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특허청  

청 항 1 

여드  병변   감 시  해  시드  합  또는 동시  여 는 것  도

 약학    한 아다  또는  약학  허 가능한 염  도.

  

   야

본  여드  병변   감 시  한 아다    시  합  또는 결합  도에 한[0001]

것 다.

 경  

6-[3-(1-아다만틸)-4- 시 닐]-2-나프 산 ( 하, 아다  언 )  티 드  항염  특  가[0002]

진 나프 산 도체 다.     상  는  여드   티 드에 민감한 피 병   료  한 개

 상 었다.

아다  "알  " 액, 겔  림  태 , 0.1 량% 도  브랜드  린(Differin®)[0003]

 매 고 다.     러한  여드  료  한 것  도 다.     특허 원 FR 2 837 101

에는 여드  료  한, 0.3 량% 도  아다   어 다.

특허 원 WO 03/055 472 에는 또한 아다    시드 (BPO)  포함하는 안 한 약학   [0004]

어 다.

 내

해결하 는 과

Korkut  Piskin에 한 헌 [J. Dermatology, 2005, 32: 169-173]에는 각각    단독  한[0005]

것과 비 하여, 후에는 아다    에는 BPO   합한 료  비 한 연  결과가 보고

어 다.     상  들  11 주 료 간에 걸  합  료  어  우 도 찰하지 못했다.

과  해결 단

랍게도, 본 들  여  아다   BPO  료  결합  또는 합  여드  병변   감 시[0006]

는  도  공   상 상태  개  킬  고, 는 아다  단독 또는 BPO 단독  

 한 료  결과  비 하여 하게 우 하 , 동시에 동 한 피  내 (tolerance)  지한다는 것

하 다.

는 료는 아다   BPO  합한 약학  , 또는 아다  포함하는 하나  BPO  포함하는[0007]

다  하나 ,  가지 약학   동시  태  취할  다.

 과

라 , 본  한 상  특   량  약학    한 아다  또는  약학[0008]

 허 가능한 염  도 , 는 특  여드  병변   감 시 고  상 상태  개 하는 여드

병변  료  해,  시드 (BPO)  합 또는 결합 어 여 는 것  도 다.

도  간단한 

도 1   병변  변  % 앙값(Median % Change in Total Lesion Counts)  나타내는 그래프 다.[0009]

도 2는 염  상처  변  % 앙값  나타내는 그래프 다.

도 3  비염  상처  변  % 앙값  나타내는 그래프 다.
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도 4는 공 (%)  나타내는 그래프 다.

도 5는 귀  에  항염  평가한 그래프 다.

 실시하  한 체  내

람직하게는, 상  여드  병변  염  /또는 비염  태 다.[0010]

여드  에  안 는 보 지 않는 각질  애  특징  한다.     그 후, 피지   [0011]

피지  생  가하 , 보 는 여드  병변  생한다.

본  특  여드  병변에 한 것 다.     어 "여드  병변"  여드 에 해 야  비염  병변[0012]

(개   폐쇄 포(comedone))  염  병변 ( 진(papule), 포(pustule), 결 (nodule)  낭포(cyst))

 미한다.     람직하게는, 상  염  병변  본 에  결합  또는 합  료 다.

욱 람직하게는, 약학    피   에 해 여 다.     언하 , 본  BPO  [0013]

 강 하  한  아다  도에 한 것 다.     상 , BPO는 아다   강

한다.

어 "아다  염"  약학  허 가능한 염 , 특   염 , 컨  산  나트 , 산    암[0014]

니아 또는  염 , 컨  리신, 아 닌 또는 N- 틸 루 민과 함께  염  미한다.     어

 "아다  염"  또한 지  아민, 컨  틸아민  아릴아민과 함께  염  미한다.

 "아다  또는  염과  시드  합 "  아다  또는  염과  시드 [0015]

포함하는 단   미한다.

한 람직한 에 , 상  약학   고  합 , 는 약학  허 가능한 매질 에, (i)[0016]

아다    약학  허 가능한 염  택 는 하나 상  합 ,  (ii)  시드

(BPO)  포함한다.      람직하게는,  상  약학    단    한  것  도

것 다.

어 "약학  허 가능한 매질"  피 , 막  상  피  상 가능한 매질  미한다.[0017]

어 "고  합 "   들  들   지  함께 달하는 동 한 비  (단  ) 내에[0018]

고  량  합  합  미하는 것  해 어야 한다.     람직하게는, 고  합  태

 약학   겔 고;  경우,  개    과   동 한 비  내에 산  철

하게 합 고, 겔    함께 달 다.

본  또 다  에 , 상  약학   아다  포함하는  A  태 , 는 BPO  포[0019]

함하는  B  동시에 는 것  도 다.     람직하게는,  A   B는 람직하게는

 개  약학   A 또는 B  하나  각각 함 하는  개  단리   ( )  포함하고,  개

 동시에 여 게 하는 트  태 , 또는 안 는  개  리  지 에 , 람직하게

는 브  태 ( 지(co-packaging)) ,  개 상  생  (  A  B)  동 한 상  합

트  태  재한다.

상  경우에, 당업 는 상   택  트에 도, 첨가 , 등  에  가  합한 것  개 할[0020]

것 다.

 "동시"  상   피 에 시에 또는 ,  , 또는 차   (  들어,[0021]

아다  함 한  A  에 앞  BPO  포함하는  B  함) , 1 시간 미만, 람직하게는

30  미만, 람직하게는 15  미만, 욱 람직하게는 5  미만 또는 심지어 1  미만  시간 간격 내에

는 것  도  것  미한다.

라  본  상  또한  개 상  하   포함하는 트 태  다:[0022]

- 하나 상  아다  또는  약학  허 가능한 염  포함하는  1 ,[0023]

-  시드  포함하는  2 ,[0024]

상    피 , 막 /또는 상  피에 동시에 는 것  도 다.[0025]
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 A  B는 람직하게는  단  피    한 것  도 다.[0026]

상  료는    여드  도에 라, 다양한 지 간  갖는다.     라  상  료 간[0027]

 주 내지  달    다.     당한 료 간  2 주 상, 람직하게는 1 내지 6 달 고, 욱 람

직하게는 약 3 달  지 간  람직하고, 필 한 경우, 상  료  지 간  연   다.

본 에 한 든 약학   0.01% 내지 2%, 람직하게는 0.05% 내지 0.5%  우 는 0.1%[0028]

내지 0.3%  아다 ,  0.1% 내지 20%  람직하게는 0.5% 내지 10%  BPO, 욱 람직하게는 2% 내지 5%

 BPO  우 는 2.5%  BPO  포함할  다.

든  상    량에 비 한 량  나타낸다.[0029]

아다 :BPO 비는 1:1 내지 1:200 고,  BPO:아다  비는 1:1 내지 1:200 다.     람직하게는,[0030]

아다 :BPO 비는 1:1 내지 1:200 고, 아다 :BPO 비는 람직하게는 1:25 다.

람직하게는,  개    합  과는 어도 가 과  우 는 강  또는 상승 과[0031]

다.     어 "강  과"  "상승 과"는 료  과 ( 공  도)가  개    각각 개별

 취해 득  과들  하여 득  결과보다 다는 것  미한다.

들  동 한 약학   에 합  경우, 아다   BPO는 상  약학    상승량(synergistic[0032]

amount) ,  여드  병변   상 상태에  상승 또는 강  과가 찰 도  하는 양  재한

다.     람직하게는, 상  약학   0.1%  아다   2.5%  BPO  포함한다.

 A  B가 개별  사 는 경우, 특  상   동 한 양  결합 어 는 경우, 아다[0033]

  BPO는 각각  A   B  상승량 ,  여드  병변   상 상태에  상승 또는

강  과가 찰 도  하는 양  재한다.     람직하게는,  A는 0.1%  아다  포함하고, 

 B는 2.5%  BPO  포함한다.

러한 에 , 실시 는 아다   BPO  상승 과 에, 본  단 료 과 비 하여,  여드[0034]

  특  여드  병변  료  한  나  능   빠   개시  공한다는 것  한다.

본 에  한 약학   연고, 에  태, 람직하게는 림,  또는 포마드; 말, 함[0035]

 드,  액,  겔,  프 ,   또는  탁액  태   다.      들  또한  마 피어

(microsphere) 또는 나 피어  탁액 또는 액체 또는 합체 포(vesicle) 또는 합체  /또는 

 가능한 드 겔  태   다.     러한   태,  태 또는 에  태

 다.

본  한 람직한 에 , 상  약학   겔, 림 또는  언 는 액  태 다.[0036]

람직하게는, 아다   BPO가 합  약학  , 또는 약학   A /또는 B는 겔 다.[0037]

본 에  한 약학   하  같   첨가  또는 들 첨가  합  함 할  다:[0038]

- 습 ;[0039]

- 직 강 ;[0040]

- 보 , 컨  라- 드 시 산 에 ;[0041]

- 안 ;[0042]

- 습도 ;[0043]

- pH ;[0044]

- 삼 압 ;[0045]

- ;[0046]

- UV-A  UV-B 차단 ; [0047]

-  산 지 ,  컨  α- ,  틸 드 시아니  또는  틸 드 시 루엔,  시드  타[0048]

(superoxide dismutase), 비 , 또는  -킬 트 .
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말할필 도 없 , 당업 는 상  에 첨가하  하여, 본 과 본질   리한 특  상[0049]

 첨가에 해 악 향  지 않거나, 또는 실질  지 않는  합 (들)  택하는  주  

울  것 다.

한 특별한 에 , 아다  포함하는 약학   A 는, 특  보  940 (BF Goodrich Carbopol[0050]

980)  프 필  리  택 는 하나 상   함 하는 겔, 또는 특  드 쿠알 ,

시 티 , PEG-20 틸 루  아 트  틸 루  아 트  택

는 하나 상   함 하는 림 또는 폴리에틸  리   "알  " 액   다.

아다   BPO  포함하는, 한 약학   또한 특허 원 WO 03/055 472 에 어 다.     [0051]

 같   는,   아다   BPO 에, 하  포함한다:

- 5% 내지 25%  ;[0052]

- 0 내지 10%, 람직하게는 0 내지 2%  람직하게는 0.5% 미만  액체 습  계 ;[0053]

- 0 내지 10%  사  ;  [0054]

- pH-비  겔  포함하는  상.[0055]

한  람직한  양식에 ,  아다   BPO  포함하는,  람직한  약학   하   갖는[0056]

겔 다:

- 2.5%  BPO;[0057]

- 0.1%  아다 ;[0058]

- 0.10%  2 듐 EDTA;[0059]

- 4.00%  리 ;[0060]

- 4.00%  프 필  리 ;[0061]

 또한, 람직하게는:[0062]

- 0.05%  듐 도 트;[0063]

- 0.20%  폴 사  124;[0064]

- 4.00%  듐 아 릴 틸타우 트 공 합체  헥사   폴리 트 80;[0065]

- pH 5  득하  한 한 양  NaOH.[0066]

상 는  여드   여드 ,  포,  다 체(polymorph),  결 낭포  여드 ,   여드 ,   2  차[0067]

여드 , 컨  , 약  또는 직업  여드  포함하는 든 태  여드  포함한다.     상  여드

 특  경  내지  강도   고, 람직하게는 경  내지 간  강도 다.     본 에  

 (firstline)  료 , 또한 Korkut 등에 해  건에  아다  /또는 BPO  

여  포함하는 타 특  료  실  후에 여   다.

아다   BPO  결합  또는 합  염  여드  병변 뿐 아니라 비염  여드  병변   감 시[0068]

고,  상 상태  개  찰할  게 한다.     강  또는 상승 과가 찰 다.     실시 에  

 러한 강  과는 감  병변     질  상  합 과 동 한 량  개별  취한 것

과 비 하여, 고  량  아다   BPO  합  우 한 것  에 한 료   ( )  거

 료   (거  )   나타낸다.  

또한, 실시 에  나타낸 아다   BPO  합  강  과  결과는 개별  취한  질에  득[0069]

한 결과  통계  상 하다.

라 , 아다   BPO  합  또는 결합  염  /또는 비염  여드  병변   감 시 는[0070]

특  하다.     람직하게는, 상  감 는 약 40% 상, 람직하게는 약 50% 상 고, 욱 람직하게

상  감 는 약 60% 상 다.     사하게, 실시 에   병변  감 는 약 35% 내지 80% 고, 람직하게

는 약 50% 내지 70%  것  었다.
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또 다  에 , 본  또한 하  포함하는 약학  립  ( )에 한 것 다:[0071]

i) 하나 상   지 한  (상  는 폐쇄 재에 해 폐쇄 ); [0072]

ii) 상    같고, 상   내에 한 아다  또는  약학  허 가능한 염  [0073]

시드  포함하는 약학  .

상  는  당한 태   다.     는 특  병, 브, 단지, , , 주 니(sachet) 또는[0074]

상  태   다.

람직하게는, 상  는  개   포함하고, 들  각각   A 또는  B  포함한다.[0075]

상  폐쇄 재는 거가능한 (stopper), 뚜껑, 개, 어낼  는 트립 또는  태   고,[0076]

특  상  에 고 어 는 본체  상  본체  별   포함하는   다.     는 또한 상

  택  폐쇄  가능하게 하는 재, 특  프, 브 또는 래 (clapper)  태   다.

상  폐쇄 재는 (screwing)에 해 상   커플링 시킬  다.     안 는, 폐쇄 재  [0077]

 커플링   에, 특  릭 (click-fastening), 그립핑(gripping), , 합 또는  

에 한 삽 (bayonet) 니 에 해 생할  다.     특 , 어 " 릭 "  특  폐쇄 재 

탄  변 에 한 질  림(rim) 또는 비드  통과에 어, 림 또는 비드  통과 후 상   탄

극 지 않   돌아가는 것  포함하는  시  미한다.

상  는 어도  열가  질  루어질  다.     언   는 열가  질  [0078]

는 폴리프 필   폴리에틸  포함 다.

안 는, 상  는 비열가  질, 특  리 또는  (또는 합 )  루어진다.[0079]

상  는 고  벽 또는 변 가능한 벽, 특  브 또는 브 병  태  가질  다.[0080]

상  는  포  야 하거나 하게 하는 단  포함할  다.     , 상  는 상[0081]

 내 에  양압(positive pressure)에 해 상   시  한 변 가능한 벽  가질  

고, 러한 양압  상   벽  탄  (또는 비탄 ) 징(squeezing)에 해 야  것 다.     안

는, 특  생  틱  태  경우, 러한 틱  피  니 에 해 동   다.     틱,

특  립(makeup) 생  경우에 어 , 상  는 특  시본(wishbone) 니 , 또는 나사산 

(threaded stem), 또는 상  개  향  틱  동할  는 나  램프(ramp)  니  포함할

 다.     상  같  니   들어, 특허 FR 2 806 273 또는 특허 FR 2 775 566에 어 다.

   액체 생  한 상  같  니  특허 FR 2 727 609에 어 다.

[실시 ][0082]

하  실시  본  할 것 나 본  에 한 지 않는다.[0083]

실시  1: 상 연  결과[0084]

아다  +  시드 (BPO)  합한  겔에 한 능   한 상 연  행하 다.[0085]

상  겔  하   ( 량%/  량  )  갖는다:[0086]

아다                                           0.10%[0087]

 시드                                   2.50%[0088]

아 릴아미드 & 듐 아 릴 -[0089]

틸타우 트  공 합체                       4.00%[0090]

듐 도 트                                   0.05%[0091]

2 듐 EDTA                                        0.10%[0092]

리                                           4.00%[0093]

폴 사  124                                      0.20%[0094]
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프 필  리                                    4.00%[0095]

                                          qs 100%[0096]

프 :[0097]

상 연 는 고  합 과 동 한  겔 내에 동 한 량  시  들 체  개별   질[0098]

(개별  " 나드"  언 )과 비   겔 비  (플라시보 )과 비 하여 [아다  겔 (0.1%),

BPO 겔 (2.5%)  비  겔], 상   내   능  평가하  한 비 에  다 공동(multi-

centre), , 맹검 연 다.

든 료는 12 주 동안  한 , 여드  고통 는 517  에게 하 다.[0099]

주  능 평가  하 다:[0100]

- 공  도, " ", ,  상 상태  개  하는, 가  상 여드  병변  갖지 않는[0101]

것 ( 포나 염  병변도 없 ), 또는 상  평가 척도에 해 "거  "  간주 는  

.

- 료 12 주 후, 염   비염  병변  감  .[0102]

결과:[0103]

공개특허 10-2015-0003917

- 8 -



결과는 하  에 나타냈다.[0104]

[0105]

1) 본 연  4 개  주  평가 : 공  도   3 가지  병변  진행에 하여, 고[0106]

합  2 개  나드  비  보다 통계  우 하다고 나타났다.

2) 고  합  (C)  과  비  (V)  사  겔  과  한 경우, 고  합   상[0107]

과 (C-V)는, 하  식: (C-V)>(A-V)+(B-V) 에 라, 각각  아다  (A)  BPO (B)  비

 과  한 후  각각 개별 질   상 과  합보다 상  우 하다.

러한 결과는 체  아다  + BPO 합 겔에 해  과가 리하고, 상  결과  함께, 공  도[0108]

 에 , 아다   BPO  첨가보다 우 하  에 (아다 , BPO  비 에 해 각각 16%, 15% 

10%  , 합 에  28%) 강  과  나타낸다.      경우, 상  식  (28-10)>(16-10)+(15-

10),  18>11  나타내 , 는 참 다.

사하게는, 아다  + BPO 합 겔  든 병변  에  감  (염   비염  병변  에[0109]

감 )에 한 개별  질  비 과 비 하여 능  에   우 하다.

라 , 아다   BPO가 함께  강  과는, 합 에  병변  51% 감 가 찰 었고,  아다[0110]
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 단독에 는 35%, BPO 단독에 는 36%  비 에 는 31%  감 가 찰 었 , 는 상  식 (51-

31)>(35-31)+(36-31),  20>9 에 라 능     에, 참  것  시 다.

실시  2: Balb/c 마우 에 한 귀  에  항염  평가[0111]

본 연 는 생후 9 주  45 마리 (5 개 동등한 ) 암컷 Balb/c ByJIc 마우  하여 행하 다.     아[0112]

 에 0.01%  해  20μl  TPA  단  하여  야 시 다.     TPA 0.01% (3, 4, 5, 6  7

)  TPA 0.01% +  BPO (8, 9  10 ) 에 해시  시험 합  단   에 한 여  료하

다.     료  T+6 시간에  귀 께  한 염  평가에 해 하 다.

결과는 하    도 5에 나타냈다.[0113]

[0114]

결 :[0115]

TPA 액 에 한 양   CD0153 (0.01%)  단    후, 92%  귀 께 감  찰하 다.[0116]

  2.5%, 5%  10%  BPO는 TPA- 도 귀  각각 16%, 24%  40% 감 시 , 통계  한 평  량

과(dose balanced effect) (0.042)  약간  항염  과가 었다.     아다  단독 는 TPA- 도 귀

 13% 감 시 , 낮  항염  과가 었다.     BPO 도  변  아다 과  합  하 다.

   그 결과, 2.5%, 5%  10%  BPO  0.1%  아다 과  합  TPA- 도 귀  각각 48%, 63% 

59% 감 시 다.     합  료는 마지막  량 과가 TPA 단독  (0.1089)에 해 하지는 않지만,

BPO 단독 (0.0015) 보다는 통계   과 다.     아다  0.1%는 시험 량에 하게 BPO에 해

득한 항염  과  가시 다.     낮  량  BPO는 결합 에 한 량  과  나타내  한 시도

 사 할 것 다.     러한 결과는 상  합  단독  한 것과 비 하여, 상  합  재

상승 항염  과  나타낸다.
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도 2
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도 3
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도 4
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