더 낮지만, 여전히 그 결합은 특이적인 것으로 볼 수 있다. 특정 단백질과

특이적인 면역반응성이 있는 항체를 선별하기 위해 다양한 면역분석 형식이 이용될 수 있다. 예를 들어, 고체상 ELIS

A 면역분석은 단백질과 특이적인 면역반응성을 나타내는 모노클로날 항체를 선별하는 데 통상적으로 이용된다. 특이

적 면역반응성을 확인하는 데 이용될 수 있는 면역분석 형식 및 조건에 관한 설명을 대해서는, 예를 들어 Harlow 및 

Lane의 문헌(1998) [Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications, New York]을 참조할 

수 있다.

서열 비교를 위해서는 일반적으로 한 서열이 테스트 서열을 비교하기 위한 기준 서열로 작용한다. 서열 비교 알고리

즘을 이용할 경우, 테스트 서열 및 기준 서열을 컴퓨터에 입력하고, 필요하다면 부분 서열 좌표를 지정하고, 서열 알고

리즘 프로그램 매개변수를 지정한다. 그 후 서열 비교 알고리즘은 지정된 프로그램 매개변수를 기초로 기준 서열에 

대해 테스트 서열(들)에 대한 퍼센트 서열 동일성을 계산한다.

비교를 위한 서열의 최적 정렬은, 예를 들어 Smith amp; Waterman의 국부 상동성 알고리즘 [Adv. Appl. Math. 2:4

82 (1981)]에 의해, Needleman amp; Wunsch의 상동성 정렬 알고리즘 [J. Mol. Biol. 48:443 (1970)]에 의해, Pea

rson amp; Lipman의 유사성 검색 방법 [Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 85:2444 (1988)]에 의해, 상기한 알고리즘의 

전산화된 실행(위스콘신주 매디슨 575 사이언스 닥터 유전학 컴퓨터 그룹 의 위스콘신 유전학 소프트웨어 패키지 중 

GAP, BESTFIT, FASTA, 및 TFASTA)에 의해, 또는 시각적 조사(일반적으로 Ausubel 등의 상기 문헌 참조)에 의해

수행할 수 있다.

퍼센트 서열 동일성 및 서열 유사성을 측정하는 데 적합한 알고리즘의 또다른 예로는 BLAST 알고리즘이 있으며, 이

는 Altschul 등의 문헌 [J. Mol. Biol. 215: 403-410 (1990)]에 기술되어 있다. BLAST 분석을 수행하기 위한 소프

트웨어는 국립 생물공학 정보 센터(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)를 통해 공개적으로 입수할 수 있다. 이 알고리즘

은 먼저, 의문의 서열에서, 데이터베이스 서열 내의 동일한 길이의 단어와 정렬하였을 때 일치하거나 또는 어느 정도 

양의 값의 한계 점수 T를 만족시키는 짧은 단어 길이 W를 확인함으로써 고득점 서열 쌍(HSP)을 확인하는 단계를 포

함한다. T는 이웃 단어의 한계 점수를 나타낸다(Altschul 등의 상기 문헌). 이러한 최초 이웃 단어 적중은 이들을 포

함하는 더 긴 HSP를 찾기 위한 검색 개시용 시드로서 작용한다. 그 후 단어 적중은 누적 정렬 점수가 증가할 수 있는 

한 각 서열을 따라 양 방향으로 연장된다. 누적 점수는 뉴클레오티드 서열의 경우 매개변수 M(일치 잔기의 쌍에 대해

서는 보상 점수; 항상 > 0) 및 N(불일치 잔기에 대해서는 벌점; 항상 < 0)을 이용하여 계산한다. 아미노산 서열의 경우
, 누적 점수를 계산하는 데 득점 행렬이 이용된다. 각 방향으로의 단어 적중의 연장은 누적 정렬 점수가 최고 달성 값

으로부터 X 양만큼 떨어졌을 때; 하나 이상의 음의 값 득점 잔기 정렬의 누적으로 인하여 누적 점수가 0 이하로 떨어

졌을때; 또는 어느 한 쪽 서열의 끝에 도달하였을 때 중단된다. 핵산 또는 폴리펩티드가 본 발명의 범위에 속하는지를

확인하는 데에는 BLAST 프로그램의 디폴트 매개변수가 적합하다. BLASTN 프로그램(뉴클레오티드 서열의 경우)은

디폴트로서, 단어 길이(W) = 11, 기대값(E) = 10, M = 5, N = -4 및 두 가닥의 비교를 이용한다. 아미노산 서열의 경

우, BLASTP 프로그램은 디폴트로서, 단어 길이(W) = 3, 기대값(E) = 10 및 BLOSUM62 득점 행렬을 이용한다. TB

LATN 프로그램(뉴클레오티드 서열에 대한 단백질 서열을 이용함)은 디폴트로서, 단어 길이(W) = 3, 기대값(E) = 10

, 및 BLOSUM 62 득점 행렬을 이용한다(참고 문헌: Henikoff amp; Henikoff, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1091

5 (1989)).

BLAST 알고리즘은 퍼센트 서열 동일성을 계산하는 것 외에도 두 서열 간의 유사성의 통계적 분석을 수행한다(참고 

문헌: Karlin amp; Altschul, Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 90:5873-5787 (1993)). BLAST 알고리즘에 의해 제시된

유사성의 한 가지 척도는 최소 확률 총계(P(N))이며, 이는 두 뉴클레오티드 또는 아미노산 서열간의 일치가 우연히 

발생하는 확률을 나타낸다. 예를 들어, 핵산은, 기준 핵산에 대한 테스트 핵산의 비교에 있어서 최소 확률 총계가 약 0

.1 미만, 더 바람직하게는 약 0.01 미만, 가장 바람직하게는 약 0.01 미만인 경우, 기준 서열과 유사한 것으로 간주된

다.

본원에서는 인간 결장에서 발현되는 하나 이상의 수송체를 통해 제제를 지속적으로 전달하기 위한 방법 및 이를 위한

약학 조성물에 대해 개시한다. 본원에 개시된 방법 및 약학 조성물은 인간 결장에서 발현되는 다수의 수송체 단백질

을 이용한다. 지속 방출 경구 전달 방법은 투여된 제제가 화합물을 흡수할 수 있는 장의 일부분에 장기간 잔류할 수 

있을 때에만 유효하다. 장 벽을 통한 이러한 흡수는 '수동' 확산에 의해, 또는 용질 캐리어 수송체 및/또는 세포내 이입
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과 같은 능동 수송 메카니즘에 의해, 또는 수동 수송과 능동 수송의 조합에 의해 이루어질 수 있다. 주로 비특이적 수

동 확산에 의해 흡수되는 제제의 경우에는, 장의 어느 부분이나 화합물을 흡수하는 데 유효하다. 따라서, 제제는 소장 

및 결장 내 여러 곳에서 연속적으로 흡수되고 방출될 수 있다. 그러나 다수의 치료 화합물은 장 벽을 통한 수동 확산이

불량하거나 전혀 일어나지 않는데, 그 결과 이러한 화합물의 경구 생체이용률은 효과적인 치료법이 되기에는 불충분

하다. 다른 치료 화합물은 결장에서는 발현되지 않고 소장에서 발현되는 하나 이상의 수송체에 의해 주로 수송된다. 

따라서 이러한 제제들은 비교적 단기간 동안만 흡수되며, 이때 지속 방출형 제제는 소장 내에 체류하게 되고, 소장으

로부터 하류로(즉, 결장으로) 방출되는 제제는 흡수되지 않고 배설된다. 본원에서는 제제가 인간 결장에서 발현되는 

수송체에 대한 기질이 될 수 있도록 제제를 디자인하고, 선별하고, 변형시키는 방법을 개시한다. 따라서 이러한 제제 

또는 이들의 변형된 형태는 지속 방출형 조성물이 인간 결장을 통과하는 동안 비교적 장기간에 걸쳐 흡수될 수 있다.

I. 인간 결장에서 발현되는 수송체

인간 소장은 위에서 대장으로 이어지는 길이 약 20 피트의 회선상 관이다. 소장은 십이지장, 공장 및 회장으로 세분된

다. 대장은 길이가 약 5 피트이며, 회장에서 항문으로 이어진다. 대장은 맹장, 결장 및 직장으로 나누어진다. 결장은 

다시 4 가지의 부분, 즉, 상행 만곡부, 횡행 만곡부, 하행 만곡부 및 S자형 만곡부로 나 뉜다. 일반적으로 경구 소화된 

제제는 위에서 약 1∼6 시간을 체류하고, 소장에서 약 2∼4 시간을 체류하고, 결장에서 약 8∼18 시간을 체류한다. 

따라서, 제제의 지속 방출을 위한 최대 기간은 제제가 결장을 통과할 때 발생한다.

인간의 결장에서 발현되는 몇몇 수송체는 인간의 다른 조직에서는 발현되지 않는다. 인간의 결장에서 발현되는 몇몇 

수송체는 인간의 소장에서도 발현된다(예를 들어, 유기 음이온 수송체). 인간의 결장에서 발현되는 몇몇 수송체는 소

장 외의 다른 인간 조직에서도 발현된다(예를 들어, 폴리아민 수송체). 몇몇 수송체는 상피 세포의 정상부 원형질 막

에서 발현되고, 몇몇 수송체는 이들 상피 세포의 기측부 막에서 발현되고, 몇몇 수송체는 상기 둘 다에서 발현된다.

정상부 원형질 막에서 발현되는 수송체가 바람직하다. 표 1은 인간의 결장 내막 상피 세포의 정상부 막에서 발현되는

수송체를 제시한다. 표 2는 정상부 막에서 발현되는지 기측부 막에서 발현되는지가 아직 결정되지 않은 인간 결장에

서 발현되는 수송체를 제시한다. 또한, 표 1 및 2는 그 수송체가 인간 외의 다른 종의 결장에서 발현되는지를 나타낸

다. 다른 종에서도 발현되는 수송체가 바람직하다. 표 1 및 2 둘 다에서, 발현이란 수송체의 mRNA가 적어도 글리세

르알데히드-3-포스페이트 디히드로게나제 mRNA의 0.2% 수준에서 발현된다는 것을 의미한다.

바람직한 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4(모노카복실레이트 수송체), NADC1, NADC2, OCTN2, 

PEPT1, PGT, RFC, SAT-1, SAT-6, SMVT(나트륨 의존성 멀티-비타민 수송체), SUT2 및 SVCT1을 포함한다. 특

히 바람직한 수송체는 MCT1, MCT4, ATBO, OCTN2, NADC1 및 NADC2이다. 몇몇 방법에서 수송체는 결장에서 

발현되 는 SMVT 외의 수송체이다.

폴리아민 수송체에 대한 기질인 천연 약물의 몇 가지 예가 도 5에 제시되어 있다. 인간 결장에서 발현되는 몇몇 수송

체는 인간 소장 및 적어도 하나의 인간의 다른 조직에서 발현된다(예, PEPT1).

수송체에 대한 진뱅크(GenBank) 등록 번호가 상기 표에 제시되어 있다. 문맥에서 다른 특별한 명시가 없다면, 수송

체를 말할 때는 진뱅크 레퍼런스에 개시되어 있거나 그에 의해 코딩되는 아미노산 또는 실질적으로 동일한 수송체 활

성을 보유하는 이들의 대립유전자 변이체, 동족체 및 유도된 변이체 및 단편을 포함한다. 일반적으로 이러한 변이체는

대표적인 진뱅크 핵산 또는 아미노산 서열에 대해 90% 이상의 서열 동일성을 나타낸다.

II. 지속 방출을 위한 방법

약리 활성을 갖는 제제를 디자인하여, 결장에서 발현되는 하나 이상의 수송체에 대한 기질이 되도록 선별하거나 또는

변형시킨다. 몇몇 예에서는, 화학적 디자인에 의해 얻은 제제 또는 후보 제제의 풀로부터 선택한 제제는 본질적으로 

그러한 수송체에 대한 기질이 될 수 있다. 다른 예로서, 수송체에 대한 기질 활성이 실질적으로 없는 제제(즉, 검출 가

능한 활성이 없는 제제)를 접합 부위의 부가에 의해 기질이 되도록 변형시킨다. 변형된 제제는 접합체라 부른다. 접합

체의 접합 부위가 투여 후 제제를 유리시키도록 제제로부터 분리될 수 있다면, 이 접합체는 프로드럭이라 부를 수 있

다. 몇몇 경우에 제제 또는 접합체의 기질 활성은 결장에서만 발현되는 수송체에 특이적이고, 그 제제 또는 접합체는 

실질적으로 수동 확산이 불가능하다. 다른 경우에 제제 또는 접합체는 하나 이상의 결장 수송체에 대한 기질이며, 또

한 소장에서 발현되는 수송체에 대한 기질이고/이거나 수동 확산될 수 있다. 또다른 경우에는, 제제 또는 접합체는 결

장 수송체, 소장 수송체 및 표적 조직에서 발현되는 수송체에 대한 기질이다.

수송체의 선택은 부분적으로, 투여되는 접합체의 구조에 좌우된다. 전형적으로, 표적이 되는 수송체는 투여되는 접합

체와 구조적 유사성을 갖는 천연 기질을 갖는 것이다. 수송체의 선택은 또한, 제제의 투여량에 의존하는데, 왜냐하면 

치료 효과를 나타내기 위해 더 높은 혈액 농도를 요하는 제제는 더 큰 흡수능을 갖는 수송체를 표적으로 할 필요가 있

기 때문이다. 일반적으로, 접합체에 대해 더 낮은 K M (즉, 더 높은 친화력)을 나타내는 수송체가 대체로 바람직하다.
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수송체의 선택은 또한 원하는 약동학에 의존한다. 제제 또는 접합체가 결장에서 발현되는 수송체에 대한 기질이지만,

수동 확산을 위한 기질 또는 소장에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아닌 경우, 그 제제 또는 접합체는 위와 소장을

지나 결장으로 이동할 때까지 흡수가 일어나지 않는다. 결장에서의 흡수율은 적절한 V max 를 갖는 수송체를 선택함

으로써 추가로 조절할 수 있다. V max 가 더 낮을수록 제제 또는 접합체는 결장에서 더 천천히 흡수된다. 반대로, 제

제 또는 접합체가 수동 확산에 대한 기질이거나 소장에서 발현되는 수송체에 대한 기질인 경우, 흡수는 소장과 결장 

둘 다에서 일어난다. 또한, 제제 또는 접합체는 소장 외의 다른 조직에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 되거나 또는

되지 않도록 디자인하거나 선별할 수 있다. 그러한 것은 특정 조직에 대한 접합체 또는 제제의 표적화를 원하거나 또

는 이를 피해야 하는 상황에서 유익할 수 있다.

몇몇 경우에는 제제 또는 접합체의 원하는 특이성은 단일 수송체에 대한 기질 능력을 선별 및 스크리닝하여 간단히 

얻을 수 있다. 예를 들어, 제제 또는 접합체가 결장에서 발현되는 수송체 및 소장에서 발현되는 수송체에 대한 기질이

되기를 원한다면, 결장 및 소장 둘 다에서 발현되는 수송체를 선택할 수 있다. 그러나 다른 경우에는, 원하는 기질 특

이성을 부여하기 위해 제제의 두 가지 변형이 필요할 수 있다. 예를 들어, 제제를 제1 접합 부위에 결합시켜 그 제제가

제1 수송체에 대한 기질이 되게 하고, 제제를 제2 접합 부위에 결합시켜 제2 수송체에 대한 기질이 되게 할 수 있다. 

대안으로, 제제를 제1 접합 부위에 결합시켜 그 제제가 제1 수송체에 대한 기질이 되게 하고, 제2 접합 부위에 결합시

켜 제2 수송체에 대한 기질이 되거나 수동 확산되는 것을 막을 수 있다. 예를 들어, 극성 접합 부위에 대한 결합은 제

제의 수동 확산을 불가능하게 할 수 있다.

제제 또는 접합체는 소장 및 결장을 통과할 때 그 제제 또는 접합체의 점진적인 방출을 보장하기 위해 지속 방출형 조

성물로서 적절한 약학적 담체와 함께 제형화될 수 있다. 대안으로, 제제 또는 접합체는 약학적 담체와 함께 지연 방출

형 조성물로서 제형화될 수 있다. 이러한 조성물은 제제 또는 접합체가 위와 소장을 통과하는 투여 초기 기간 동안에

는 제제 또는 접합체를 비교적 거의 또는 전혀 방출시키지 않는다. 위와 소장을 통과하기에 충분한 시간이 지나면, 제

제는 지연 방출형 조성물로부터 방출된다. 방출은 지연 방출형 조성물이 결장을 통과함에 따라 급속히 또는 서서히 

발생할 수 있다. 몇몇 기질 특이성 및 그로 인한 약동학 프로필의 경우, 지속 방출형 제형이 필요하지 않다. 예를 들어,

제제 또는 접합체가 결장에서만 발현되는 수송체에 대해 특이적이고 수동 확산이 불가능하다면, 실질적으로 모든 제

제 또는 접합체가 지속 방출형 조성물로서 제형화되느냐에 실질적으로 관계없이 결장에 도달한다. 구체적으로, 선택

된 결장 수송체의 V max 가 비교적 낮다면, 제제 또는 접합체의 흡수는 결장의 길이 전체를 통해 발생한다.

상기한 모든 방법은 제제 또는 접합체의 상당 비율을 결장에 도달하게 하며, 여기서 제제 또는 접합체는 결장 수송체

에 의한 흡수에 이용될 수 있다. 상당 비율이란 바람직하게는 투여된 총 제제 또는 접합체의 25% 이상, 50% 이상 또

는 75% 이상이다. 비율은 결장에 직접 투여된 후와 경구 투여된 후의 시간에 따른 혈액 중의 제제 또는 접합체의 농

도를 비교함으로써 측정할 수 있다. 결장에 약물을 직접 투여하기 위한 장치는 미국 특허 제4,904,474호에 기재되어 

있다. 또한, 비율은 경구 흡수 후 시간에 대한 혈액 농도의 그래프를 작도하고, 투여 전 및 투여한지 6 시간 후의 곡선 

아래의 면적을 비교함으로써 평가할 수 있다. 6 시간 전의 곡선 아래의 면적은 위와 소장에서의 흡수율과 대략 같고, 

6 시간 후의 곡선 아래의 면적은 결장에서의 흡수율의 추정값이다. 6 시간 후의 곡선 아래의 면적은 바람직하게는 곡

선 아래의 총 면적의 25% 이상, 50% 이상 또는 75% 이상이다. 대안으로, 조성물을 인공 위액 및/또는 인공 소장액에

시험관내에서 노출시키고, 일정 기간 후 얼마나 많은 제제 또는 접합체가 조성물 내에 보유되는지를 측정함으로써 평

가할 수 있다. 이러한 유체의 조성물은 미국 약전(개정 12판, 1980) 1105면에 제시되어 있다. 바람직하게는, 제제 또

는 접합체의 25% 이상, 50% 이상 또는 75% 이상이 인공 위액 노출 4 시간 후 및 소장액 노출 2 시간 후까지 유지된

다.

접합체 또는 제제는 지속 방출형 경구 제형을 사용함으로써 바람직하게는 적어도 약 6 시간 동안, 보다 바람직하게는

적어도 약 8 시간 동안, 가장 바람직하게는 적어도 약 12 시간 동안 방출되는 것이 바람직하다. 또한, 제형은 0∼2 시

간 내에 접합체의 0∼20%를, 2∼12 시간 내에 접합체의 20∼50%를, 3∼20 시간 내에 접합체의 50∼85%를, 5∼18

시간 내에 접합체의 75% 이상을 방출하는 것이 바람직하다. 또한, 지속 방출형 경구 제형은 시간이 경과함에 따라 환

자의 혈장내 접합체의 농도를 추가로 증가시키는데, 이 곡선은, 이상적으로는 투여된 접합체의 용량에 비례하는 곡선

아래의 면적(AUC) 및 최고 농도 C max 를 갖는다. C max 는 즉시 방출형 경구 제형으로부터 동등한 양의 접합체를 

투여한 것으로부터 얻어지는 C max 의 75% 미만, 바람직하게는 60% 미만이며, AUC는 즉시 방출형 경구 제형으로

부터 동등한 양의 접합체를 투여한 것으로부터 얻어지는 AUC와 실질적으로 동일하다. 바람직하게는, 치료 유효 농도

의 약물이 혈중에서 유지되는 기간은 즉시 방출형 제형에 대한 기간에 비해 적어도 25%, 50% 또는 75%만큼 증가된

다. 바람직하게는, 약물이 혈액으로 흡수되는 기간은 즉시 방출형 제형에 비해 적어도 25%, 50% 또는 75% 증가한다.

지연 방출형 경구 제형의 경우, 이 제형은 바람직하게는 투여한지 최소한 2∼6 시간 후에 조성물의 50% 이상 또는 7

5% 이상을 방출한다. 예를 들어, 투여한지 6∼10 시간 후에 조성물의 75%가 방출되는 것이 적절하다. C max 가 나

타나는 시간은 즉시 방출형 경구 제형으로부터 동등한 양의 접합체 또는 제제를 투여한 것으로부터 얻어지는 C max
의 시간에 대하여 2∼6 시간 지연되는 것이 바람직하다. AUC는 즉시 방출형 경구 제형으로부터 동등한 양의 접합체 

또는 제제를 투여한 것으로부터 얻어지는 AUC와 실질적으로 동일하다. C max 의 크기는 즉시 방출형 경구 제형으로

부터 동등한 양의 접합체 또는 제제를 투여하는 것으로부터 얻어지는 C max 와 동일하거나, 크거나 또는 더 작을 수 

있다.
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III. 수송체의 기질인 제제 또는 접합 부위를 확인하는 방법

약리 활성을 갖는 것으로 알려져 있거나 추정되는 제제를 전술한 바와 같은 결장에서 발현되는 하나 이상의 수송체의

기질로서 작용하는 이들의 능력에 대해 직접 스크리닝할 수 있다. 대안으로, 접합 부위를 기질로서 스크리닝하여, 공

지된 또는 추정되는 약리 활성을 갖는 제제에 접합 부위를 결합시킬 수 있다. 이러한 방법에서는, 접합 부위를 스크리

닝 과정 중에 제제 또는 기타 분자에 결합시킬 수 있다. 또다른 제제가 사용되는 경우, 분자는 종종 의약용으로 사용하

기 위해 궁극적으로 접합 부위에 결합시키려는 제제의 구조와 유사한 것을 선택한다. 스크리닝은 수송체를 발현하는 

세포를 사용하는 시험관내 방법에 의해 또는 결장에 제제 또는 접합체를 직접 전달하는 생체내 방법에 의해 수행할 

수 있다.

몇몇 방법에서는, 세포를 수송체를 코딩하는 DNA로 형질감염시킨다. 예를 들어 난모 세포 및 CHO 세포가 형질감염

에 적합하다. 다른 방법에서는, 수송체를 발 현하는 천연 세포를 사용한다. 인간 배아 신장 세포(HEK) 및 CaCo-2 세

포는, 역시 인간 결장에서 발현되는 다수의 수송체 단백질을 발현한다. 몇몇 방법에서는, 세포는 결장에서 발현되는 

수송체만 발현한다. 다른 방법에서는, 세포는 다른 수송체와 함께 본 발명의 수송체를 발현한다. 또다른 방법에서는, 

제제, 접합 부위 또는 접합체를 상이한 수송체를 발현하는 상이한 세포 상에서 스크리닝한다. 제제, 접합 부위 또는 접

합체는 한 수송체에 대한 특이성 또는 몇 가지 수송체에 대한 기질이 되는 능력에 대해 스크리닝한다. 특정 수송체에 

대한 특이성을 갖는 제제, 접합 부위 또는 접합체는 특정 조직에 대한 흡수를 제한하거나 약물간의 상호작용을 피하는

데 유용하게 사용될 수 있다. 다수의 수송체에 대한 기질인 제제, 접합 부위 또는 접합체는 최대 흡수에 유용하다.

수송체를 통한 관통을 입증하는 화합물의 내부화는 다양한 리포터 중 어느 하나로부터의 세포 내 시그널을 검출함으

로써 검출할 수 있다. 리포터는 형광단, 발색단, 방사선 동위원소와 같은 라벨처럼 단순한 것일 수 있다. 세포 표면 상

의 형광과 세포 내의 형광을 서로 구별할 수 있도록 충분한 공간 해상도를 제공하는 한 공초점 이미지화 역시 라벨의 

내부화를 검출하는 데 이용할 수 있다. 대안으로, 공초점 이미지화는 시간에 따른 화합물의 이동을 추적하는 데 이용

될 수 있다. 또다른 방법에서는, 화합물의 내부화는 세포 내에서 발현되는 효소에 대한 기질인 리포터를 사용하여 검

출한다. 복합체가 내부화된다면, 기질은 효소에 의해 대사 분해되어, 흡수의 지표인 광학 시그널 또는 방사능 분해를 

생성한다. 광 방출은 시판되는 PMT계 장치 또는 CCD계 이미지화 시스템에 의해 모니터링할 수 있다. 또한, 수 송 활

성의 지표인 전기생리학적 시그널 또는 수송된 화합물의 LC/MS 검출을 이용하는 분석 방법 역시 이용된다. 또한, 제

제 또는 접합체는 동물의 결장으로 제제 또는 접합체를 직접 투여한 후 혈중 제제 또는 접합체의 통과를 모니터링함

으로써 생체내 방식으로 스크리닝할 수 있다.

몇몇 방법에서는, 다수의 제제, 접합체 또는 접합 부위를 동시에 스크리닝하여 각 제제, 접합체 또는 접합 부위의 실

체를 제제 또는 접합 부위에 결합된 태그를 이용하여 추적한다. 몇몇 방법에서는, 수송체에 대한 제제, 접합체 또는 접

합 부위의 결합을 확인하기 위해 예비 단계를 수행한다. 수송체에 결합하는 모든 제제, 접합체 또는 접합 부위가 수송

체의 기질이 되는 것은 아니지만, 결합의 관찰은 최초 보고(repertory)로부터 후보 기질의 수를 축소시킬 수 있는 지

표가 된다. 몇몇 방법에서는, 제제, 접합체 또는 접합 부위의 수송 속도를 수송체에 대한 기준 기질의 수송 속도와 비

교하여 테스트한다. 비교는 테스트 대상의 제제, 접합체 또는 접합 부위와 기준 기질을, 동일한 세포의 별도의 샘플에 

대한 흡수에 대해 비교하는 독립적인 평행 분석을 통해 실시할 수 있다. 대안으로, 테스트 대상의 제제, 접합체 또는 

접합 부위와 기준 기질이 동일한 세포에 적용되는 경쟁 방식으로 비교를 수행할 수도 있다. 전형적으로, 제제, 접합체 

또는 접합 부위와 기준 기질은 상기 분석에서 서로 다르게 표지한다.

이러한 비교 분석에서는, 제제, 접합체 또는 접합 부위의 V max 는 기준 기질의 V max 와 비교할 수 있다. 제제, 접합 

부위 또는 접합체의 V max 가 수송체에 대한 기준 기질의 적어도 1%, 5%, 10%, 20%이며, 가장 바람직하게는 50% 

이상인 경우, 그 제제, 접합 부위 또는 접합체는 수송체에 대한 기질인 것으로 간주할 수 있다. 일반적으로, 기준 기질

의 V max 에 비해 제제, 접합 부위 또는 접합체의 V max 가 더 클 경우 더 우수하다. 따라서, 일부 방법에서는 V max
가 수송체에 대한 기준 기질의 V max 의 적어도 50%, 100%, 150% 또는 200%(즉, 2배)인 제제, 접합 부위 또는 접

합체를 스크리닝한다. 접합 부위가 결합되는 제제 자체는 수송체에 대한 검출 가능한 기질 활성을 거의 나타내지 않

거나 전혀 나타내지 않을 수 있다(즉, 기준 기질의 V max 에 대한 V max 가 0.1% 또는 1%).

몇몇 방법에서는, 제제, 접합 부위 또는 접합체의 V max 를 제2 수송체에 대한 기준 기질에 상대적으로 측정하기도 

한다. 이러한 스크리닝은 제제, 접합 부위 또는 접합체가 다른 수송체에 비해 어느 한 수송체에 대해 더 우수한 기질임

을 밝힐 수 있다. 두 수송체에 대한 기질의 상대적 능력은 개개의 수송체에 대한 제제, 접합 부위 또는 접합체의 V ma

x 의 비를 비교함으로써 비교할 수 있다.

IV. 스크리닝할 제제, 접합체 및 접합 부위

스크리닝할 제제, 접합체 또는 접합 부위를 구성하는 화합물은 자연 발생 또는 합성 분자일 수 있다. 천연 공급원은 

해양 미생물, 조류(alga), 식물 및 진균류와 같은 공급원을 포함한다. 또는, 스크리닝할 화합물은 펩티드 또는 소분자

를 비롯한 제제의 조합 라이브러리로부터, 또는 화학 산업, 제약 산업, 환경 산업, 농 업, 해양업, 미용업, 약물 산업 및
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생물공학 산업 등의 산업에서 합성되는 화학적 화합물의 기존 보고로부터 스크리닝할 수 있다. 화합물은, 예를 들어 

약학 화합물, 치료 화합물, 환경 화합물, 농약 또는 산업적 물질, 오염물질, 미용물질, 약물, 복소환 및 기타 유기 화합

물, 지질, 글루코코티코이드, 항생물질, 펩티드, 당, 탄화수소 및 키메라 분자를 포함할 수 있다.

스크리닝할 몇몇 화합물은 공지된 수송체 기질의 변이체이다. 스크리닝할 몇몇 화합물은 담즙염 또는 담즙산 스테로

이드, 에코사노이드, 또는 천연 독소 또는 이들의 유사체가 될 수 있으며, 이들은 문헌 [Smith, Am. J. Physio. 2230, 

974-978 (1987); Smith, Am. J. Physiol. 252, G479-G484 (1993); Boyer, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 435-

438 (1993); Fricker, Biochem. J. 299, 665-670 (1994); Ficker, Biochem J. 299, 665-670 (1994); Ballatori, A

m. J. Physio. 278]에 기재되어 있다.

V. 접합 부위에 대한 제제의 결합

본 발명의 접합체는 접합 부위에 제제를 직접 접합시킴으로써(이때 형성된 공유 결합은 생체내에서 절단될 수 있다) 

또는 제제를 갖는 이작용기화된 링커 전구체를 접합 부위에 공유 결합시킴으로써 제조할 수 있다. 링커 전구체는 제제

상의 하나 이상의 반응성 작용기 및 접합 부위 상의 하나 이상의 반응성 작용기에 상보적인 하나 이상의 반응성 작용

기를 포함하도록 선택한다. 이러한 상보적 반응성 기는 아래에서 예시하는 바와 같이 당업게에 잘 알려져 있다.

상보적 결합 화학

제1 반응성 기 제2 반응성 기 결합

히드록실 카복실산 에스테르

히드록실 할로포르메이트 카보네이트

티올 카복실산 티오에스테르

티올 할로포르메이트 티오카보네이트

아민 카복실산 아미드

히드록실 이소시아네이트 카보네이트

아민 할로포르메이트 카보네이트

아민 이소시아네이트 우레아

카복실산 카복실산 무수물

히드록실 인산 포스포네이트 또는 포스페이트 에스테르

제제 및 접합 부위 둘 다에 대한 링커 상의 작용기의 상보 화학 외에도, 링커(사용된다면) 역시 생체내 절단 가능한 것

으로 선택한다. 절단 가능한 링커는 당업계에 널리 공지되어 있으며, 접합 부위에 제제를 결합시키는 링커의 공유 결

합 중 하나 이상이 생체내에서 절단되어 제제 또는 그 활성 대사산물이 전신 혈액 순환계에 이용될 수 있도록 제공하

도록 선택한다. 링커는 절단 가능한 공유 결합을 파괴하는 데 필요한 반응이 제제(또는 이의 활성 대사산물)를 전신 

혈액 순환계로 방출하도록 생체내 생리적 부위에서 촉진되도록 선택한다.

제제 또는 그 활성 대사산물의 유효 농도가 전신 혈액 순환계로 방출되도록 하는 절단 가능한 적합한 링커의 선택은, 

접합체로부터의 제제 또는 이의 활성 대사산물의 생체내 절단에 대한 상관관계를 제공하기 위해 표준 시험관내 분석

에서 내생 효소를 사용하여 평가할 수 있으며, 이 방법은 당업계에 널리 공지되어 있다. 이용되는 정확한 절단 메카니

즘은 본 발명에서 제공되는 방법에는 중요하지 않으며, 물론, 접합체는 몇 가지 형태로 생체내에서 절단되어 제제 또

는 이의 활성 대사산물이 지속 방출을 위해 전신 혈액 순환계로 방출되도록 하는 것으로 이해한다.

또다른 방법에서, 접합 부위 및 제제는 서로 상호 친화성을 갖는 부위(예, 아비딘 또는 스트렙타비딘 및 비오틴, 또는 

헥사히스티딘 및 Ni 2+ )에 각각 결합시킨다. 또다른 방법에서는, 제제 및 접합 부위 둘 다를 고체 또는 미립자 지지

체에 결합시킨다. 이러한 지지체의 예로는 나노입자(참고: 미국 특허 제5,578,325호 및 제5,543,158호), 분자 골격, 

리포좀(참고 문헌: Deshmuck, D. S. 등, Life Sci. 28:239-242 (1990), 및 Aramaki, Y. 등, Pharm. Res. 10:1228-

1231 (1993)), 단백질 공동킬레이트제(안정한 단백질-인지질-칼슘 침전물; 참고 문헌: Chen 등, J. Contr. Rel. 42:2

63-272 (1996)), 및 클래스레이트 복합체를 포함한다. 이러한 지지체는 다른 활성 분자를 결합시키는 데 사용될 수 

있다. 나노입자와 같은 특정 지지체 역시 원하는 화합물을 캡슐화하는 데 이용할 수 있다. 제제는 수송체를 통한 흡수 

후에 제제의 분리를 가능하게 하는 절단 가능한 결합에 의해 지지체에 결합시킬 수 있다.
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전술한 바와 같이 사용하기에 적합한, 절단 가능한 링커의 예로는 하나 이상의 제한 부위를 갖는 핵산, 또는 프로테아

제 절단 부위를 갖는 펩티드를 포함한다(참고: 미국 특허 제5,382,513호). 사용될 수 있는 기타 링커의 예는 국제 특

허 공개 WO 02/44324; 유럽 특허 출원 제188,256호; 미국 특허 제4,671,958호; 제4,659,839호; 제4,414,148호; 

제4,669,784호; 제4,680,338호, 제4,569,789호 및 제4,589,071호에 기재되어 있으며, 이들은 각각 본원에서 참고 

문헌으로 포함한다.

결장을 통한 흡수를 개선시킬 수 있는 약물은 이미 다수가 존재한다. 결장으 로부터 흡수할 수 있는 프로드럭으로 전

환시키기에 적합한 약물은 일반적으로 앞 부분이 접합될 수 있는 하기와 같은 하나 이상의 작용기, 즉 1차 또는 2차 

아미노기, 히드록실기, 카복실산기, 포스폰산기, 또는 인산기를 포함한다.

카복실기를 함유하는 약물의 예로는, 예를 들어 안지오텐신 전환 효소 억제제, 예컨대 알레카프릴, 캅토프릴, 1-[4-

카복시-2-메틸-2R,4R-펜타노일]-2,3-디히드로-2S-인돌-2-카복실산, 에날라프릴산, 리시노프릴, N-시클로펜틸

-N-[3-[(2,2-디메틸-1-옥소프로필)티오]-2-메틸-1-옥소프로필]글리신, 피보프릴, 퀴나프릴라트, (2R,4R)-2-히

드록시페닐)-3-(3-머캡토프로피오닐)-4-티아졸리딘카복실산, (S)벤즈아미도-4-옥소-6-페닐헥세노일-2-카복시

피롤리딘, [2S-1[R*(R*))]2α,3αβ,7αβ]-1[2-[[1-카복시-3-페닐프로필]-아미노]-1-옥소프로필]옥타히드로

-1H-인돌-2-카복실산, [3S-1[R*(R*))]],3R*]-2-[2-[[1-카복시-3-페닐프로필]-아미노]-1-옥소프로필]-1,2,3

,4-테트라히드로-3-이소퀴놀론 카복실산, 및 티오프로닌; 세팔로스포린 항생제, 예컨대 세파클로르, 세파드록실, 세

파만돌, 세파트리진, 세파제돈, 세파주플루르, 세파졸린, 세프부페라존, 세픽심, 세프메녹심, 세프메타졸, 세포디짐, 

세포니시드, 세포페라존, 세포라니드, 세포탁심, 세포테판, 세포티암, 세폭시틴, 세피미졸, 세피롬, 세포독심, 세프록

사딘, 세프술로딘, 세프피라미드, 세프트타지딤, 세프테졸, 세프티족심, 세프트리악손, 세푸록심, 세파세트릴, 세팔렉

신, 세팔로글리신, 세팔로리딘, 세팔로스포린, 세파논, 세파리딘 및 라타목세프; 페니실린, 예컨대 아목실린, 암피실린

, 아팔실린, 아지도실린, 아즐로실린, 벤질펜실린, 카베니실린, 카페실린, 카린다실린, 클록사실린, 시클라실 린, 디클

록사실린, 에피실린, 플루클록사실린, 헤타실린, 메티실린, 메즐로실린, 나프실린, 옥사실린, 페네티실린, 피페라질린,

설베니실린, 테모실린 및 티카르실린; 트롬빈 억제제, 예컨대 아가트로반, 멜라가트란 및 나프사가트란; 인플루엔자 

뉴로아미니다제 억제제, 예컨대 자나미비어 및 BCX-1812; 비스테로이드성 항염증제, 예컨대 아카메타신, 아클로페

낙, 알미노프로펜, 아스피린(아세틸살리실산), 4-비페닐아세트산, 부클록산, 카프로펜, 신코펜, 신메타신, 클로메타신,

클로닉신, 디클레노팍, 디플루니살, 에토돌락, 펜부펜, 펜클로페낙, 펜클로스산, 페노프로펜, 페로부펜, 플루페남산, 

플루페니살, 플루비프로핀, 플루프로펜, 플루티아진, 이부페낙, 이부프로펜, 인도메타신, 인도프로펜, 케토프로펜, 케

토롤락, 로나졸락, 록소프로펜, 메클로페남산, 메페남산, 2-(8-메틸-10,11-디히드로-11-옥소디벤즈[b,f]옥세핀-2

-일)프로피온산, 나프록센, 니플루민산, O-(카바모일페녹시)아세트산, 옥소프로진, 피르프로펜, 프로돌산, 살리실산, 

살리실살리실산, 설린닥, 수프로펜, 티아프로펜산, 톨페남산, 톨메틴 및 조페미락; 프로스타글란딘, 예컨대 시프로스

텐, 16-데옥시-16-히드록시-16-비닐 프로스타글란딘 E 2 , 6,16-디메틸프로스타글란딘 E 2 , 에포프로스토스테

놀, 메테네프로스트, 닐레프로스트, 프로스타사이클린, 프로스타글란딘 E 1 , E 2 또는 F 2 α및 트롬복산 A 2 ; 퀴

놀론 항생제, 예컨대 아크로속사신, 시녹사신, 시프로플로삭신, 에노삭신, 플루메퀸, 날라딕산, 노르플록삭신, 오플로

삭신, 옥솔린산, 페플록삭신, 피페미드산 및 피로미드산; 기타 항생제, 예컨대 아즈트레오남, 이미페넴, 메로페넴 및 

관련 카보페넴 항생제를 포함한다.

아민기를 함유하는 대표적인 약물은 아세부탈롤, 알부테롤, 알프레놀롤, 아테놀롤, 부놀롤, 부프로피온, 부토파민, 부

톡사민, 카부테롤, 카테롤롤, 콜테롤, 데테레놀, 덱스프로파놀롤, 디아세톨롤, 도부타민, 엑사프롤롤, 엑스프레놀롤, 

페노테롤, 페니리폴, 라보톨롤, 레보부놀롤, 메톨롤, 메타프로테레놀, 메토프롤롤, 나돌롤, 파마톨롤, 펜부탈롤, 핀돌

롤, 피르부테롤, 프락톨롤, 프레날테롤, 프리미돌롤, 프리지딜롤, 프로카테롤, 프로파놀롤, 퀸테레놀, 리미테롤, 리토

드린, 솔로톨, 소테레놀, 설피니올롤, 설핀테롤, 설릭티딜, 타자올롤, 테르부탈린, 팀몰롤, 티프레놀롤, 티프리딜, 톨라

몰롤, 티아벤다졸, 알벤다졸, 알부토인, 알렌드로네이트, 알리니딘, 알리자프라이드, 아밀로라이드, 아미노렉스, 아프

리노시드, 캄벤다졸, 시메티딘, 시스아프라이드, 클로니딘, 시클로벤자돌, 델라비르딘, 에페가트린, 에틴티딘, 펜벤다

졸, 펜메타졸, 플루벤다졸, 플루도렉스, 가바펜틴, 이카드로네이트, 로벤다졸, 메벤다졸, 메타졸린, 메토클로프라미드,

메틸페니데이트, 멕실레틴, 네리드로네이트, 노코다졸, 옥스펜다졸, 옥시벤다졸, 옥스메티딘, 파미드로네이트, 파르벤

다졸, 프라미펙솔, 프라조신, 프레가발린, 프로케인아미드, 라니티딘, 테트라히드라졸린, 티아메니딘, 티나졸린, 티오

티딘, 토카이나이드, 톨라졸린, 트라마졸린, 크실로메타졸린, 디메톡시펜에틸아민, N-[3(R)-[2-피페리딘-4-일)에

틸]-2-피페리돈-1-일]아세틸-3(R)-메틸-β-알라닌, 아드레놀론, 알레타민, 아미데프린, 암페타민, 아스파탐, 바메

탄, 베타히스틴, 카비도파, 클로르프레날린, 클로르테르민, 도파민, L-도파, 에피네프린, 에트립타민, 펜플루라민, 메

틸도파민, 노르에피네프린, 토카이나이드, 엔비록심, 니페디핀, 니모디핀, 트리암테렌, 노르플록사신 및 유사 화합물, 

예컨대 피페뎀산, 1-에틸-6-플루오로-1,4-디히드로-4-옥소-7-(1-피페라지닐)-1,8-나프티리딘-3-카복실산, 1-

시클로프로필-6-플루오로-1 및 4-디히드로-4-옥소-7-(피페라지닐)-3-퀴놀린카복실산을 포함한다.

히드록시기를 함유하는 대표적인 약물은 스테로이드 호르몬, 예컨대 알릴에스트레놀, 신게스톨, 데히드로에피안드로

스테론, 디에노스트롤, 디에틸스틸베스트롤, 디메티스테론, 에티네론, 에티노디올, 에스트라디올, 에스트론, 에티닐 

에스트라디올, 에티스테론, 라인스트레놀, 메스트라놀, 메틸 테스토스테론, 노르에틴드론, 노르게스트렐, 노르빈스테

론, 옥소게스톤, 퀴네스트롤, 테스토스테론 및 티게스톨; 신경 안정제, 예컨대 도펙사제팜, 히드록시진, 로라제팜 및 

옥사제팜; 신경이완제, 예컨대 아세토페나진, 카페나진, 플루페나진, 퍼페니진 및 피페라에타진; 세포 증식 억제제, 예



공개특허 10-2004-0111348

- 12 -

컨대 아클라루비신, 사이타라빈, 데시타빈, 다우노루비신, 디히드로-5-아자사이티딘, 독소루비신, 에피루비신, 에스

트라무스틴, 에토포사이드, 플루다라빈, 젬시타빈, 7-히드록시클로르프로마진, 넬라라빈, 네플라노신 A, 펜토스타틴,

포도필로톡신, 테자시타빈, 트록사시타빈, 빈블라스틴, 빈크리스틴 및 빈데신; 호르몬 및 호르몬 길항물질, 예컨대 부

세릴린, 고나도리베린, 이카티브란트 및 루프로렐린 아세테이트; 항히스타민제, 예컨대 테르페나딘; 진통제, 예컨대 

디플루니살, 나프록솔, 파라세타몰, 살리실아미드 및 살리실산; 항생제, 예컨대 아지담페니콜, 아지트로마이신, 캄프

토테신, 세파만돌, 클로람페니콜, 클래리스로마이신, 클라불란산, 클린다마이신, 데메클로사이클린, 독시사이클린, 에

리스로마이신, 젠타마이신, 이미페넴, 라타목세프, 메트로니다졸, 네오마이신, 노보비오신, 올레 안도마이신, 옥시테

트라사이클린, 테트라사이클린, 티아메니콜 및 토브라마이신; 항바이러스제, 예컨대 아시클로비어, d4C, ddC, DMD

C, Fd4C, FddC, FMAU, FTC, 2'-플루오로-디데옥시이노신, 강사이클로비어, 라미부딘, 펜시클로비어, SddC, 스타

부딘, 5-트리플루오로메틸-2'-데옥시유리딘, 잘시타빈 및 지도부딘; 비스포스포네이트, 예컨대 EB-1053, 에티드로

네이트, 이반드로네이트, 올파드로네이트, 레지드로네이트, YH-529 및 졸렌드로네이트; 프로테아제 억제제, 예컨대 

시프로키렌, 에날키렌, 리토나비어, 사퀴나비어 및 테르라키렌; 프로스타글란딘, 예컨대 아르바프로스틸, 카보프로스

트, 미소프로스틸 및 프로스타사이딘; 항우울제, 예컨대 8-히드록시클로르이미프라민 및 2-히드록시이미프라민; 각

성제, 예컨대 소타롤 및 페놀도팜; 항콜린제, 예컨대 비페리딘, 프로사이클리딘 및 트리헥시페니달; 항알러지제, 예컨

대 크로몰린; 글루코코티코이드, 예컨대 베타메타손, 부데노시드, 클로르프레드니손, 클로베타솔, 클로베타손, 코르티

코스테론, 코르티손, 코르토덱손, 덱사메타손, 플루코르톨론, 플루드로코르티손, 플루메타손, 플루니솔리드, 플루프레

드니솔론, 플루란드레놀라이드, 플루란드레놀론 아세토나이드, 히드로코르티손, 메프레드니손, 메틸프레스니솔론, 파

라메타손, 프레드니솔론, 프레드니솔, 트리암시놀론 및 트리암시놀론 아세토나이드; 최면 효능제 및 길항제, 예컨대 

아포모르핀, 부프레노르핀, 부톨파놀, 코데인, 시클라조신, 히드로모르폰, 케토베미돈, 레발로판, 레보르파놀, 메타조

신, 모르핀, 날부핀, 날메펜, 날록손, 날로핀, 날트렉손, 옥시코돈, 옥시모르폰 및 펜타조신; 자극제, 예컨대 아스마진돌

및 슈도에피드린; 마취제, 예컨대 히드록시디온 및 프로포폴; β-수용체 차단제, 예컨대 아세부톨롤, 알 부테롤, 알프

레놀롤, 아테놀롤, 베타졸롤, 부신돌롤, 카르텔롤롤, 셀리프로롤, 세타몰롤, 라베탈롤, 레보부넬롤, 메토프롤롤, 메티

프라놀롤, 나돌롤, 옥시프레놀롤, 핀돌롤, 프로파놀롤 및 티몰롤; α-교감신경 흥분제, 예컨대 아드레날린, 메타라미

놀, 미도드린, 노르페네프린, 옥타파민, 옥세트린, 옥실로프린, 옥시메타졸린 및 페닐레프린; β-교감신경 흥분제, 예

컨대 바메탄, 클렌부테롤, 페노테롤, 헥소프레날린, 이소프레날린, 이속수프린, 오르시프레날린, 레프로테롤, 살부타

몰 및 테르부탈린; 기관지 확장제, 예컨대 카부테롤, 디필린, 에토필린, 페노테롤, 피르부테롤, 리미테롤 및 테르부탈

린; 강심제, 예컨대 디지톡신, 도부타민, 에틸레프린 및 프레날테롤; 항진균제, 예컨대 암포테리신 B, 클로르페네신, 

니스타틴 및 페리마이신; 항응고제, 예컨대 아세노쿠마롤, 디쿠마롤, 펜프로쿠몬 및 와파린; 혈관확장제, 예컨대 바메

탄, 디피리다몰, 디프로필린, 이속수프린, 빈카민 및 잔티놀 니코티네이트; 항고콜레스레롤혈증제, 예컨대 콤팍틴, 엡

타스타틴, 메비놀린 및 심바스타틴; 기타 약물, 예컨대 브롬페리돌(항정신병제), 디트라놀(건선), 에르고타민(편두통),

이베르멕틴(구충제), 메트로니다졸 및 섹니다졸(항원생동물제), 난드롤론(동화작용), 프로파페논 및 퀴나딘(항부정맥

제), 퀘티아핀(CNS), 세로토닌(신경전달물질) 및 실리빈(간 장애)을 포함한다.

포스폰산 부위를 포함하는 대표적인 약물로는 아데포비어, 알렌드로네이트, AR-C69931MX, BMS-187745, 세로나

프릴, CGP-24592, CGP-37849, CGP-39551, CGP-40116, 시도포비어, 클로드로네이트, EB-1053, 에티드로네이

트, 파나파넬, 포스카르네트, 포스포마이신, 포시노프릴, 포시노프릴라트, 이반드로네이트, 미다포텔, 네리드로네이트,

올파드로네이트, 파미드로네이트, 레시드로네이트, 테노포비어, 틸루드로네이트, WAY-126090, YH-529 및 졸렌드

로네이트를 포함한다.

인산 부위를 포함하는 대표적인 약물로는 부클라데신, 콜린 알포세레이트, 시토콜린, 플루다라빈 포스페이트, 포소파

민, GP-668, 페리포신, 트리시리빈 포스페이트 및 활성을 위해 인산화를 필요로 하는 뉴클레오사이드 유사체의 포스

페이트의 유도체, 예컨대 3TC, 아시클로비어, AZT, BVDU, ddC, ddI, FMAU, FTC, 강사이클로비어, 젬시타빈, H2

G, 라미부딘, 펜시클로비어 등을 포함한다.

결장에서 흡수될 수 있고 지속 방출형 제형으로 혼입될 수 있는 프로드럭으로 변형시키기 위한 바람직한 약물은 하기

화합물들을 포함한다:

아세트아미노펜, 부프레노르핀, 디클로페낙, 디플루니살, 페노프로펜, 이부프로펜, 인도메타신, 케토프로펜, 메페남산

, 멥타지놀, 모르핀, 옥시코돈, 펜타조신, 페티딘, 톨메틴 및 트라마돌로 이루어진 군에서 선택되는 진통제 및/또는 항

염증제;

캅토프릴, 딜티아젬, 메틸도파, 메토프롤롤, 프라조신, 프로프라놀롤, 퀴나프릴, 솔탈롤 및 티몰롤로 이루어진 군에서 

선택되는 항고혈압제;

아목실린, 암피실린, 아즈트레오남, 세파클로르, 세파드록실, 세픽심, 세포탁심, 세폭시틴, 세포독심, 세프티족심, 세

프트리악손, 세푸록심, 세팔렉신, 시프로플락사신, 클린다마이신, 에리스로마이신, 이미페넴, 만돌, 메로페넴, 메트로

니다졸 및 토브라마이신으로 이루어진 군에서 선택되는 항생제;
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아시클로비어, 델라비르딘, 디다노신, 포스카르네트, 강사이클로비어, 인디 아비어, 라미부딘, 넬피나비어, 펜시클로

비어, 리토나비어, 사퀴나비어, 스타부딘, 잘시타빈 및 지도부딘으로 이루어진 군에서 선택되는 항바이러스제;

살부타몰 및 테르부탈린으로 이루어진 군에서 선택되는 기관지 확장제 및 항천식제;

멕실레틴, 프로케인아미드 및 토케이니드로 이루어진 군에서 선택되는 항부정맥제;

바클로펜, 벤세라지드, 부프로피온, 카비도파, 가바펜틴, 레보도파, 메틸페닐데이트, 프라미펙솔, 프레가발린, 퀘티아

핀, 로피니롤 및 비가바트린으로 이루어진 군에서 선택되는 중추신경계 작용 물질;

사이타라빈, 데시타빈, 도세탁살, 플루타마이드, 젬시타빈, 파클리탁셀 및 펜토스타틴으로 이루어진 군에서 선택되는 

세포 증식 억제제 및 전이 억제제;

시사프리드, 메토클로프라미드 및 미소프로스톨로 이루어진 군에서 선택되는 위장관 장애의 치료제.

VI. 약학 조성물 및 치료 방법

그 자체가 수송체에 대한 기질이거나 수송체에 대한 기질인 접합 부위에 결합되는 제제는 약학 조성물에 혼입될 수 

있다. 통상적으로, 반드시 그러한 것은 아니지만, 이러한 약학 조성물은 경구 투여용으로 디자인된다. 이러한 조성물

은 경구 투여되면 수송체를 통해 장으로 흡수되어 전신 순환계로 유입된다. 따라서 약학 조성물의 제제 또는 접합 성

분은 광범위한 신체 조직으로 효율적으로 전달될 수 있다.

접합 부위에 임의로 결합된 제제는 약학적으로 허용되며 비독성인 희석제의 담체와 조합되며, 희석제의 담체는 동물 

또는 인간 투여용 약학 조성물을 제형화하는 데 일반적으로 사용되는 비이클로서 정의된다. 희석제는 조합물의 생물

학적 활성에 영향을 주지 않도록 선택된다. 이러한 희석제의 예로는 증류수, 완충수, 생리 염수, 인산염 완충 염수(PB

S), 링거(Ringer)액, 덱스트로스 용액 및 행크 용액이 있다. 또한, 약학 조성물 또는 제형은 기타 담체, 보조제, 또는 

비독성의 비치료성 비면역원성 안정화제, 부형제 등을 포함할 수 있다. 이 조성물은 또한 생리 조건에 근접하게 하는 

추가 물질, 예컨대 pH 조절제 및 완충제, 독성 조정제, 습윤제, 세제 등을 포함할 수 있다(참고 문헌: Remiragton's P

harmaceutical Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, PA, 17th ed. (1985); 약물 전달 방법의 개요

에 대해서는 Langer, Science 249:1527-1533 (1990) 참조; 이들 각 인용문헌은 본원에서 참고 문헌으로 포함함).

경구 투여용 약학 조성물은, 예를 들어 정제, 환약, 분제, 로젠지, 샤세이, 교갑, 엘릭서, 현탁제, 에멀젼, 용액 또는 시

럽의 형태일 수 있다. 적합한 부형제의 예로는 락토스, 덱스트로스, 수크로스, 솔비톨, 만니톨, 전분, 아카시아 고무, 

인산칼슘, 알기네이트, 트래거캔스, 젤라틴, 규산칼슘, 미정질 셀룰로스, 폴리비닐피롤리돈, 셀룰로스, 멸균수, 시럽 및

메틸 셀룰로스를 포함한다. 메틸히드록시 벤조에이트 및 프로필히드록시벤조에이트와 같은 보존제; 감미제; 및 풍미

제 역시 포함시킬 수 있다. 제형에 따라 조성물은 환자에게 투여된 후 활성 성분을 속방형, 지속형 또는 지연형으로 

방출할 수 있다. 바람직한 구체예에서, 중합체 물질은 경 구 지속 방출 전달을 위해 사용된다(참고 문헌: 'Medical Ap

plications of Controlled Release, 'Langer and Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974); 'Controlled

Drug Bioavailability,' Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball(eds.), Wiley, New York (1984);

Ranger 및 Peppas, 1983, J Macromol. Sci. Rev. Macromol Chem. 23:61; Levy 등, 1985, Science 228:190; Dur

ing 등, 1989, Ann. Neurol. 25: 351; Howard 등, 1989, J. Neurosurg 71:105). 지속 방출은 캡슐 내에, 또는 저속 

용해 중합체 내에 접합체를 캡슐화하여 달성할 수 있다. 바람직한 중합체는 나트륨 카복시메틸셀룰로스, 히드록시프

로필셀룰로스, 히드록시프로필메틸셀룰로스 및 히드록시에틸셀룰로스(가장 바람직한 것은 히드록시프로필 메틸셀룰

로스)를 포함한다. 그 밖의 바람직한 셀룰로스 에테르도 공지되어 있다(Alderman, Int. J. Pharm. Tech. amp; Prod. 

Mfr., 1984, 5(3) 1-9). 약물 방출에 영향을 주는 인자는 당업계에 공지되어 있다(Bamba 등, Int. J. Phare., 1979, 2,

307).

또다른 구체예에서, 경구 지속 방출 투여를 위해 장용피 제제를 사용할 수 있다. 바람직한 코팅 재료는 pH 의존적 가

용성을 지닌 중합체(즉, pH 조절 방출), 팽윤, 용해 또는 붕괴 속도가 느리거나 pH 의존적 팽윤, 용해 또는 붕괴 속도

를 지닌 중합체(즉, 시간 조절 방출), 효소에 의해 분해되는 중합체(즉, 효소 조절 방출) 및 압력 증가에 의해 분해되는

견고한 막을 형성하는 중합체(즉, 압력 조절 방출)를 포함한다. 시한(timed) 지연 후에 분리되어 낮은 pH 위로부터 하

류 지점에서, 즉 결장에서 실질적으로 그 전체 용량을 전달하도록 고안된 장용피 코팅 삼투 성 캡슐은 특히 지연 방출

형 조성물에 적합하다.

또다른 구체예에서, 경구 지속 방출 투여를 위하여 삼투압 전달 시스템을 이용한다(Verma 등, Drug Dev. Ind. Pharn

., 2000, 26:695-708). 바람직한 구체예에서, 경구 지속 방출 전달 장치를 위해 OROS TM 삼투압 장치를 이용한다(

Theeuwes 등, 미국 특허 제3,845,770호; Theeuwes 등, 미국 특허 제3,916,899호).
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용해 또는 확산시에 장시간에 걸쳐, 바람직하게는 6 시간 이상, 보다 바람직하게는 8 시간 이상, 가장 바람직하게는 1

2 이상 동안 접합체 또는 제제를 방출하는 비드의 구성성분으로서 접합체 또는 제제를 제형화할 수 있다. 접합체 또는

제제 방출 비드는 임의의 윤활제, 항산화제 및 완충제를 비롯한 약학적으로 허용되는 비이클 및 접합체를 포함하는 

중심 조성물 또는 코어를 가질 수 있다. 비드는 직경이 약 1∼2 mm인 의약 제제일 수 있다. 개개의 비드는, 예를 들어

약 40 mg 이하의 접합체를 포함할 수 있다. 선택적으로, 비드는 위장관으로부터의 방출을 증강시키는 비가교 재료로

제조될 수 있다. 비드는 시한 방출 프로필을 제공하도록 방출 속도 조절 중합체로 코팅할 수 있다.

시한 방출 비드는 치료 유효량의 접합체 투여를 위한 정제로 제조할 수 있다. 비드는, 예를 들어 아크릴 수지로 코팅한

다수의 비드를 직접 압축하고, 히드록시프로필메틸 셀룰로스와 같은 부형제와 블렌딩하여 매트릭스 정제로 제조할 

수 있다. 비드의 제조 방법은 당업계에 공지되어 있으며(Lu, Int. J. Pharm., 1994, 112, 117-124; Pharmaceutical S

ciences by Remington, 14 th ed, pp 1626-1628 (1970); Fincher, J. Pharm. Sci. 1968,57, 1825-1835 (); 및 미

국 특허 제4,083,949호), 정제의 제조 방법 역시 공지되어 있다(Pharmaceutical Sciences, by Remington, 17판, 90

장, pp 1603-1625 (1985)).

대안으로, 경구 지속 방출 펌프를 사용할 수 있다(참고 문헌: Langer, supra; Sefton, 1987, CRC Crit Ref Biamed E

ng. 14:201; Saudek 등, 1989, N. Engl. J. Med. 321:574).

경구 지속 방출 투여를 위해 약물 방출 지질 매트릭스를 이용할 수 있다. 예를 들어, 접합체의 고형 마이크로입자는 

지질의 조절된 방출 박막으로 코팅하는데(예를 들어, 글리세릴 베헤네이트 및/또는 글리세릴 팔미토스테아레이트), 

예를 들어 Farah 등의 미국 특허 제6,375,987호 및 Joachim 등의 미국 특허 제6,379,700호에 개시된 바와 같다. 지

질로 코팅된 입자는 선택적으로 압축시켜 정제를 형성할 수 있다. 지속 방출 경구 투여에 적합한 또다른 조절 방출의 

지질을 주성분으로 하는 매트릭스 기질은 Roussin 등의 미국 특허 제6,171,615호에 개시된 바와 같은 폴리글리콜화 

글리세리드를 포함한다.

접합체 방출 왁스 역시 경구 지속 방출 투여를 위해 사용될 수 있다. 적합한 지속 접합체 방출 왁스의 예는 Cain 등의 

미국 특허 제3,402,240호(카르나우바 왁스, 칸델릴라 왁스, 에스파르토 왁스 및 오리큐리 왁스); Shtohryn 등의 미국

특허 제4,820,523호(수소화 식물유, 밀랍, 카르나우바 왁스, 파라핀, 칸델릴라, 오조케라이트 및 이들의 혼합물); 및 

Walters의 미국 특허 제4,421,736호(파라핀 및 피마자 왁스의 혼합물)에 개시되어 있다.

또다른 변형예에서, 조절 방출 시스템은 약물 표적 근처에 배치함으로써 전신 용량의 일부만을 필요로 할 수 있다(참

고 문헌: Goodson, in 'Medical Applications of Controlled Release,' supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)). Langer

의 문헌 [Science 249:1527-1533 (1990)]에서 언급된 다른 조절 방출 시스템도 사용할 수 있다.

몇몇 조성물에서는 제형은 중합체 기질 상에 코팅된 접합체를 포함한다. 이 중합체는 침식성 또는 비침식성 중합체일

수 있다. 코팅된 기질은 그 자체를 접어서 이중층 중합체 약물 제형을 제공할 수 있다. 예를 들어, 접합체는 폴리펩티

드, 콜라겐, 젤라틴, 폴리비닐알콜, 폴리오르소에스테르, 폴리아세틸, 또는 폴리오르소카보네이트와 같은 중합체 상에

코팅되고, 코팅된 중합체는 그 자체를 접어서 이층 제형을 제공할 수 있다. 작용시에는 생분해성 제형은 조절된 속도

로 분해되어 지속 방출 기간 동안 접합체를 방출하게 된다. 대표적인 생분해성 중합체는 생분해성 폴리(아미드), 폴리

(아미노산), 폴리(에스테르), 폴리(락트산), 폴리(글리콜산), 폴리(카보하이드레이트), 폴리(오르소에스테르), 폴리(오

르소카보네이트), 폴리(아세틸), 폴리(안하이드라이드), 생분해성 폴리(데히드로피란) 및 폴리(디옥시논)으로 이루어

진 군에서 선택되는 구성원을 포함하며, 이들은 당업계에 공지되어 있다(Rosoff, Controlled Release of Drugs, Chp

t. 2, pp. 53-95(1989); 및 미국 특허 제3,811,444호; 제3,962,414호; 제4,066,747호, 제4,070,347호; 제4,079,038

호; 및 제4,093,709호).

몇몇 조성물에서 제형은 중합체에 의한 확산에 의해, 또는 소공을 통한 흐름 에 의해 또는 중합체 매트릭스의 파열에 

의해 접합체를 방출하는 중합체로 장입된 접합체를 포함한다. 약물 전달 중합체 제형은 중합체 속에 또는 중합체 표

면에 균일하게 함유된 10∼2,500 mg의 농도를 포함한다. 이 제형은 용량 전달 초기에 하나 이상의 노출된 표면을 포

함한다. 비노출 표면은, 존재한다면, 접합체의 통과에 대해 불투과성인 약학적으로 허용되는 재료로 코팅된다. 제형은

당업계에 공지된 방법에 의해 제조할 수 있다. 제형의 제조 방법의 예는 폴리에틸렌 글리콜과 같은 약학적으로 허용

되는 담체와 알고 있는 양의 접합체를 고온(예, 37℃)에서 혼합하는 단계 및 이것을 Silastic TM 의학 등급 엘라스토

머에 가교제(예, 옥나토에이트)와 함께 첨가한 후 주형에서 성형하는 단계를 포함한다. 이 단계는 임의의 각 연속 층

에 대해 반복한다. 이 시스템을 1 시간 동안 경화시켜 제형을 제공한다. 제형 제조에 사용되는 대표적인 중합체는 올

레핀, 및 비닐 중합체, 첨가 반응 중합체, 축합 중합체, 탄수화물 중합체, 및 실리콘 중합체(대표예: 폴리에틸렌, 폴리

프로필렌, 폴리비닐아세테이트, 폴리메틸아크릴레이트, 폴리이소부틸메타크릴레이트, 폴리알기네이트, 폴리아미드 

및 폴리실리콘)로 이루어진 군에서 선택되는 구성원을 포함한다. 이러한 중합체 및 이들의 제조 방법은 당업계에 공

지되어 있다(Coleman 등, Polymers 1990, 31, 1187-1231; Roerdink 등, Drug Carrier Systems 1989, 9, 57-10;

Leong 등, Adv. Drug Delivery Rev. 1987, 1, 199-233; Roff 등, Handbook of Common Polymers 1971, CRC Pr

ess; 미국 특허 제3,992,518호).
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몇몇 조성물에서는, 제형은 다수의 소형 환약을 포함한다. 시한 방출의 소형 환약은 최대 24 시간의 장기간 동안 지속

방출 접합체 전달 프로필을 달성하기 위해 다양한 시간 용량을 제공하도록 다수의 개별 용량을 제공한다. 매트릭스는

다당류, 아가, 아가로스, 천연 고무, 나트륨 알기네이트를 비롯한 알칼리 알기네이트, 카라기난, 푸코이단, 푸르셀라란

, 라미나란, 히프니아, 아라비아 고무, 가티 고무, 카라야 고무, 트래거캔스 고무, 개아카시아 종자 고무, 펙틴, 아밀로

펙틴, 젤라틴, 및 친수성 콜로이드로 이루어진 군에서 선택되는 친수성 중합체를 포함한다. 친수성 매트릭스는 4∼50

개의 다수의 소형 환약을 포함하며, 각 소형 환약은 10 ng, 0.5 mg, 1 mg, 1.2 mg, 1.4 mg, 1.6 mg, 5.0 mg 등의 용

량을 포함한다. 소형 환약은 접합체의 시한 방출을 제공하도록 0.001∼10 mm 두께의 방출 속도 조절 막을 포함한다.

대표적인 막 형성 재료로는 글리세릴 트리스테아레이트, 글리세릴 모노스테아레이트, 글리세릴 디팔미테이트, 글리

세릴 라우레이트, 글리세릴 디데세노에이트 및 글리세릴 트리데노에이트로 이루어진 군에서 선택되는 트리글리세릴 

에스테르를 포함한다. 그 밖의 막 형성 재료는 폴리비닐 아세테이트, 프탈레이트, 메틸셀룰로스 프탈레이트 및 미세다

공성 올레핀을 포함한다. 소형 환약의 제조 방법은 미국 특허 제4,434,153호; 제4,721,613호; 제4,853,229호; 제2,9

96,431호; 제3,139,383호 및 제4,752,470호에 개시되어 있다.

몇몇 조성물에서는, 제형은 삼투성 제형을 포함하며, 이 제형은 접합체를 포함하는 치료 조성물을 둘러싸는 반투막을

포함한다. 환자에게 사용시에, 균질한 조성물을 포함하는 삼투성 제형은 반투막을 통한 농도 구배에 반응하여 반투막

을 통해 제형 속으로 유체를 흡수한다. 제형 내의 치료 조성물은 투여된 치료 조성물이 24 시간까지(또는 어떤 경우에

는 30 시간까지)의 연장된 시간 동안 제형으로부터 방출되도록 하여 조절 및 지속된 접합체 방출을 제공하도록 삼투

압 에너지를 발달시킨다. 이러한 전달 플랫폼은 즉시 방출형 제형의 스파이킹된 프로필과는 달리 실질적으로 0차 전

달 프로필을 제공할 수 있다.

몇몇 조성물에서는, 제형은 구획을 둘러싸는 막을 포함하는 또다른 삼투성 제형을 포함하며, 이 막은 유체의 통과에 

투과성이고 구획 내에 존재하는 접합체의 통과에는 실질적으로 불투과성인 반투과성 중합체를 포함하며, 구획 내에는

접합체 함유 층 조성물을 포함하고, 구획 내의 히드로겔 추진 층 조성물은 제형으로부터 접합체 조성물 층을 추진시

키기 위해 유체를 흡수하여 크기를 팽창시키는 삼투성 제제를 포함하며, 막에는, 접합체 조성물을 방출시키기 위한 

하나 이상의 통로를 포함한다. 이러한 접합체 전달 방법은 반투막의 투과성과 이 반투막을 가로지르는 삼투압에 의해

결정되는 유체 흡수 속도로 반투막을 통해 유체를 흡수하여 추진층을 팽창시킴으로써 장시간 동안(24 시간 또는 30 

시간까지) 배출 통로를 통해 제형으로부터 접합체를 전달하는 방법이다. 히드로겔 층 조성물은 10∼1,000 mg의 히

드로겔, 예를 들어 평균 분자량이 1,000,000인 폴리에틸렌 옥시드, 평균 분자량이 2,000,000인 폴리에틸렌 옥시드, 

평균 분자량이 4,000,000인 폴리에틸렌 옥시드, 평균 분자량이 5,000,000인 폴리에틸렌 옥시드, 평균 분자량이 7,00

0,000인 폴리에틸렌 옥시드, 평균 분자량이 1,000,000∼8,000,000인 폴리프로필렌 옥시드로 이루어진 군에서 선택

되는 평균 분자량이 1,000,000∼8,000,000인 폴리알킬렌 옥시드로 이루어진 군에서 선택되는 것과 같은 히드로겔 1

0∼1,000 mg; 또는 평균 분자량이 10,000∼6,000,000인 알칼리 카복시메틸셀룰로스, 예컨대 나트륨 카복시메틸셀

룰로스 또는 칼륨 카복시메틸셀룰로스 10∼1,000 mg을 포함할 수 있다. 히드로겔 팽창층은 본 발명의 제조 방법에

서는 0.0∼350 mg; 본 발명의 제조 방법에서는 평균 분자량이 7,500∼4,500,000인 히드록시알킬셀룰로스(예, 히드

록시메틸셀룰로스, 히드록시에틸셀룰로스, 히드록시프로필셀룰로스, 히드록시부틸셀룰로스 또는 히드록시펜틸셀룰

로스) 0.1∼250 mg을 포함하고; 염화나트륨, 염화칼륨, 인산칼륨, 타르타르산, 시트르산, 라피노스, 황산마그네슘, 염

화마그네슘, 우레아, 이노시톨, 수크로스, 글루코스 및 솔비톨로 이루어진 군에서 선택되는 삼투성 물질 1∼50 mg; 

착색제, 예컨대 산화제2철 0∼5 mg; 히드록시프로필에틸셀룰로스, 히드록시프로필펜틸셀룰로스, 히드록시프로필메

틸셀룰로스 및 히드록시프로필부틸셀룰로스로 이루어진 군에서 선택되는 평균 분자량이 9,000∼225,000인 히드록

시프로필알킬셀룰로스 0.1∼30 mg, 본 발명의 제조 방법에서는 0∼30 mg; 아스코르브산, 부틸화 히드록시아니솔, 

부틸화 히드록시퀴논, 부틸히드록시아니솔, 히드록시코마린, 부틸화 히드록시톨루엔, 세팔름, 에틸 갈레이트, 프로필 

갈레이트, 옥틸 갈레이트, 라우릴 갈레이트, 프로필-히드록시벤조에이트, 트리히드록시부틸로페논, 디메틸페놀, 디부

틸페놀, 비타민 E, 레시틴 및 에탄올아민으로 이루어진 군에서 선택되는 항산화제 0.00∼1.5 mg; 칼슘 스테아레이트,

마그네슘 스테아레이트, 아연 스테아레이트, 마그네슘 올레이트, 칼슘 팔미테이트, 나트륨 수버레이트, 칼륨 라우레이

트, 지방산의 염, 지환족 산의 염, 방향족 산의 염, 스테아르산, 올레산, 팔미트산, 지방산, 지환족 산 또는 방향족 산의

염들의 혼합물 및 지방산 지환족 산 또는 방향족 산의 혼합물로 이루어진 군에서 선택되는 윤활제 0.0∼7 mg을 포함

한다.

삼투성 제형에서는, 반투막은 유체의 통과에는 투과성이고 접합체의 통과에는 불투과성인 조성물을 포함한다. 막은 

비독성이며, 셀룰로스 아실레이트, 셀룰로스 디아실레이트, 셀룰로스 트리아실레이트, 셀룰로스 아세테이트, 셀룰로

스 디아세테이트 및 셀룰로스 트리아세테이트로 이루어진 군에서 선택되는 중합체를 포함한다. 막은 75 w%(중량%)

∼100 wt%의 셀룰로스성 막 형성 중합체를 포함하거나, 또는 막은 폴리에틸렌 글리콜 0.01∼80 wt%, 또는 히드록

시프로필셀룰로스 또는 히드록시프로필알킬셀룰로스(예, 히드록시프로필메틸셀룰로스)로 이루어진 군에서 선택되는

셀룰로스 에테르를 1∼25 wt% 포함한다. 막을 구성하는 모든 성분들의 총 중량은 100 wt%이다. 내부 구획은 접합체

함유 조성물만을 포함하거나 또는 팽창성 히드로겔 조성물과 함께 적층된 상태로 포함한다. 구획 내의 팽창성 히드로

겔 조성물은 반투막을 통해 유체를 흡수하여 히드로겔이 팽창되도록 함으로써 크기를 증가시키고, 구획 내의 공간을 

차지하며, 이로써 약물 조성물은 제형으로부터 방출된다. 치료 층과 팽창성 층은 시간에 경과함에 따라 접합체를 환

자에게 방출하도록 제형이 작용할 때 함께 작용한다. 제형은 막에, 제형의 외부를 내부 구획과 연결시키는 통로를 포

함한다. 본 발명에 의해 제공되는 삼투성 분말화 제형은 약 24 시간에 이르는 시간 동안 0차 방출 속도로 제형으로부



공개특허 10-2004-0111348

- 16 -

터 환자로 접합체를 전달한다.

본원에서 사용되는 '통로'란 표현은 제형의 구획으로부터 접합체의 계량 방출에 적합한 수단 및 방법을 포함한다. 출

구는 오리피스, 보어(bore), 간극, 소공, 다공성 엘리먼트, 공동 섬유, 모세관, 채널, 다공성 오버레이, 또는 접합체의 

삼투 성 조절 방출을 제공하는 다공성 엘리먼트를 비롯하여 하나 이상의 통로를 포함한다. 통로는 분해되거나 하나 

이상의 조절 방출형 치수의 통로를 형성하기 위해 유체 사용 환경 내에 막으로부터 침출되는 재료를 포함한다. 통로, 

또는 다수의 통로 형성에 적합한 대표적인 재료는 막 내에 침출성 폴리(글리콜)산 또는 폴리(락트)산 중합체, 젤라틴

성 필라멘트, 폴리(비닐)알콜, 침출성 다당류, 염 및 옥시드를 포함한다. 소공 통로, 또는 하나 이상의 소공 통로는 침

출성 화합물, 예컨대 솔비톨을 막으로부터 침출시켜 형성할 수 있다. 이 통로는 제형으로부터 접합체의 계량 방출을 

위해 조절 방출 치수, 예컨대 원형, 삼각형, 사각형 및 타원형을 갖는다. 제형은 단일 표면 상의 이격된 상태로 하나 이

상의 통로를 갖도록 제조하거나 또는 막의 하나 이하의 표면 상에 통로를 갖도록 제조할 수 있다. '유체 환경'이란 표

현은 위장관을 비롯하여 인간 환자 체내의 수성 또는 생물학적 유체를 말한다. 통로 및 통로 형성을 위한 장치는 미국

특허 제3,845,770호; 제3,916,899호; 제4,063,064호; 제4,088,864호 및 제4,816,263호에 개시되어 있다. 침출에 

의해 형성된 통로는 미국 특허 제4,200,098호 및 제 4,285,987호에 개시되어 있다. 정제와 같은 고형 조성물의 제조

를 위해서는, 주 활성 성분을 약학적 부형제와 함께 혼합하여 본 발명의 화합물의 균일한 혼합물을 함유하는 고형 예

비 제제 조성물을 제조한다. 상기 예비 제제 조성물을 균일하다고 말할 때는, 활성 성분이 조성물 전체에 균일하게 분

산되어 이 조성물이 정제, 환약 및 캡슐과 같은 동일한 유효성의 단위 제형으로 쉽게 세분될 수 있음을 의미한다. 그 

후 이러한 고형 예비 제제를, 예를 들어 0.1∼약 2 mg의 활성 물질을 함유하는 전술한 유형의 단위 제형으로 세분하

여 도입한 다.

조성물은 예방적 및/또는 치료적 처치를 위해 투여할 수 있다. 치료량은 질병 상태 또는 증상을 개선하거나 또는 질병

의 진행 또는 다른 바람직하지 않은 증상을 어떠한 방식으로든 예방, 저지, 지연 또는 역전시키기에 충분한 양을 말한

다. 예방적 용도에서는 조성물을 특정 질병 또는 감염에 감수성이 있거나 다른 형태로 위험이 있는 환자에게 투여한

다. 따라서, '예방적 유효량'이란 질병 상태 또는 그 증상을 예방, 저지 또는 지연시키기에 충분한 양이다. 어느 경우에

나 조성물에 함유되는 화합물의 정확한 양은 환자의 건강 상태 및 체중에 따라 달라진다.

약학 조성물의 적정량은 몇 가지의 잘 확립된 프로토콜 중 어느 하나에 따라 용이하게 결정된다. 예를 들어, 동물 실

험(예, 마우스, 래트)은 체중 1 kg당 생물활성 제제의 최대 내성 용량을 결정하는 데 일반적으로 이용된다. 일반적으

로, 테스트되는 동물 종 중 적어도 하나는 포유동물이다. 동물 실험으로부터 얻어지는 결과는 외삽법에 의해 추정하

여, 예를 들어 인간과 같은 다른 종에 사용하기 위한 용량을 결정할 수 있다.

약학 조성물의 성분들은 고순도이며, 잠재적 유해성의 오염물질이 실질적으로 없는 것이 바람직하다(예를 들어, 최소

한 국립 식품(NF) 등급, 일반적으로 최소한 분석 등급, 보다 일반적으로 최소한 약학 등급). 소정의 화합물이 사용 전

에 합성되어야 하는 정도까지, 형성된 생성물에는 일반적으로 임의의 잠재적 독성 물질, 특히 임의의 내독소(이들은 

합성 또는 정제 과정 중에 존재할 수 있다)가 실질적으로 존재하지 않는다. 경구 투여 요건의 조성물은 통상 GMP 조

건 하에 제조된다.

실시예

I. 수송체 발현의 PCR 분석

특유의 수송체 DNA 서열을 증폭시키기 위해 올리고뉴클레오티드 프라이머를 디자인하였다. 모든 프라이머는 어닐링

온도가 55℃ 이상이었고, 생성물은 그 서열을 분석하여 특이성을 검증하였다. 수송체 발현은 실시간 PCR을 이용하는

PCR(폴리머라제 연쇄 반응) 증폭(세페이드 스마트사이클러 PCR 장치; MJ 리서치 옵티콘 PCR 장치; 및 퍼킨-엘머 S

YBR-그린 시약; 모든 프로토콜은 제조업자의 설명서에 의거함)에 의해 정량하였다. 써모스크립트(Thermoscript)(

스트라타진) 역전사 효소 키트를 사용하여 인간 mRNA(클론텍, 바이오체인 및 스트라타진으로부터 구입)로부터 1본

쇄 cDNA를 준비하였다. 실시간 PCR은 수송체 mRNA의 단편을 증폭시키기 위해 전술한 프라이머 세트를 사용하여 

수행하였다. 또한, 총 mRNA 농도는 각 조직 내 GAPDH 또는 베타 액틴 수준의 측정을 통해 표준화하였다. 전사체 농

도는 한계(threshold) 사이클을 결정하고, 알고 있는 플라스미드 카피수의 증폭으로부터 유도된 보정 인자를 이용하

여 전사체 수를 계산함으로써 측정하였다. 서로 다른 조직들을 비교하기 위해 모든 데이터를 GAPDH 또는 베타 액틴

전사체 수준의 비율로서 나타내었다.

II. 접합체의 합성

1. 피발록시메틸 가바펜틴 카바메이트의 제조
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p-니트로페닐(4.2 g, 30 mmol)을 무수 테트라히드로푸란(300 mL)에 용해시키고 세게 교반하였다. 이 용액에 클로

로메틸 클로로프로메이트(2.7 mL, 30 mmol)를 첨가한 후 트리에틸아민(4.2 mL, 30 mmol)을 첨가하였다. 즉시 백색

침전물(트리에틸아민 히드로클로라이드)가 형성되었으며, 반응물을 30분간 교반하였다. 그 후 여과에 의해 침전물을

제거하고, 감압 하에 휘발성 유기 성분을 제거하여 황색 또는 황갈색 오일을 얻었다. 이 잔류물을 디클로로메탄(250 

mL)에 재용해시키고, 포화 탄산나트륨 수용액(200 mL)으로 2회 세척하여 미반응 p-니트로페놀을 제거하고, 1 N H

Cl(200 mL)로 1회 세척하고, 포화 중탄산나트륨 수용액으로 1회 세척한 후, 마지막으로 포화 염화나트륨으로 세척하

였다. 무수 황산나트륨 상에서 유기 층을 건조시키고, 여과한 후 감압 하에 건조시켜서 분석학적으로 순수한 클로로

메틸 p-니트로페닐 카보네이트를 연황색 오일로서 우수한 수율(90∼99%)로 얻었다. 이 화합물은 LC-MS에 불안정

하였다. 1 H NMR(CDCl 3 , 400 MHz): 5.86 (s, 2H), 7.44 (d, J = 9 Hz, 2H), 8. 33 (d, J = 9 Hz, 2H).

클로로메틸 p-니트로페닐 카보네이트(4.7 g, 20 mmol)를 무수 아세톤(250 mL)에 용해시켰다. 여기에 요오드화나트

륨(4.5 g, 30 mmol) 및 무수 중탄산나트륨(3.4 g, 40 mmol)을 첨가하였다. 반응물을 12∼24 시간 동안 세게 교 반하

면서 60℃로 가열하였으며, 이 시간 동안 반응 진행을 1 H NMR에 의해 추적하였다. 반응이 완료된 후, 여과에 의해 

고체 물질을 제거하고, 감압 하에 용매를 제거하여 황색 오일을 얻었다. 이 잔류물을 디클로로메탄(200 mL)에 재용

해시키고, 포화 탄산나트륨 수용액(200 mL)으로 2회 세척한 후 물(100 mL)로 세척하였다. 그 후 무수 황산나트륨으

로 유기층을 건조시키고, 여과하고, 감압 하에 휘발성 성분들을 제거하여 연황색 오일을 얻었으며, 이는 정치시 응고

되어 암황색 결정체의 요오도메틸 p-니트로페닐 카보네이트를 형성하였다. 이 화합물은 LC-MS에 불안정한 것으로 

확인되었다. 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz): 6.06 (s, 2H), 7.42 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 9 Hz, 2H). 
13 C N

MR(CDCl 3 , 100 MHz): 155.1, 151.0, 146.0, 125. 8, 125.7, 121.9, 33.5.

피발산(1.0 g, 10 mmol)을 물(20 ml)에 용해시켰다. 여기에 산화은(1.6 g, 7 mmol)을 첨가하였다. 이 혼합물을 60℃

에서 4 시간 동안 진탕시켜서 다량의 갈색 침전물을 얻었다. 이 혼합물을 증류수(350 ml)에 부어 끓여서 갈색 물질을 

용해시켰다. 그 후 고온의 용액을 여과하여 미반응 산화은을 제거하였다. 감압 하에 물을 제거하여 연백색 또는 은백

색의 고체를 얻었다. 이 물질은 물 중의 요오드화나트륨과 신속히 반응하여 연황색 침전물을 형성하는 것으로 확인되

었으며, 이는 은 이온이 존재함을 나타낸다(수율: 40∼80%).

요오도메틸 p-니트로페닐 카보네이트(325 mg, 1.0 mmol)를 무수 톨루엔(15 ml)에 용해시켰다. 은 피발로에이트(27

0 mg, 1.3 mmol)를 첨가하고, 이 반응물을 60℃에서 12 시간 동안 교반 또는 진탕하였다. 반응 혼합물을 여과하여 

과량의 고체를 제거한 후 디클로로메탄(100 ml)에 붓고, 포화 탄산나트륨(100 ml)으로 2회 세척하고, 1 N HCl(100 

ml)로 1회 세척하고, 포화 중탄산나트륨 수용액(100 ml)으로 1회 세척하고, 포화 염화나트륨(50 ml)으로 1회 세척하

였다. 유기층을 무수 황산나트륨으로 건조시키고, 여과한 후, 감압 하에 휘발성 성분들을 제거하여 황색 오일을 얻었

다. 이것을 실리카 겔 크로마토그래피(8:1 헥산:EtOAc)로 정제하여 연황색 오일로서 피발록시메틸 p-니트로페닐 카

보네이트를 얻었다. 1 H NMR(CDCl 3 , 400 MHz): 1.25 (s, 9H), 5.88 (s, 2H), 7.40 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.29 (d, J 

= 9 Hz, 2H). 13 C NMR (CDCl 3 , 100 MHz): 177.0, 155.3, 151.6, 145.8, 125.6, 121.9, 83.1, 39.1, 27.0.

미분된 가바펜틴 히드로클로라이드(100 mg, 0.5 mmol)를 질소 하에 무수 디클로로메탄(25 mL)을 함유한 둥근 바닥

플라스크에 넣었다. 트리메틸실릴 클로라이드(750 ㎕, 0.6 mmol)를 첨가한 후 트리에틸아민(1.4 mL, 1.0 mmol)을 

첨가하고, 가바펜틴이 거의 용해될 때까지 이 반응물을 15∼30분간 교반하였다. 그 후 피발록시메틸 p-니트로페닐 

카보네이트(150 mg, 0.5 mmol)를 첨가하고, (LC-MS로 모니터링하였을 때) 반응이 완료된 것으로 관찰될 때까지 반

응물을 실온에서 18 시간 동안 교반하였다. 반응물을 에틸 아세테이트(200 mL)에 붓고, 1 N HCl로 2회 세척하 였다.

그 후 유기층을 감압 하에 건조시키고 이온 분무 질량 분광계를 사용하여 역상 HPLC에 의해 정제하여 생성물 피크를

확인하였다. 생성물을 함유하는 분획을 모아서 -78℃로 냉동시키고 동결건조시켜 투명한 오일을 얻었으며, 이것이 

가바펜틴 피발록시메틸 카보네이트(화합물 I)였다. MS (ESI)m/z 328. 36(M-H - ), 330.32(M+H + ), 352.33(M+

Na + ). 1 H NMR(CDCl 3 , 400 MHz): 1.21(s, 9H), 1.3-1.5(m, 10H), 2.32(s, 2H), 3.26(s, 2H), 5.33(m, 1H), 5,

73(s, 2H). 13 C NMR(CDCl 3 , 400 MHz): 178.0, 176.8, 155.9, 80.6, 39.2, 38.2, 38,2, 34.3, 27.3, 26.2, 21.7.

2. 가바펜틴 페닐아세톡시메틸 카바메이트의 제조
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상기 프로토콜에 따르고, 피발로산 대신 페닐아세트산을 사용하여 가바펜틴 페닐아세톡시메틸 카바메이트(화합물 II)

를 얻었다. MS (ESI) m/z 362.4(M-H - ), 364.4(M+H + ).

3. 가바펜틴 벤조일옥시메틸 카바메이트의 제조

상기 프로토콜에 따르고, 피발로산 대신 벤조산을 사용하여 가바펜틴 벤조일 옥시메틸 카바메이트(화합물 III)를 얻었

다. MS(ESI) m/z 348.4(M-H - ), 350.4 (M+H + ).

4. 가바펜틴 아세톡시에틸 카바메이트의 제조

디클로로메탄(60 mL) 중에 p-니트로페닐(1.39 g, 10 mmol) 및 피리딘(0.81 g, 10 mmol)을 함유하는 빙냉 반응 혼

합물에 1-클로로에틸 클로로포르메이트(1.2 mL, 11 mmol)를 첨가하였다. 이 혼합물을 0℃에서 30분간 교반한 후, 

실온에서 1 시간 동안 교반하였다. 감압 하에 용매를 증발시킨 후 잔류물을 에테르에 용해시키고 물, 0.5%(v/v) 수성 

NaHCO 3 , 및 다시 물로 세척하였다. 에테르 층은 Na 2 S0 4 상에서 건조시키고, 감압 하에 증발시켜서 회백색 고

체(2.4 g, 97%)를 얻었으며, 이것은 1-클로로에틸-p-니트로페닐 카보네이트였다. 1 H NMR(CDCl 3 ): 1.93 (d, 3H

, CH 3 ), 6.55 (q, 1H, CH), 7.42 (d, 2H, 방향족), 8.28 (d, 2H, 방향족).

무수 아세톤 중의 1-클로로에틸-p-니트로페닐 카보네이트(0.5 g, 2 mmol) 및 NaI(0.6 g, 4 mmol)를 40℃에서 3 시

간 동안 교반하고, 여과한 후 에테르로 세척하였다. 감압 하에 여과물을 증발시켜서, 형성된 1-요오도에틸-p-니트로

페닐 카보네이트(480 mg, 72%)를 그 상태로 사용하였다.

NaHC0 3 (0.336 g, 4 mmol), 테트라부틸암모늄 바이설페이트(0.68 g, 2 mmol), 아세트산(0.122 g, 2 mmol), 물(5 

mL) 및 디클로로메탄(10 mL)을 함유하는 혼합물을 실온에서 1 시간 동안 교반하였다. 디클로로메탄(10 mL) 중의 1

-요오도에틸-p-니트로페닐 카보네이트(0.674 g, 2 mmol)를 첨가하고, 반응 혼합물을 16 시간 동안 교반하였다. 유

기상을 분리하고, 물로 세척하고, Na 2 S0 4 로 건조시키고, 감압 하에 증발시켰다. 얻어진 잔류물을 헥산:에틸 아세

테이트(95:5)로 용출시키면서 실리카 겔 상에서 크로마토그래피를 실시하여 순수한 α-아세톡시에틸-p-니트로페닐

카보네이트 생성물(0.11 g, 21%)을 얻었다. 1 H NMR(CDCl 3 ): 1.58 (d, 3H, CH 3 ), 2.11 (s, 3H, Ac), 6.84 (q, 1

H, CH), 7.39 (d, 2H, 방향족), 8.26 (d, 2H, 방향족).

별법으로, α-아세톡시에틸-p-니트로페닐 카보네이트는 하기 절차에 따라 1-클로로에틸-p-니트로페닐 카보네이트

로부터 직접 제조할 수 있다. 아세트산(15 mL) 중의 1-클로로에틸-p-니트로페닐 카보네이트(0.5 g, 2 mmol) 및 아

세트산제2수은(1.5 g, 4.4 mmol)의 혼합물을 실온에서 24 시간 동안 교반하였다. 감압 하에 아세트산을 제거한 후, 

잔류물을 에테르에 용해시키고 물, 0.5%(v/v) 수성 NaHCO 3 , 및 다시 물로 세척하였다. Na 2 S0 4 상에서 에테르 

층을 건조시키고 농축 건조시켰다. 형성된 잔류물을 실리카 겔 상에서 헥산:에틸 아세테이트(95:5)로 용출시키면서 

크로마토그래피를 실시하여 순수한 카르보네이트 생성물(0.45 g, 84%)을 얻었다.

디클로로메탄(20 mL) 중의 가바펜틴(633 mg, 3.7 mmol) 및 트리에틸아민(1.03 mL, 7.4 mmol)을 함유하는 혼합물

에 트리메틸클로로실란(0.93 mL, 7.4 mmol)을 첨가하고, 이 혼합물을 투명해질 때까지 교반하였다. 디클로로메탄(1

0 mL) 중에 α-아세톡시에틸-p-니트로페닐 카르보네이트(1 g, 3.7 mmol)를 함유하는 용액을 첨가하고, 30분간 교

반하였다. 이 반응 혼합물을 포화 수성 NaHCO 3 (20 mL)로 세척하고, 유기층을 분리하였다. 수성층을 에테르(3 x 1

0 mL)로 추가 추출하고, 합한 유기 상을 MgS0 4 상에서 건조시킨 후 진공 하에 농축시켰다. 형성된 잔류물을 헥산:

에틸 아세테이트(4:1)로 용출시키면서 실리카 겔 상에서 크로마토그래피하여 목적하는 순수한 가바펜틴 아세톡시에

틸 카바메이트(화합물 IV)(700 mg, 63%)를 얻었다. 1 H NMR (CDCl 3 ): 1.27-1.60 (m, 10H 시클로헥실), 1.55 (d

, 3H, CH 3 ), 2.08 (s, 3H, Ac), 2.38 (s, 2H, CH 2 ), 3.25 (m, 2H, CH 2 ), 5.31 (t, 1H, OH), 6. 81 (q, 1H, CH); 

MS (ESI) m/z 302.2 (M+H + ). 산 형태를 물(5 mL)에 용해시켜 상응하는 나트륨 염으로 정량적으로 전환시키고, 

등몰량의 0.5 N NaHCO 3 를 첨가한 후 동결건조하였다.

5. α-아미노이소부티릴 가바펜틴의 제조
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40 mL 바이알에 N-Boc-α-아미노이소부티르산(5 mmol), 디시클로헥실카보디이미드(1.24 g, 6 mmol), N-히드록

시숙신이미드(0.7 g, 6 mmol), 및 아세토니트릴 (20 mL)을 첨가하였다. 이 반응 혼합물을 22∼25℃에서 4 시간 동안

진탕시켰다. 침전된 디시클로헥실우레아를 여과에 의해 제거하였다. 이 여과물에 가바펜틴 히드로클로라이드(1.04 g,

6 mmol) 및 수산화나트륨(0.4 g, 10 mmol)의 수용액(30 mL)을 첨가하였다. 반응물을 22∼25℃에서 16 시간 동안 

교반하였다. 반응 혼합물을 에틸 아세테이트(100 mL)로 희석시키고, 0.5 M 수성 시트르산(2 x 100 mL) 및 물(2 x 1

00 mL)로 세척하였다. 유기상을 분리하고, 건조시키고(MgS0 4 ), 여과하고, 감압 하에 농축시켰다. 잔류물을 트리플

루오로아세트산(40 mL)에 용해시키고, 22∼25℃에서 2 시간 동안 정치하였다. 감압 하에 용매를 제거하였다. 잔류

물을 물(4 mL)에 용해시키고, 0.25 ㎛ 나일론 멤브레인 필터를 통해 여과시킨 후 예비 HPLC (Phenomenex 250 x 2

1.2 mm, 5 ㎛ LUNA C18 컬럼, 100% 물, 5분간, 그 후 0.5% 트리플루오로아세트산을 함유하는 0∼60% 아세토니

트릴 수용액, 20분간, 20 mL/분)에 의해 정제하였다. 순수한 분획들을 합하고 감압 하에 용매를 제거하여 생성물 α-

아미노이소부티릴 가바펜틴(화합물 V)을 백색 고체로서 얻었다(수율 ∼70%).

MS (ESI) m/z 255.26 (M-H - ), 257.28 (M+H + ).

III. HEK 세포 내 자연 발현 수송체의 수송의 분석

HEK는 신장 유래의 세포주이지만, 이 세포는 결장과 동일한 수송체 중 일부를 발현하며, 결장 발현 수송체의 기질을 

확인하기 위한 예비 스크린으로서 사용될 수 있다.

pH 분석 프로토콜:

세포: HEK 피크

완충액:

완충액 1

1 mM CaCl 2

1 mM MgCl 2

150 mM NaCl

3 mM KCl

1 mM NaH 2 PO 4

5 mM 글루코스

50 mM 4-(2-히드록시에틸)-1-피페라진에탄설폰산(HEPES)

pH 7. 4

완충액 2

상기한 바와 같으나, 단 50 mM HEPES 대신에 50 mM 2-[(2-아미노-2-옥소에틸)-아미노]에탄설폰산(ACES)을 

사용함.

pH 6.7

완충액 3
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120 mM KCl

30 mM NaCl

0.2 mM MgS0 4

1 mM CaCl

1 mM NHP0 4

5 mM 글루코스

1O mM HEPES

10 mM 피페라진-1,4-비스(2-에탄 설폰산)(PIPES)

서로 다른 pH로 조정함

96 흑색 투명 바닥 평판에 웰당 100,000개 세포수로 세포를 접종하여 밤새 배양한 후, 실온에서 100 ㎕의 완충액 1

로 2회 세척하였다.

세포에 완충액 1 중의 1 μM 2,7-비스-(2-카복시에틸)-5-카복시플루오로세인 아세톡시메틸 에스테르(BCECF AM

)(50:50 디메틸설폭시드:플루로닉 TM 계면활성제 혼합물에 재현탁시킴)를 웰당 50 ㎕씩 첨가하여 37℃에서 15분간 

두었다.

나머지 프로토콜은 실온에서 수행하였다.

세포를 웰당 50 ㎕의 완충액 2로 2회 세척하였다. 첫 번째 기록값은 형광 여기/방출 파장 440/335 및 490/535의 두 

가지 세트에서 완충액 2 중에서 웰당 50 ㎕의 완충액을 사용하여 FLEX 스테이션에서 구하였다. 웰에 완충액 2 중의 

0.5 mM의 플로레틴을 웰당 50 ㎕씩 첨가한 후, 실온에서 5분간 항온처리하였다. 상기 세팅으로 FLEX 스테이션에서 

두 번째 기록값을 구하였다(T0). 그 후 기질을 완충액 2 중 의 최종 농도 50 ㎕/웰로 2회 첨가하였다. 상기 세팅으로 

FLEX 스테이션에서 세번 째 기록값을 구하였다(T1). 그 후 분석 용액을 제거하였다. 10 μM의 니게리신을 함유하는

완충액 3(pH 9.7; 8.4; 7.4; 7.0; 6.5; 6.0; 5.5 및 5.0)을 사용하여 보정 곡선을 생성하였다.

계산:

각 웰에 대해, A, B 및 C에 대한 값을 T0 및 T1 데이터 및 하기 식을 이용하여 계산하였다:

A = 여기/방출 파장 440/535에서 측정된 형광값 - 바탕값

B = 여기/방출 파장 490/535에서 측정된 형광값 - 바탕값

C = B/A.

T0 및 T1 데이터에 대한 C 값을 이용하여 T0에 대한 T1에서의 형광값의 감소율(%)을 결정하였다. 그 후 이러한 값

들을 T0에 대해 표준화하고, 데이터를 특이적 락테이트 반응율(%)로서 나타내었다.

그 후 C에서의 표준화된 감소율(%)을 계산하여 pH에 대하여 그래프를 작도하였다.

도 1은 수송체 억제제 플로레틴의 존재 및 부재 하에서의 HEK 세포에 의한 화합물 I의 흡수율을 보여준다. 플로레틴

이 화합물 I의 흡수를 실질적으로 억제한다는 것을 알 수 있으며, 이는 흡수가 수송에 의해 매개된다는 것을 암시한다.

MCT 수송체는 후보물질이 될 수 있는데, 왜냐하면 이들은 적절한 기질 특이성을 보유하고 HEK 세포(및 결장)에서 

발현되기 때문이다.

IV. PEPT1 및 PEPT2 발현 세포주를 사용한 시험관내 화합물 수송 분석

(a) 방사능 표지된 Gly-Sar 흡수의 억제
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래트 및 인간 PEPT1 및 PEPT2 발현 CHO 세포주를 PCT 출원 WO 01/20331에 기재된 바와 같이 준비하였다. 가바

펜틴 함유 디펩티드를 경쟁 억제 방식으로 방사능 표지된 기질 흡수 분석을 이용하여 펩티드 수송체와의 상호작용에 

대해 평가하였으며, 이 방법은 PCT 출원 WO 01/20331에 기재된 바와 같다. 래트 및 인간 PEPT1 및 PEPT2로 형질

감염시킨 제노푸스( Xenopus ) 난모 세포에서 수송체 유도 전류도 측정하였다.

(b) 제노푸스 난모 세포에서의 전기발생 수송의 분석

RNA 준비: 래트 및 인간 PEPT1 및 PEPT2 수송체 cDNA를 제노푸스 β-액틴 유전자로부터의 5' 및 3' 비번역 서열

을 포함하는 변형된 pGEM 플라스미드로 서브클로닝하였다. 이러한 서열은 RNA 안정성 및 단백질 발현을 증가시킨

다. 플라스미드 cDNA를 선형화하고, 시험관내 전사를 위한 주형으로서 사용하였다(에피센터 테크놀러지스 전사 키

트, 4:1 메틸화:비메틸화 구아노신 트리포스페이트(GTP)).

제노푸스 난모 세포 분리 : 제노푸스 래비스( Xenopus laevis ) 개구리를 트리케인(탈이온수 중의 1.5 g/mL) 중에 15
분간 담구어 마취시켰다. 난모 세포를 제거하고, 1 mg/mL의 콜라게나제(Worthington Type 3)를 함유하는 링거액(9

0 mM NaCl, 2 mM KCl, 1 mM MgCl 2 , 10 mM Na HEPES, pH 7.45, CaCl 2 무함유) 중에서 80∼100분간 진탕

시키면서 분해하였다. 난모 세포를 6회 세척하고, 완충액을 CaCl 2 (1.8 mM)를 함유하는 개구리 링거액으로 교환하

였다. 필요에 따라 남아 있는 난포 세포를 제거하였다. 세포를 16℃에서 항온처리하고, 각 난모 세포에 45 ㎕ 용액 중

10∼20 ㎍의 RNA를 주입하였다.

전기생리학적 측정 : 주입한지 2∼14일 후 표준 2-전극 전기생리학 설정(진클램프 500 증폭기, 디지데이터 1320/P

CLAMP 소프트웨어 및 ADInstruments 하드웨어 및 소프트웨어는 시그널 포착에 사용하였다)을 이용하여 수송 전류

를 측정하였다. 전극(2∼4 mQ)은 서터 인스트러먼트 인장기를 사용하여 미세제작하여 3 M KCl을 충전하였다. 배스(

bath)를 바로 접지하였다(수송 전류는 0.3 μA 미만이었다). 배스 흐름은 자동화 관류 시스템(ALA 사이언티픽 인스

트러먼츠, 솔레노이드 밸브)에 의해 조절하였다.

수송체 약리학적 분석의 경우, 난모 세포를 -60 ∼ -90 mV에서 클램핑하고, 파워랩(PowerLab) 소프트웨어 및 ADI

nstruments 디지탈기를 사용하여 연속 전류 측정값을 얻었다. 전류 시그널은 20 Hz에서 저패스(lowpass) 여과하고 

4∼8 Hz에서 얻었다. 모든 배스 및 약물 함유 용액은 CaCl 2 를 함유하는 개구리 링거액이었다. 약물은 유도된 전류

가 새로운 정상 상태 수준에 도달할 때까지 10∼30초간 적용한 후, 기본선 전류가 다시 약물 적용 이전의 수준으로 

회복될 때까지 대조 용액을 적용하였다. 전류차(약물을 적용하는 동안의 피크 전류 - 기본값)는 전기발생 수송으로부

터 유발되는 전하의 순 이동을 반영하며, 이는 수송 속도에 정비례하였다. 기록은 최대 60분 동안 단일 난모 세포로부

터 수행하였으며, 이로써 난모 세포당 30 ∼40개의 개별 화합물을 테스트할 수 있다. 화합물에 의해 유도된 전류는 

포화될 수 있으며, 방사능 표지 경쟁 실험과 유사한 기질 농도에서 최대값의 1/2을 제공하였다. 상이한 수준의 수송 

활성을 나타내는 난모 세포 간의 결과를 비교하기 위하여, 글리실-사르코신(1 mM)의 포화 농도를 일반적 기준으로 

이용하여 테스트 화합물로부터의 결과를 표준화하였다. 상이한 난모 세포 상에서 테스트한 상이한 화합물에 대하여 

상기 표준화 절차 V max (즉, 최대 유도 전류)를 이용하여 비교할 수 있다.

1 mM 농도의 화합물 V는 래트 PEPT1으로 형질감염된 난모 세포에서 기준 기질 Gly-Sar V max 의 50%의 V max
로 수송되었고, 인간 PEPT1으로 형질감염된 난모 세포에서는 기준 기질 Gly-Sar V max 의 66%의 V max 로 수송되

었음이 확인되었다. 화합물 V의 V max 는 래트 또는 인간 PEPT로 형질감염된 난모 세포 상에서 테스트하였을 때 PE

PT 억제제 Lys(ε-단실)-Leu의 존재 하에 Gly-Sar V max 의 <5%였다.

V. SMVT 및 ATBO+ 수송체 활성의 측정을 위한 실험 방법

ATBO+는 결장 및 폐에서 발현되는 광범위 특이성을 갖는 아미노산 수송체이다. ATBO+는 Na/Cl 커플링된 감마 아

미노부티르산(GABA) 및 글리신 수송체 패밀리에 속한다. 이 수송체는 20개의 유전적으로 코딩된 아미노산 중에서 

모든 중성 및 양전하 아미노산을 수송하지만, 산성 아미노산(Asp, Glu)은 수송하지 못한다. 이 SMVT 수송체는 나트

륨 의존성 멀티-비타민 수송체 SLC5A6라 칭하며, 이는 인간의 장, 특히 위, 십이지장, 회장, 회맹부 밸브, 맹장 및 상

행 결장에서 발현된다.

1. 수송체 클로닝

인간 ATBO+(SLC6A14) 및 SMVT(SLC5A6)의 완전한 오픈 리딩 프레임을 간 또는 장 mRNA로부터 준비한 인간 c

DNA로부터 증폭시켰다. 유전자 특이적 올리고뉴클레오티드 프라이머를 진뱅크 서열(AF151978 및 NM-021095)에

대하여 디자인하였다. 증폭된 PCR 생성물을, 제노푸스 베타-글로빈 유전자 유래의 5' 및 3' 비번역 영역을 포함하도

록 조작된 포유동물 발현 벡터 pcDNA3의 변형된 형태(pMO로 칭함)로 클로닝하였다. 모든 클론은 서열을 완전 분석

하여, HEK293 세포의 일시적 형질감염에 의한 기능에 대해 테스트하였다. 방사능 표지된 3 H 글리신 및 3 H 비오틴

을 각각 ATBO+ 및 SMVT 기능을 평가하는 데 사용하였다(방법은 후술함).
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2. 제노푸스 난모 세포 발현 및 전기생리학적 분석

난모 세포 발현을 위한 cRNA는 플라스미드 cDNA의 선형화 및 T7 폴리머라제를 사용하는 시험관내 전사(에피센터 

앰플리스크라이브 키트)에 의해 준비하였다. 제노푸스 난모 세포를 공지된 바와 같이 준비 및 유지시키고(Collins 등,

PNAS 13:5456-5460 (1997)), 10∼30 ng의 RNA를 주입하였다. 수송 전류는 2-전극 전압 클램프(액손 인스트러먼

츠)를 사용하여 2∼6일 후에 측정하였다. 모든 실험은 변형된 난모 세포 링거액(90 mM NaCl, 2 mM KCl, 1.8 mM C

aCl 2 , 1 mM MgCl 2 및 10 mM Na HEPES, pH 7.4; Na 
+ 비함유 용액, NaCl 대신에 90 mM 콜린 클로라이드를 

사용함)을 사용하여 수행하였다. 난모 세포의 막 전위는 -60 mV로 유지하고, 전류 트레이스는 파워랩 소프트웨어(A

D 인스트러먼츠)를 사용하여 얻었다. 전체 7 가지 농도에서 각 화합물에 대한 용량 반응을 수행하였다. 최고 농도에

서의 전류 반응을 최대 글리신(ATBO+의 경우 3 mM) 또는 비오틴(SMVT의 경우 0.5 mM)에 의해 유발된 전류로 표

준화하였다. 최고 농도의 1/2은 비-직선 회귀 곡선 피팅 소프트웨어(프리즘)을 사용하여 Hill 계수를 1로 고정하여 계

산하였다. 전류가 과발현된 수송체에 대하여 특이적인지를 확인하기 위해, 모든 화합물들을 미주입 난모 세포에 대하

여 테스트하였다. ATBO+와 SMVT 둘 다 수송을 위해 Na + 를 필요로 하므로, 본 발명자들은 Na + 비함유 용액 중

의 화합물의 적용에 의해 수송 특이성을 확인하였다.

3. 안정한 세포주 구축 및 IC 50  의 측정

CHOK1 세포의 안정한 클론을 전기천공법, G418에서의 선별, FACS(유동 활성화 세포 분류, Cytomation)를 이용한 

단일 세포로 분류법에 의해 얻었다. ATBO+ 또는 SMVT를 발현하는 안정한 클론을 방사능 표지된 기질의 흡수 증가

에 의해 확인하였다. 세포 흡수 연구를 위해서는, 안정한 CHOK1 클론을 폴리리신으로 코팅된 96웰 미량적정 평판에

접종하여 2∼3일간 배양하였다. 세포들을 실험 용액(방사능 표지 화합물과 비표지 화합물의 조합물)과 함께 실온에서

30분간 항온처리한 후 4회 세척하고, 신틸레이션 용액 중에서 용해하였다. 방사능 표지 분자의 축적은 미량적정 신틸

레이션 플레이트 판독기(퍼킨 엘머)에서 측정하였다. 억제 상수(IC 50 )는 곡선 피팅 소프트웨어(프리즘)를 이용하여 

계산하였다.

4. LC/MS/MS에 의한 흡수율의 측정

SMVT 또는 ATBO+를 안정하게 발현하는 세포에서 비표지 화합물의 흡수율을 측정하였다. 세포를 폴리리신으로 코

팅된 96웰 미량적정 평판에 웰당 100,000개 세포의 밀도로 깔고, 평판 배양 24∼48 시간 후에 분석하였다. 테스트 

화합물(최종 농도 0.1∼3 mM)을 행크스 완충 염수 용액(HBSS)에 첨가하고, 테스트 용액 0.1 ml를 각 웰에 첨가하였

다. 세포가 테스트 화합물을 20∼60분 동안 흡수하도록 하였다. 테스트 용액은 흡입하고, 세포를 빙냉 HBSS로 4회 

세척하였다. 그 후 세포를 50% 에탄올 용액(0.04 mL/웰)에 용해시키고 10분간 초음파 처리하였다. 초음파 처리 후, 

용해물 0.03 mL를 제거하여 분석적 LC/MS/MS에 의해 테스트 화합물의 농도를 측정하였다. 수송체 특이적 흡수율

은 수송체 발현 또는 Na + 부재시에 수송을 나타내지 않는 대조군 세포와 비교하여 결정하였다.

5. 결과

hSMVT 발현 세포에서의 선택된 화합물에 대한 시험관내 수송 데이터

화합물 IC 50 (μM) 최고 반응률(%)(비오틴)

가바펜틴 >500 0

화합물 I 450 21

화합물 IV 80 ND

화합물 V 320 36

SMVT 발현 CHO 세포에서 방사능 표지 경쟁 분석으로부터 얻은 IC 
50
데이터

테스트 화합물 농도 0.5 mM에서 수송체를 발현하는 난모 세포로부터의 최고 반응률(%)(비오틴 기준). ND: 불측정

VI. Caco-2 일반적 스크리닝 프로토콜

Caco-2 세포는 인간 결장에서 유래된 것으로, 결장에서 발현되는 다수의 수송체를 자연적으로 발현한다. 이 세포들

은 결장에서 발현되는 수송체에 의해 수송될 수 있는 능력에 대해 제제 또는 접합체를 스크리닝하는 데 사용될 수 있

다. 특이적 PEPT1 및 PEPT2 억제제 Lys(ε-단실)-Leu의 존재 및 부재 하에 제제 또는 접합체를 스크리닝함으로써
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, PEPT1 및/또는 PEPT2가 제제 또는 접합체의 수송을 매개하는 수송체인지를 결정할 수 있다. PEPT1 및/또는 PE

PT2의 역할은 Lys(ε-단실)-Leu의 존재 하의 수송 감소에 의해 나타낸다.

1. 방법

1. Caco-2 세포를 12웰 또는 24웰의 트랜스웰 평판에 깔고, 스크리닝하기 전에 19∼30일간 분화시킨다. 21일째 세

포가 최적이다.

2. Lys(ε-단실)-Leu 함유 또는 비함유의 테스트 화합물의 희석액을 분석 완충액(pH 6.0) 중에서 준비한다.

a. 화합물의 농도는 일반적으로 1 mM이며, 600 μM의 Lys(ε-단실)-루신을 함유하거나 함유하지 않는다.

b. 마커로서 20 μM 프로피디움 요오다이드를 첨가한다.

3. 정상부 및 기측부 챔버로부터 사용된 배지를 흡입한다. 정상부 챔버에 Lys(ε-단실)-Leu 함유 또는 비함유 500 

㎕의 테스트 화합물을 첨가한다(24웰의 트랜스웰 평판의 경우 125 ㎕).

4. 기측부 챔버에는 HBSS 완충액, pH 7.4를 첨가한다(12웰 형식의 경우 1.5 mL, 24웰 형식의 경우 875 ㎕).

5. 각 시점에, 기측부 챔버로부터 50 ㎕의 샘플을 취하여 LC/MS 평판(넌크, PP 둥근 바닥)으로 옮긴다.

6. 마지막 시점 후에, 외과용 메스 또는 면도날을 사용하여 트랜스웰로부터 멤브레인을 제거한다. 멤브레인을 완충액 

중에서 세척하여 과량의 화합물을 제거하고, 125 ㎕ 또는 500 ㎕ 부피의 50/50% 메탄올/물 용액에 넣는다. 평판을 5

분간 초음파 처리한다. 초음파 처리 후, 평판을 탁상용 원심분리기에서 2,500 rpm으로 5부간 회전시킨다. 샘플 50 ㎕

를 취하여 LC/MS 평판에 넣는다.

7. 샘플을 함유하는 평판을 PepTl 완충액(pH 6.0)에 일반적으로 1:2 또는 1:4로 희석시킨다.

8. 샘플을 사용할 때까지 -20℃에 동결시킨다.

2. 결과

도 2는 PEPT1/PEPT2 억제제 Lys(ε-단실)-Leu의 존재 및 부재 하에 가바펜틴 접합체 화합물 V의 수송을 비교한 

것이다. 이 결과는 Caco-2 세포를 통한 화합물 V의 수송이 Lys(ε-단실)-Leu에 의해 억제됨을 보여주며, 이는 PEP

T1 및/또는 PEPT2 가 수송을 매개함을 암시하는 것이다. 이러한 수송체들은 결장에서 발현되기 때문에 화합물 V는 

결장을 통해 흡수될 수 있다.

VII. 래트 결장을 통한 화합물의 흡수

방출이 결장 투여에 의해 연장될 수 있는 화합물의 한 예로는 가바펜틴이 있다. 가바펜틴은 경구 투여되며, 징후에 따

라 일반적으로 하루에 3∼4회 투여한다. 이 약물은 소장에서 비교적 특이적인 촉진성 교환 메카니즘, 즉 대형 중성 아

미노 산으로 이루어진 수송체에 의해 흡수된다. 이러한 특정 수송체는 소장에만 존재하는데, 소장내 물질의 체류 시

간이 짧고(통상 수 시간에 불과함), 다소 가변적이기 때문에 상기한 유형의 지속 방출형 제형은 단독 용량의 가바펜틴

에 대한 효과적인 연장 노출을 제공할 수 없다. 가바펜틴은 비특이적 수동 메카니즘에 의해 흡수되는 것으로 생각되

고, 가바펜틴 특이적 수송체는 결장 내에 존재하지 않기 때문에, 연장된 결장 방출은 유용한 선택이 아니다. 이러한 예

는 가바펜틴의 특정 접합체 또는 프로드럭이 결장 내 수송체 메카니즘의 기질이며, 따라서 지속 방출형 제형으로서 

전달될 수 있음을 보여준다.

1. 투여 프로토콜

래트를 구입하여, 상행 결장 및 경정맥 둘 다에 캐뉼러를 미리 삽입하였다. 실험 수행시에 동물들은 의식이 있었다. 

모든 동물들을 밤새 절식시키고 투여 후 4 시간까지 절식시켰다. 프로드럭은 용액(물 또는 폴리에틸렌 글리콜 400 중

의 용액)으로서 체중 1 kg당 25 mg의 가바펜틴과 동등한 용량으로 캐뉼러를 통해 결장에 바로 투여하였다. 8 시간 

동안 간격을 두고 경정맥을 통해 혈액 샘플(0.5 mL)을 취한 후 아세토니트릴/메탄올을 첨가하여 바로 퀀칭시켜 프로

드럭의 추가 전환을 방지하였다. 혈액 샘플은 첨부하는 샘플 분석 요약에 기재된 바와 같이 분석하였다.

2. 결장에 흡수되는 약물에 대한 샘플의 준비
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1. 1.5 mL의 빈 에펜도르프 튜브에 아세토니트릴/메탄올 50/50 혼합물 300 ㎕ 및 p-클로로페닐알라닌 20 ㎕를 내부

표준물질로서 첨가하였다.

2. 여러 시점에 래트 혈액을 수집하여 즉시 혈액 100 ㎕를 에펜도르프 튜브 에 첨가하고 볼텍스를 사용하여 혼합하였

다.

3. 가바펜틴 표준 용액(0.04, 0.2, 1,5, 25, 100 ㎍/mL) 10 ㎕를 90 ㎕의 블랭크(blank) 래트 혈액에 첨가하여 최종 

보정 기준(0.004, 0.02, 0.1, 0.5, 2.5, 10 ㎍/mL)을 구성하였다. 그 후 아세트니트릴/메탄올 50/50 혼합물 300 ㎕를 

각 튜브에 첨가한 후, p-클로로페닐알라닌 20 ㎕를 첨가하였다.

4. 샘플을 볼텍스로 진탕시키고, 14,000 rpm에서 10분간 원심분리하였다.

5. 상청액을 취하여 LC/MS/MS 분석에 사용하였다.

LC/MS/MS 분석:

시드마주 10ADVp 바이너리 펌프 및 자동 샘플링기가 장착된 API 2000 LC/MS/MS 질량 분광계(CTC Analytics A

G, 고효율 스크리닝-PAL)를 분석에 사용하였다. 분석하는 동안 Zorbax XDB C8 4.6 x 150 mm 컬럼을 45℃로 가열

하였다. 이동상은 0.1% 포름산(A)과, 0.1% 포름산을 함유하는 아세토니트릴(B)이었다. 구배 조건은 다음과 같다: 5%

B에서 1분간, 그 후 98% B로 3분간, 그 후 동일한 조건을 2.5분간 유지함, 그 후 5%로 2분간 수행한다. API 2000에

는 TurboIonSpray 소스를 사용하였다. 분석은 양이온 모드로 수행하였으며, 가바펜틴의 분석에는 MRM 전이 172/1

37을 이용하였다(화합물 I의 경우 330/198, 화합물 III의 경우 350/198, 화합물 II의 경우 364/198). 샘플 20 ㎕를 주

입하였다. 피크는 애널리스트(Analyst) 1.1 정량 소프트웨어를 사용하여 적분하였다.

3. 결과

도 3A는 화합물 I, II 및 III의 결장 흡수율을 비교한 것이다. 흡수율은 가 바펜틴의 혈장 농도로부터 결정한다. 가바펜

틴은 유의적으로 흡수되지 않는 반면, 프로드럭은 흡수되어 가바펜틴으로 전환되는 것을 알 수 있으며, 화합물 I이 최

적으로 흡수되었다. 약 1 시간 후에 프로드럭의 흡수가 최고조에 달했으며, 그 후 점차적으로 감소한다. 약동학 매개

변수는 도 3B에 나타내었다. 'F'는 경구 이용률을 나타낸다. 이러한 결과는 화합물 I에는 존재하지만 모 가바펜틴 분

자에는 존재하지 않는 접합 부위가 프로드럭을 결장에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 되게 한다는 것을 암시한다.

도 4는 경구 투여 및 결장내 투여 후의 화합물 V의 혈장으로의 흡수율을 비교한 것이다. 이로부터, 경구 투여는 신속

히 최고점에 달했다가 그 후 24 시간에 걸쳐 감소한다는 것을 알 수 있다. 결장 투여는 후에(약 5 시간 후에) 더 낮은 

피크를 형성한다. 경구 투여 및 결장 투여로부터의 수준은 약 7 시간째 교차한다. 이 실험은 결장을 통한 흡수가 약물

의 혈장 흡수 수준을 지속적으로 적정 수준으로 유지할 수 있게 하는 데 유용하다는 것을 암시한다.

상기 실시예는 단지 본 발명을 예시하기 위한 것이지 본 발명을 한정하는 것은 아니다. 당업자라면 다른 변형들도 쉽

게 알 수 있다. 본 발명의 범위는 특허청구의 범위에 포함된다. 따라서 본 발명의 범위는 전술한 발명의 상세한 설명에

의해 결정되는 것이 아니고 특허 청구의 범위에 의해 결정되어야 한다. 문맥에서 다른 특별한 명시가 없다면, 본 발명

의 각 구성요소, 특징, 한정 또는 구체예는 서로 임의로 조합하여 사용될 수 있다.

본원에서 인용한 모든 공보, 참고 문헌 및 특허 문헌은 그 개개의 공보 또는 특허 문헌이 개별적으로 인용되는 것과 

동일한 정도로 모든 목적을 위하여 그 전체를 참고 문헌으로 포함한다.



공개특허 10-2004-0111348

- 25 -

[표 1]
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[표 2]

(57) 청구의 범위

청구항 1.
약학적 담체와 함께 제형화된, 접합 부위(conjugate moiety)에 결합되어 접합체를 형성하는 제제를 포함하는, 접합체

의 지속 방출 또는 지연 방출을 위한 약학 조성물로서, 상기 접합체는 단독 제제보다 인간 결장 내막 상피 세포의 원

형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 큰 것인 약학 조성물.

청구항 2.
제1항에 있어서, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 2배 이상 더 큰 것인 약학 조성물.

청구항 3.
제1항에 있어서, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 10배 이상 더 큰 것인 약학 조성물.

청구항 4.
제1항에 있어서, 제제는 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질로서 흡수될 수 있는

능력이 실질적으로 없는 것인 약학 조성물.

청구항 5.
제1항에 있어서, 약학적 담체는 중합체 물질을 포함하는 것인 약학 조성물.

청구항 6.
제5항에 있어서, 중합체 물질은 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 것인 약학 조성물.

청구항 7.
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제5항에 있어서, 중합체 물질은 비분해성 삼투막인 약학 조성물.

청구항 8.
제1항에 있어서, 제제는 절단 가능한 결합에 의해 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 것인 약학 조성물.

청구항 9.
제1항에 있어서, 접합체는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아닌 것인 약학

조성물.

청구항 10.
제1항에 있어서, 접합체는 인간의 장을 통한 수동 수송이 실질적으로 불가능한 것인 약학 조성물.

청구항 11.
제1항에 있어서, 접합체는 단독 제제보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max
가 더 큰 것인 약학 조성물.

청구항 12.
제1항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합체

보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 감소된 것인 약학 조성물.

청구항 13.
제1항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합체

보다 인간 소장을 통해 수동 수송될 수 있는 능력이 감소된 것인 약학 조성물.

청구항 14.
제1항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합체

보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 증가된 것인 약학 조성물.

청구항 15.
제1항에 있어서, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택되는 

것인 약학 조성물.

청구항 16.
제1항에 있어서, 제제는 가바펜틴, 프레가발린 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택되는 것인 약학 조성물.

청구항 17.
제16항에 있어서, 접합체는 가바펜틴 피발록시메틸 카바메이트, 가바펜틴 페닐아세톡시메틸 카바메이트 또는 가바펜

틴 벤조일옥시메틸 카바메이트인 약학 조성물.

청구항 18.
제1항에 있어서, 제제는 L-도파, 카비도파 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택되는 것인 약학 조성물.

청구항 19.
제1항에 있어서, 수송체는 표 1 또는 표 2에 기재된 수송체인 약학 조성물.

청구항 20.
제1항에 있어서, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RFC,

SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서 선택되는 것인 약학 조성물.

청구항 21.
제1항에 있어서, 수송체는 MCT 1 및 MCT 4로 이루어진 군에서 선택되는 것인 약학 조성물.

청구항 22.
제1항에 있어서, 수송체는 SMVT, ATBO, OCTN2, NADC1 및 NADC2로 이루어진 군에서 선택되는 것인 약학 조성

물.
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청구항 23.
제1항에 있어서, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막 또는 기측부 원형질 막, 또는 이들 둘 다를 통한 

수송을 수행하는 것인 약학 조성물.

청구항 24.
제1항에 있어서, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막을 통한 수송을 수행하는 것인 약학 조성물.

청구항 25.
인간에게 경구 투여시 인간의 결장 내에서 접합체의 적어도 일부분을 방출시키는 경구 제형으로 약학적 담체와 함께 

제형화된, 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 치료제를 포함하는 약학 조성물로서, 상기 접합체는 단독 제제보

다 MCT1, MCT4 및 SMVT 중에서 선택되는 수송체에 대한 V max 가 더 큰 것인 약학 조성물.

청구항 26.
제제를 접합 부위에 결합시켜 접합체를 형성하는 단계로서, 상기 접합 부위는 단독 제제보다 인간 결장 내막 상피 세

포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 큰 것인 단계; 및

상기 접합체와 약학적 담체를 지속 방출형 또는 지연 방출형 약학 조성물로서 제형화하는 단계

를 포함하는 제제의 제형화 방법.

청구항 27.
제26항에 있어서, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 2배 이상 더 큰 것인 방법.

청구항 28.
제26항에 있어서, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 10배 이상 더 큰 것인 방법.

청구항 29.
제26항에 있어서, 제제는 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질로서 흡수될 수 있

는 능력이 실질적으로 없는 것인 방법.

청구항 30.
제26항에 있어서, 약학적 담체는 중합체 물질을 포함하는 것인 방법.

청구항 31.
제30항에 있어서, 중합체 물질은 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 것인 방법.

청구항 32.
제30항에 있어서, 중합체 물질은 비분해성 삼투막인 방법.

청구항 33.
제26항에 있어서, 제제는 절단 가능한 결합에 의해 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 것인 방법.

청구항 34.
제26항에 있어서, 접합체는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아닌 것인 방

법.

청구항 35.
제26항에 있어서, 접합체는 인간의 장을 통한 수동 수송이 실질적으로 불가능한 것인 방법.

청구항 36.
제26항에 있어서, 접합체는 단독 제제보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V ma

x 가 더 큰 것인 방법.

청구항 37.
제26항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합

체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 감소된 것인 방법.
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청구항 38.
제26항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합

체보다 인간 소장을 통해 수동 수송될 수 있는 능력이 감소된 것인 방법.

청구항 39.
제26항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합

체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 증가된 것인 방법.

청구항 40.
제26항에 있어서, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택되는

것인 방법.

청구항 41.
제26항에 있어서, 제제는 가바펜틴, 프레가발린 및 이들의 약학적으로 허용 되는 염 중에서 선택되는 것인 방법.

청구항 42.
제26항에 있어서, 제제는 L-도파, 카비도파 및 약학적으로 허용되는 이의 염 중에서 선택되는 것인 방법.

청구항 43.
제26항에 있어서, 수송체는 표 1 및 표 2에 기재된 수송체인 방법.

청구항 44.
제26항에 있어서, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RF

C, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 45.
제26항에 있어서, 수송체는 MCT 1 및 MCT 4로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 46.
제26항에 있어서, 수송체는 SMVT, ATBO, OCTN2, NADC1 및 NADC2로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 47.
제26항에 있어서, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막 또는 기측부 원형질 막, 또는 이들 둘 다를 통한 

수송을 수행하는 것인 방법.

청구항 48.
제26항에 있어서, 수송체는 인간 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막을 통한 수송을 수행하는 것인 방법.

청구항 49.
약학적 담체와 함께 제형화된, 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 제제를 포함하는, 제제 또는 접합체의 지속 

방출 또는 지연 방출을 위한 약학 조성물을 환자에게 경구 투여하여, 접합체가 환자의 결장 내에서 담체로부터 방출

되어 수송체를 통해 순환계로 진입하도록 하는 단계로서, 상기 접합체는 단독 제제보다 인간 결장 내막 상피 세포의 

원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 더 큰 것인 단계를 포함하는 제제의 전달 방법.

청구항 50.
제49항에 있어서, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 2배 이상 더 큰 것인 방법.

청구항 51.
제49항에 있어서, 접합체의 V max 는 단독 제제의 V max 보다 10배 이상 더 큰 것인 방법.

청구항 52.
제49항에 있어서, 제제는 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 의해 기질로서 흡수될 수 있

는 능력이 실질적으로 없는 것인 방법.

청구항 53.
제49항에 있어서, 약학적 담체는 중합체 물질을 포함하는 것인 방법.
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청구항 54.
제49항에 있어서, 중합체 물질은 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 것인 방법.

청구항 55.
제49항에 있어서, 중합체 물질은 비분해성 삼투막인 방법.

청구항 56.
제49항에 있어서, 제제는 절단 가능한 결합에 의해 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 것인 방법.

청구항 57.
제49항에 있어서, 접합체는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질이 아닌 것인 방

법.

청구항 58.
제49항에 있어서, 접합체는 인간의 장을 통한 수동 수송이 실질적으로 불가능한 것인 방법.

청구항 59.
제49항에 있어서, 접합체는 단독 제제보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V ma

x 가 더 큰 것인 방법.

청구항 60.
제49항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합

체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 감소된 것인 방법.

청구항 61.
제49항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합

체보다 인간 소장을 통해 수동 수송될 수 있는 능력이 감소된 것인 방법.

청구항 62.
제49항에 있어서, 제제는 제2 접합 부위에 추가 결합되어 변형된 접합체를 형성하고, 이 변형된 접합체는 단독 접합

체보다 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 V max 가 증가된 것인 방법.

청구항 63.
제49항에 있어서, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택되는

것인 방법.

청구항 64.
제49항에 있어서, 제제는 가바펜틴, 프레가발린 및 이들의 약학적으로 허용되는 염 중에서 선택되는 것인 방법.

청구항 65.
제49항에 있어서, 접합체는 가바펜틴 피발록시메틸 카바메이트, 가바펜틴 페 닐아세톡시메틸 카바메이트 또는 가바

펜틴 벤조일옥시메틸 카바메이트인 방법.

청구항 66.
제49항에 있어서, 제제는 L-도파, 카비도파 및 이들의 약학적으로 허용되는염 중에서 선택되는 것인 방법.

청구항 67.
제49항에 있어서, 수송체는 표 1에 기재된 수송체인 방법.

청구항 68.
제49항에 있어서, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RF

C, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 69.
제49항에 있어서, 수송체는 MCT 1 및 MCT 4로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.
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청구항 70.
제49항에 있어서, 수송체는 SMVT, ATBO, OCTN2, NADC1 및 NADC2로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 71.
인간 결장에서 발현되는 수송체를 발현하는 세포를 제공하는 단계로서, 상기 수송체는 세포의 원형질 막에 위치하는 

것인 단계;

상기 세포를 제제, 접합체 또는 접합 부위와 접촉시키는 단계; 및

상기 제제, 접합체 또는 접합 부위가 수송체를 통해 원형질 막을 관통하는지를 결정하는 단계

를 포함하는, 경구 전달을 위한 제제, 접합체 또는 접합 부위의 스크리닝 방법.

청구항 72.
제71항에 있어서, 제제 또는 접합체는 원형질 막을 통한 수동 확산이 실질적으로 불가능한 것인 방법.

청구항 73.
약학적 담체와 함께 제형화된, 임의로 접합 부위에 결합되어 접합체를 형성하는 제제를 포함하는, 제제 또는 접합체의

지속 방출 또는 지연 방출을 위한 약학 조성물을 환자에게 경구 투여하는 단계로서, 상기 제제, 접합 부위(존재한다면

) 또는 접합체(존재한다면)는 인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대한 기질인지를 결정하

기 위해 스크리닝이 수행된 것인 단계를 포함하는 제제의 전달 방법.

청구항 74.
제73항에 있어서, 스크리닝은

인간 결장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체를 발현하는 세포를 제공하는 단계로서, 상기 수송체는 

제공된 세포의 원형질 막에 위치하는 것인 단계;

상기 세포를 제제, 접합체 또는 접합 부위와 접촉시키는 단계; 및

상기 제제, 접합체 또는 접합 부위가 수송체를 통해 원형질 막을 관통하는지를 결정하는 단계

에 의해 수행된 것인 방법.

청구항 75.
제73항에 있어서, 약학적 담체는 중합체 물질을 포함하는 것인 방법.

청구항 76.
제73항에 있어서, 중합체 물질은 pH 변화, 효소에의 노출 또는 압력 변화에 의해 분해되는 것인 방법.

청구항 77.
제73항에 있어서, 중합체 물질은 비분해성 삼투막인 방법.

청구항 78.
제73항에 있어서, 제제 또는 접합체(존재한다면)는 인간 소장 내막 상피 세포의 원형질 막에서 발현되는 수송체에 대

한 기질이 아닌 것인 방법.

청구항 79.
제73항에 있어서, 제제 또는 접합체(존재한다면)는 인간의 장을 통한 수동 수송이 실질적으로 불가능한 것인 방법.

청구항 80.
제73항에 있어서, 수송체는 용질 캐리어 수송체, 촉진 확산 수송체, 능동 수송체 및 펌프로 이루어진 군에서 선택되는

것인 방법.

청구항 81.
제73항에 있어서, 수송체는 표 1에 기재된 수송체인 방법.
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청구항 82.
제73항에 있어서, 수송체는 ATBO, CAT-1, FATP4, MCT1, MCT4, NADC1, NADC2, OCTN2, PEPT1, PGT, RF

C, SAT-1, SAT-6, SMVT, SUT2 및 SVCT1으로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 83.
제73항에 있어서, 수송체는 MCT 1 및 MCT 4로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 84.
제73항에 있어서, 수송체는 SMVT, ATBO, OCTN2, NADC1 및 NADC2로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 85.
제73항에 있어서, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막 또는 기측부 원형질 막, 또는 이들 둘 다를 통한 

수송을 수행하는 것인 방법.

청구항 86.
제73항에 있어서, 수송체는 결장 내막 상피 세포의 정상부 원형질 막을 통한 수송을 수행하는 것인 방법.
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