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명 세 서

청구범위

청구항 1 

유효량의 경구 투여 형태의 회장 제동 호르몬 방출 화합물을 포함하고, 상기 회장 제동 호르몬 방출 화합물의

적어도 50% 중량이 환자의 회장 내에 방출되며, 상기 회장 제동 호르몬 방출 화합물은 글루코오스, 덱스트로오

스 또는 이들의 조합인 것을 특징으로 하는, C형 간염과 결합된 간 지방증 치료용 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 회장 제동 호르몬 방출 화합물은 높은 인슐린 저항, 알라닌 아미노 전달효소 및 아스파르

트산 아미노 전달효소를 포함하는 높은 간 효소들, 높은 알파 페토프로테인 및 높은 트리글리세리드들 중 하나

또는 그 이상을 상승적으로 낮추는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 3 

제2항에 있어서, 상기 높은 인슐린 저항, 알라닌 아미노 전달효소 및 아스파르트산 아미노 전달효소를 포함하는

높은 간 효소들, 높은 알파 페토프로테인 및 높은 트리글리세리드들 중 하나 또는 그 이상을 낮추는 것은 루-와

이 위 우회술의 효과들을 모방하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 회장 제동 호르몬 방출 화합물은, 유효량의 인터페론 또는 페길화 인터페론 및 리바비린

의 조합과 공동 투여되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 5 

삭제

청구항 6 

제4항에 있어서, 상기 환자 내의 바이러스 수는 효과적으로 낮아지며, 환자의 간 내의 지방증 세포들의 건강이

개선되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 회장 제동 호르몬 방출 화합물의 일차 이득 작용은 글루코오스의 공급 및 바이러스가 또

한 복제하는데 사용하는 트리글리세리드 합성을 감소시키는 것이며, 그렇게 함으로써 간 내의 지방 축적의 정도

를  낮추고,  결과적으로  바이러스  복제  및  나아가  상기  환자의  간의  손상을  제한하는  것을  특징으로  하는

조성물.

청구항 8 

제4항에 있어서, 상기 공동 투여는 지방증 간 세포들에 대한 바이러스 손상을 감소시키기 위한 상승적 효과를

야기하며 상기 회장 제동 호르몬 방출 물질의 일차 이득 작용은 간 내의 글루코오스 및 트리글리세리드의 공급

을 감소시키는 것이며, 그렇게 함으로써 지방증이 되는 간 세포들의 수 및 바이러스 감염과 손상에 대한 위험을
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낮추는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 9 

삭제

청구항 10 

삭제

청구항 11 

삭제

청구항 12 

삭제

청구항 13 

삭제

청구항 14 

제1항에 있어서, 상기 경구 투여 형태는 셀락, Eudragit , Eudragit L, Eudragit S 또는 Eudragit RL을 갖는

Eudragit L 또는 S, Eudragit RS 중합체를 갖는 Eudragit L 또는 S 혹은 그것들의 혼합물에 의해 코팅되는 것

을 특징으로 하는 조성물.

청구항 15 

삭제

청구항 16 

제1항에 있어서, 상기 회장 제동 호르몬 방출 화합물은 24시간 내에 환자에 투여되는 10그램의 글루코오스인 것

을 특징으로 하는 조성물.

청구항 17 

삭제

청구항 18 

제1항에  있어서,  상기  회장  제동  호르몬  방출  화합물의  투여는  트리글리세리드의  감소,  알라닌  아미노

전달효소, 아스파르트산 아미노 전달효소, 및 감마-글루타밀 트랜스펩티다아제의 구성으로부터 선택되는 적어도

하나의 간 효소의 감소, 및 알파 페토프로테인의 감소에 의해 측정되는 것과 같이 간 지방증의 해결을 제공하는

것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 19 

삭제

청구항 20 

삭제

등록특허 10-2198749

- 4 -



청구항 21 

삭제

청구항 22 

삭제

청구항 23 

삭제

청구항 24 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 특히,  2형  당뇨병(Type  2  diabetes),  고지혈증(hyperlipidemia),  체중 증가, 비만, 인슐린 저항[0001]

(insulin resistance), 고혈압(hypertension), 동맥경화증(atherosclerosis), 지방간 질환들 및 이러한 징후에

이르게 하는 특정 만성 염증 상태들을 포함하는, 대사 증후군(metabolic syndrome)들의 다수의 징후들의 치료에

관련된 약학 조성물, 치료 방법, 및 진단, 그리고 컴퓨터로 구현 가능한 시스템들에 관한 것이다. 부가적인 양

상에서,  본  발명은  B형  간염  및  C형  간염  바이러스  감염을  포함하는  간염  바이러스  감염들의  가능성뿐만

아니라, 여러 질병 상태 중에서도 간 지방증(hepatic steatosis, steatohepatitis), 간경변(cirrhosis), 지방

간과 간세포성 암종을 포함하는 그러한 바이러스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들 및/또는 조건들을 치료하거

나, 저해하거나 또는 감소시키도록 사용될 수 있는 조성물들 및 방법들에 관한 것이다.

관련 특허들[0002]

본 출원서는 "Cmpositions and Methods for Inducing Satiety and Treating Non-Insulin Dependent Diabetes[0003]

Mellitus, Prediabetic Symptoms, Insulin Resistance and Related Disease States and Conditions"라는 발명

의 명칭으로 2011년 3월 2일에 출원된 미국특허출원 제12/932,633, "Long Term Stimulation of Ileal hormones

by an Orally Delivered, Ileal Released Natural Product Aphoeline"이라는 발명의 명칭으로 2011년 4월 29일

에  출원된  미국  가특허출원  제  US61/480,788,  "Gut  CFO:  the  ileal  hormones.   Decreasing  insulin

resistance, triglycerides, liver enzymes, signaling caloric intake, using caloric reserve, and turning

body  to  health  with  every  meal"이라는  발명의  명칭으로  2011년  8월  2일에  출원된  미국  가특허출원  제

US61/514,174,  및 "ral  Formulations  Mimetic  of  Roux-en-Y  Gastric  Bypass  Actions  on  the  Ileal  Brake;

Compositions,  Methods  of  Treatment,  Diagnostics  and  Systems  for  Treatment  of  Metabolic  Syndrome

Manifestations, Including Insulin Resistance, Fatty Liver Disease, Hyperlipidemia and Type 2 Diabete

s"라는 발명의 명칭으로 2011년 10월 26일에 출원된 미국 가특허출원 제 US61/551,638의 우선권의 이익을 주장

하며, 상기 출원들 각각은 여기에 전체가 참조로써 통합된다.

배 경 기 술

C형  간염은  전세계  인구의  2-3%,  1억  8천만  명  이상을  감염시키며,  만성  간염,  간경변,  간세포성  암종[0005]

(hepatocellular carcinoma)의 원인이다(1). 페길화(pegylated) 인터페론과 리바비린(ribavirin) 병용 치료인,

현재의 치료 기준은 매우 비싸고 내성이 거의 없다. 치료 효율은 약 50%이다. 두 가지의 경구용 항바이러스 프

로테아제 저해제(direct acting antiviral protease inhibitor)인, 텔라프레비어(telaprevir) 및 보세프레비어

(boceprevir)가 최근에 미국에서 임상 이용이 승인되었다(2). 이러한 신규 제제 중 하나의 첨가는 C형 간염에서

지속적인 바이러스 반응을 65-75%까지 향상시키는 잠재력을 갖는다. 그러나 현재의 치료 기준에 경구용 항바이

러스의 첨가는 빈혈증(anemia)과 발진(rash)을 포함하는 부작용의 위험을 초래하고 달성하는데 실패할 수 있다.

지속된 바이러스 반응(sustained viral response)은 또 다른 치료들에 대한 저항 문제들을 가져올 수 있는 축적

프로테아제 저해제-저항성 바이러스 균주들이 증가하는 위험을 제기할 수 있다. 이러한 현재 또는 미래의 치료

들은 바이러스의 억제를 넘어 환자에 어떠한 이익도 제공하지 않는 것으로 나타난다. 구체적으로, 바이러스 수

가 매우 낮을 때도 간은 치유되지 않으며, 손상은 억제 지점을 중단하거나, 또는 소수의 잔여 바이러스 입자들
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의 존재하에서 감염과 섬유증이 느리게 진행할 수 있다. C형 간염을 갖는 대부분의 환자들의 일차 수반 상태인,

간 지방증(Hapatic steatosis)은 완전한 바이러스 억제와 함께 지속되고 진행될 수 있으며, 이제 간 지방증은

특이 항바이러스 치료들에 의해 엄격하게 관리되어야 한다고 제안된다.

간 지방증은 대체로 때때로 25%나 되는 만큼 빈번한, 일반적인 개체군에서의 진단이다(3). 현재까지 간 지방증[0006]

에 대한 어떠한 약물치료도 존재하지 않으며(4), 대부분의 전문가들은 생활방식 상담에 의존한다. 중대하게도,

간 지방증은 만성 C형 간염을 갖는 환자들의 간 생검의 약 2/3에서의 조직학적 특징이다. 최근까지, 이러한 일

반적인 지식은 주의 깊게 설명되지 않았으며, 만성 C형 간염 또는 심지어 B형 간염에서 간 지방증의 진행을 설

명하는 어떠한 상당한 종단적 연구도 존재하지 않았다. 2009년에, Lok와 동료들은 간경변 실험에 대한 C형 간염

장기간 치료(HALT-C)에 참여한 만성 C형 간염 환자들 중에서 일련의 생검에서의 간 지방증의 변화를 조사하였다

(5). 이러한 실험에서 전체 1050명의 환자가 기준선 생검에서 중증 섬유증을 가졌으며 페길화 인터페론/리바비

린에 대한 지속된 바이러스 반응을 갖지 않았던 것으로 기록되었다. 대부분의 이러한 환자들(94%)은 유전자형 1

감염을 가졌다. 적어도 하나의 프로토콜 팔로-업(follow-up) 생검이 892 환자에 기록되었으며, 699명은 무작위

추출 3년 6개월 후에 실행된 마지막 생검을 가졌다. 간 손상은 39%가 간경변을 가졌고 61%가 가교 섬유증을 가

졌으며;  각각  0,  1,  2,  3,  및  4의  간  지방증의  점수가  18%,  41%,  31%,  및  10%와  같이,  등록에서  잘

진행되었다. 평균 간 지방증 점수는 페길화 인터페론/리바비린으로 치료된 환자들과 치료 배정의 효과가 없는

대조군들 모두에서의 팔로-업 생검에서 감소하였다. 1보다 적거나 같은 점수에 의한 간 지방증 점수의 감소는

30%의 환자들에서 관찰되었으며 이는 간경변의 진행과 간경변의 연속적인 존재 모두와 관련되었다(P=0.02). 간

지방증의 감소가 없는 환자들과 비교하여, 간 지방증의 감소가 있는 환자들은 등록에서 악화된 대사 파라미터들

을  가졌으며,  알코올  섭취의  감소,  대사  파라미터들의  개선,  및  악화된  간  질병(간경변,  식도  정맥류

(esophageal varix), 간 기능의 악화)을 갖는 것 같았다. Lok과 동료들은 간 지방증이 중증 섬유증으로부터 간

경변으로의 진행 동안에 약해지는 것으로 결론지었다. 그러나 대부분의 환자들에서 간 지방증의 감소를 생산하

는 어떠한 수단도 존재하지 않았으며, 이는 그리고 나서 C형 간염 환자들의 치료의 일부로서 간 지방증을 치료

하는 수단을 발견하는 주요 동기가 되었다.

C형 간염 치료의 과정상의 간 지방증의 역할의 또 다른 결정적인 실험에서, Briceno와 동료들(2009)은 이미 오[0007]

리지널 간이 파괴된 C형 간염을 갖는 환자들에 이식된 간들을 조사하였다(6). 이러한 연구의 목적은 C형 간염

바이러스 간경변을 위한 동소(orthotopic) 간 이식에서의 전체 결과, 바이러스 재발, 및 섬유증 진행에 대한 기

증자 이식 간 지방증의 영향을 결정하기 위한 것이었다. 1995년과 2005년 사이에 C형 간염 바이러스를 위하여

오리지널 간 이식을 받은 120명의 환자가 본 연구에 포함되었다. 기증자 간 지방증은 무 간 지방증(0%-10%,

n=40), 가벼운(10%-30%, n=32), 중간의(30%-60%, n=29), 또는 심각한(＞60%, n=19)로 분류되었다. 한계 기증자

변수를 위한 콕스(Cox) 다변량 분석 및 말기 간 질병 지수를 위한 모델이 실행되었다. 간 생검들(섬유증＜2 또

는 ＞2 또는 =2) 3, 6, 및 12개월 후-오리지널 간 이식에서 섬유증 진화가 분석되었다. 65 이식들이 손실되었다

(46%). 이식의 생존율은 기증자 간 지방증에 반비례하였다: 간 지방증이 없는 1, 2, 및 3년 후-오리지널 간 이

식에서 82%, 72%, 및 72%; 가벼운 지방증에서 73%, 63%, 및 58%; 중간의 지방증에서 74%, 62%, 및 43%; 심각한

지방증에서 62%, 49%, 및 42%(P=0.012). C형 간염 바이러스 재발은 초기였고 ＞30% 지방증을 갖는 환자들에서

더 빈번하였다(3개월에서 46%  대  32%,  P=0.017;  6개월에서 58%  대 43%,  P=0,020;  12개월에서 70%  대 56%,

P=0.058; 및 3년 후-오리지널 간 이식에서 95% 대 69%, P=0.0001, 6). 이식 생존율은 지방증이 3, 6, 12개월

후-오리지널 간 이식에서 ＞30%일 때 알코올성 간 질병 수혜자들 대 C형 간염 바이러스 수혜자들에서 낮았으나

(P=0.042)  지방증이 ＜30%일  때는  그렇지 않았다(P=0.53).  높은  섬유증 점수가 3개월 후-오리지널 간 이식

(P=0.033), 6개월 후-오리지널 간 이식(P=0.306), 12개월 후-오리지널 간 이식(P=0.035), 및 후기(late) 후-오

리지널 간 이식(P=0.009)에서 획득되었다. 실제로, 간 지방증은 두 번째로 치료의 성공에 영향을 미친다. 저자

들은 새로운 간에서의 간 지방증의 정도는 C형 간염의 재발 및 새로운 간에서의 그것의 진행에 크게 영향을 미

친다고 결론지었다. C형 간염 재발은 더 빈번하였으며 보통의 그리고 심각한 간 지방증의 수혜자들의 초기에 존

재하였다. 섬유증 진화는 이식 지방증이 ＞305일 때 더 빠르고 심각하였다. Lock에 의해 지적된 것과 같이, C형

간염을 위한 항바이러스 치료의 결과를 최적화하기 위하여 간 지방증을 관리하기 위한 필요성이 존재한다.

Testino와 동료들(2009)은 C형 간염을 갖는 환자들의 페길화 인터페론/리바비린의 반응에 대한 대사 증후군(일[0008]

반적으로 간 지방증과 관련된) 생체지표들에 있어서의 개선의 영향을 조사하였다(7). 그들은 재발된 C형 간염

(유전자형 1)을 갖는 환자들에서 페길화 인터페론/리바비린으로의 치료에 대한 반응에서의 체질량 지수, 콜레스

테롤, 트리글리세리드들 및 간 지방증의 간 %와 같은 기준선 생체지표들을 조사하였다. 이러한 연구에서, 재발

된 C형 간염을 갖는 30명의 연속적으로 전향적으로 뒤따르는 환자들이 항바이러스 치료를 위한 후보자들로 고려

되었다. 하나의 샘플 콜로고로프-스미르노프 적합성 검증(Kolmogorov-Smirnov Goodness  of  fit  test)  과정에
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의해 정상적으로 분포되도록 체질량 지수, 콜레스테롤, 트리글리세리드들 및 간 지방증의 관찰된 분포가 확인되

었다. 비-반응자들, 지속된 바이러스 반응자들, 및 지속된 생화학적 반응자들 그룹 사이의 체질량지수, 콜레스

테롤, 트리글리세리드들, 및 간 지방증의 비교가 사후 본페로니 검정(post hoc Bonferroni test)과 함께 변량분

석(ANOVA)에 의해 분석되었고 변수들 사이의 상관관계가 피어슨 검정(Pearson test)에 의해 검사되었다. 위에서

설명된 변수들을 기초로 하여 반응의 기회를 추정하기 위하여 다변량 분석이 실행되었다. 변수들과 관련된 4가

지 지방증 중 적어도 2가지에서 비정상적 결과를 갖는 환자들에 있어서 무반응의 기회는 지속된 생화학적 반응

자들보다 40배 높았고 지속된 바이러스 반응자보다 96배 높았다(7). 이러한 전염병학적 연구를 기초로 하여, 그

들은 식사와 운동 요법이 체질량지수, 간 조직을 향상시키고, 따라서 페길화 인터페론/리바비린에 대한 반응을

향상시켜야 한다고 결론지었다. 실제로 이러한 연구는 C형 간염 바이러스 자체를 위한 치료와 병용으로 간 지방

증을 위한 치료의 수반하는 사용의 또 다른 정당화를 제공한다. 

또한 C형 간염을 갖는 환자들에서의 간 지방증의 관리가 간세포성 암종의 예방에 가치가 있을 수 있다는 증거가[0009]

존재한다. 예를 들면, Pekow와 동료들(2007)은 1992년부터 2005년까지 간 이식을 받은 C형 간염 간경변과 재검

을 위하여 이용가능한 병리학을 갖는 94명의 연속적인 환자들을 소급하여 확인하였다. 물론, 32명은 간세포성

암종의 증거를 가졌으며, 62명은 이식 병리학에 대한 어떠한 간세포성 암종도 갖지 않았다. 모든 이식 환자들은

그리고 나서 단일의, 미상의 병리학자에 의해 간 지방을 위하여 등급이 분류되었다. 그 다음에, 간 지방증, 연

령, 성별, 체질량지수, C형 간염 바이러스 RNA, C형 간염 바이러스 유전자형, 말기 간 질병 점수를 위한 모델,

만성 알코올 사용, 및 당뇨병들이 간세포성 암종과의 연관성을 위한 단일 변량 및 다변량 분석이 조사되었다.

전체적으로, 간세포성 암종 그룹에서의 69%의 환자들 및 대조군에서의 50%의 환자들이 간 지방증(1+)의 증거를

가졌다. 등급 0과 비교하여 간 지방증의 각각의 등급에 대한 간 세포성 암종의 발생에 대한 오즈 비율은 다음과

같다: 등급 1 (1.61 [0.6-4.3]), 등급 2 (3.68 [1.1-12.8]), 등급 3 또는 4 (8.02 [0,6-108.3]) (P=.03). 단일

변량 분석에서, 증가하는 간 지방증 등급(P=.03), 높은 연령(56세 대 49세; P＜.02), 높은 알라닌 아미노 전달

효소(122.5 U/L 대 91.5 U/L; P=.005), 높은 아스파르트산 아미노 전달효소(95.8 U/L 대57.2 U/L; P=.002), 높

은 알파-페토프로테인(113.5 ng/㎖ 대 11.8  ng/㎖; P＜.001),  낮은 중간의 C형 간염 바이러스 RNA (239,000

IU/㎖ 대 496,500 IU/㎖; P=.02), 높은 생물학적 말기 간 질병 점수를 위한 모델 점수(21.8 대20.3; P=.03),

및 간세포성 암종의 위험 사이에 상당한 관련성이 존재하였다. 다변량 분석(multivariate analysis)에서, 연령

(P=.02), 알파-페토프로테인(P=.007), 및 간 지방증(P=.045)은 간세포성 암종과 상당히 관련되었다(6). 저자들

은 C형 간염 관련 간경변을 갖는 환자들에서, 간 지방증의 존재는 간세포성 암종의 발생과 독립적으로 관련된다

고 결론지었다(8) 만일 간 지방증이 확실히 역전될 수 있으면, 간세포성 암종이 예방될 수 있거나 또는 적어도

C형 간염 및 간 지방증의 결합된 문제의 이러한 죽음의 합병증으로 진행하는 경우들이 거의 존재하지 않을 수

있다는 그럴듯한 증거가 존재한다.

발명의 내용

해결하려는 과제

일 양상에서, 본 발명은 2형 당뇨병, 고지혈증, 체중 증가, 비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간 질[0011]

환들 및 이러한 징후에 이르게 하는 특정 만성 염증 상태들을 포함하는, 대사 증후군들의 다수의 징후들의 치료

에 관련된 약학 조성물, 치료 방법, 및 진단 그리고 컴퓨터로 구현가능한 시스템들에 관한 것이다. 

과제의 해결 수단

본 발명의 부가적인 양상에서, 조성물 및 치료 방법들(수반되는(concomitant) 약학 및/또는 외과 수술, 예를 들[0012]

면, 루-와이 위 우회술(Roux-en-Y gastric bypass, RYGB)을 수반할 수 있는)은 회장 제동을 활성화하는데, 이

는 대사 증후군 징후들을 제어하도록 포유류의 위장관(gastrointestinal tract) 또는 간에 작용하며, 그렇게 함

으로써 대사 증후군의 발명으로 야기되는 심혈관 손상(동맥경화증, 고혈압, 지질 축적 등)을 역전하거나 개선한

다.

이러한 조성물 및/또는 방법들은 독자적으로 사용될 수 있거나 또는 특히 간염을 야기하는 바이러스뿐만 아니라[0013]

바이러스 감염에 의해 야기되는 모든 이차 질환 상태들 및/또는 조건들을 치료하기 위한 항 C형 간염 바이러스

제제들 및/또는 항 B형 간염 바이러스 제제들과 같은 항바이러스 제제들을 포함하는 부가적인 생물활성 제제들

과 결합하여 사용될 수 있다. 본 발명의 효과는 환자 또는 치료 대상에 상승적이다(synergistic). 

개선, 재구성 또는 재활의 일차 표적 기관은 간이다. 본 발명은 혈당과 인슐린 레벨, 고지혈증의 조절, 기관 조[0014]
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직들과 혈관 벽들 내의 감염의 조절을 안정시키는데 유용한 조성물, 치료 방법, 진단, 및 관련 시스템들을 제공

한다. 

본 발명은 또한 C형 간염, B형 간염, 단순 포진 바이러스(Herpes simplex virus)뿐만 아니라 간 내의 염증 및[0015]

섬유증 변화를 야기함으로써 포유류에 손상을 야기하는 모든 바이러스를 포함하나 이에 한정되지 않는, 간 내의

염증뿐만 아니라 간의 수많은 이차 질병 상태들을 야기하는 바이러스 감염에서의 사용을 위한 병용(공동 투여)

치료에 관한 것이다. 본 발명의 효과는 상승적이다. 이러한 병용 치료의 일 양상은 바이러스 자체에 대하여 활

성인 항바이러스 약물과 함께 회장 제동 호르몬 방출(ileal brake hormone releasing) 요법의 제공을 포함한다.

이는 회장 제동 화합물(회장 제동 호르몬 방출 물질) 또는 항바이러스 및/또는 항암제와 같은 생물활성제와 결

합된 조성물들의 투여, 또는 대안으로서, 또는 외과 수술, 예를 들면, 생물활성제와 함께 루-와이 위 우회술과

같은 회장 제동을 활성화하는 방법의 제공을 수반한다. 본 발명의 변용 치료는 간 지방증을 해결하고 그렇게 함

으로써 바람직하게는 상승적 방식으로, 섬유증(fibrosis) 또는 간경변을 야기하는 간의 점진적인 손상을 저해하

거나 또는 감소시킨다.

본 발명은 바이러스 감염의 치유를 포함하는, 효율적인 항바이러스 치료가 이러한 거의 모든 환자에 존재하는[0016]

간 지방증을 저해하거나 또는 그렇지 않으면 치료하는 조성물을 필요로 한다는 사실을 제공한다. 이러한 항 간

지방증 치료는 바이러스의 퇴치와 손상된 간의 치료 모두의 기회를 증가시키기 위하여 바이러스에 대하여 활성

인 치료제와 효율적으로 결합되어야만 한다. 따라서, 본 발명은 섬유증 및 관련 질병 상태들을 포함하는 간경변

및 간 지방증과 간경변을 포함하는 상태들에 이르게 하는 간의 점진적인 손상의 가능성을 방지하거나, 감소시키

거나, 또는 발명을 지연시키도록 사용될 수 있는 치료 방법 및 약학 조성물을 제공한다. 간 지방증은 또한 B형

과 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는, 수반 간염 바이러스 감염을 갖는 환자들에서 간세포성 암종으로 발전할

수 있다는 것을 이해하여야 한다. 본 발명의 약학 조성물의 항바이러스 약물과의 조합은 B형 간염과 C형 간염을

갖는 환자들에서 간세포성 암종의 가능성을 방지하거나, 감소시키거나, 또는 발명을 지연시키도록 사용될 수 있

다. 

본 발명의 특정한 일 양상에서, 하루에 약 10그램 또는 그 이하의 투여량의 글루코오스의 신규 제형은 간 지방[0017]

증을 나타내는 상승된 트리글리세리드(triglyceride), 인슐린 저항 및 상승된 간 효소들을 갖는 환자들에 단기

간 및 장기간 유용한 효과를 갖는다. 식이성(dietary) 글루코오스 및 다른 당들은 지방간의 원인 중에서 두드러

지는 트리글리세리드의 제조를 증가시키며, 간 지방증은 바이러스 복제를 위한 보조 경로이다. 식이성 지질이

또한 간에서 축적된다. 본 발명의 제형의 독특한 장 부분 표적-방출 특성들에 의해 장 내의 말단 위치에서 이러

한 식이성 물질들의 방출은 2형 당뇨병의 고혈당 징후들을 개선할 뿐만 아니라, 간 내의 지방의 축적을 제어한

다는 것이 최근에 알려졌다. 본 발명에 따른 이러한 회장 제동 조성물들은 필요로 하는 환자들에 투여될 때, 모

두 루-와이 위 우회술의 효과와 유사한 방법으로 환자의 인슐린 저항을 낮추고, 트리글리세리드를 낮추며, 체중

을 감소시키며, HBA1c(당화혈색소, 이하 HBA1c로 표기)를 감소시키며, 만성 간 염증을 낮춘다(알라닌 아미노 전

달효소 및 아스파르트산 아미노 전달효소를 감소시킨다).

생체지표(biomarker)들을 가능하게 하는 신중한 연구에 의해, 회장 제동 조성물이 환자의 동일한 조직학적 위치[0018]

상에 생리학적 및 약학적 활성을 제공하고 루-와이 위 우회술과 동일한 경로에 영향을 미친다는 것은 자명하며,

이들의 생물학적 표적은 회장과 뒤창자(distal intestine)의 L-세포들이다.

대안의 실시 예들에서, 본 발명은 루-와이 위 우회술과 유사한 방법으로 식욕의 선택적 조절에 유용한 조성물[0019]

및 방법들에 관한 것이다. 예를 들면, 본 발명은 또한, 회장 제동 조성물들(즉, 회장 제동 호르몬 방출 물질

들), 바람직하게는, 탄수화물과 지질의 조합을 포함하는 회장 제동 호르몬 방출 물질의 경구용 제형에 관한 것

으로서, 이는 특히 인슐린 저항과 지방간을 치료하는데 적용되며, 그 중에서도 B형 간염 및 C형 간염 바이러스

를 포함하는, 간염 바이러스들에 대하여 활성인 특정 항바이러스 약제와 함께 상승적이다.  

발명의 효과

따라서, 본 발명은 또한 비알코올성 간 지방증(non-alcoholic steatohepatitis, NASH) 또는 비알코올성 지방간[0020]

질병으로 알려진 간 지방증의 질환 상태들, 장애 및/또는 상태들, 또는 징후들의 신규 제형 및 치료 방법에 관

한 것이다. 간 지방증을 위하여 이용 가능한 현재 용인된 치료용 약제가 존재하지 않는다는 것을 이해하여야 하

며, 루-와이 위 우회술 및 브레이크(Brake, 이하 Brake로 표기) 제형 모두 지금까지 발견된 최대의 유익한 치료

를 포함한다는 것을 이해하여야 한다.
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도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 따른 조성물이 투여된 환자의 C형 간염 바이러스 수가 100K로 급속히 감소된 것을 도시한다.[0022]

도 2는 본 발명에 따른 회장 제동 조성물(제형 Ⅱ)의 투여 후에 간 파라미터들에 대한 효과를 도시한다. 6개월

동안의 투여는 뒤따르는 4가지 간 파라미터들 중 3가지에 대한 실질적인 영향을 도시한다.

도 3은 리바비린/페길화 인터페론으로 처리된, C형 간염, 유전자형 1a TC를 치료하도록 첨가된 Aphoeline Ⅱ

(제형 Ⅱ)의 효과를 도시한다. 도면은 페길화 인터페론과 리바비린의 표준 치료 요법과 결합된 본 발명에 따른

제형으로 바이러스 역가(viral titer)에서의 실질적인 감소를 나타낸다. 

도 4는 24개월의 기간 동안에 페길화 인터페론과 리바비린과 결합된 제형 Ⅱ의 조합으로 치료된 환자의 간 파라

미터들에 대한 효과를 도시한다.

도 5는 24개월의 기간 후에 위의 도 4로부터의 환자의 체중에 대한 효과를 도시한다. 환자는 그 기간 동안 20

파운드 이상이 감소된 것에 유의하여야 한다.

도 6은 24개월의 총 치료 후에 알파-페토프로테인에 대한 회장 제동 화합물과 바이러스 병용 치료에 대한 효과

를 도시한다.

도 7은 회장 제동 조성물(제형 Ⅱ)에 대한 12개월의 치료 후에 C형 간염 역가 대한 효과를 도시한다.

도 8은 회장 제동 조성물(제형 Ⅱ)에 대한 12개월의 치료 후에 환자(도 7과 동일한 환자) 상의 알파-페토프로테

인에 대한 효과를 도시한다.

도 9는 간 효소들이 또한 회장 제동 조성물(제형 Ⅱ)에 대한 12개월의 치료 후에 간 지방증의 치유, 개선 및 감

염의 감소와 일치하는, 감소하는 것을 도시한다.

도 10은 식사 및 비만 축에서 조절 기관들의 중심에서 문맥계 및 간을 명확하게 위치시키는 회장 제동 경로들의

요약의 다이어그램을 도시한다. 회장 제돌 경로가 제어불능이고 과식이 가속될 때 이러한 호르몬 경로들의 제어

는 비만, 지방간 질병, 및 동맥경화증과 같은 대사 증후군 징후들에 이르게 한다. 지방간 감소는 섬유증, 간지

방증 및 간세포성 암종의 전구체이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명을 설명하기 위하여 다음의 용어들이 사용될 것이다. 용어가 여기서 구체적으로 정의되지 않는 경우에,[0023]

용어는 그것의 사용의 맥락에서, 통상의 지식을 가진 자들이 이해할 수 있는 것과 같이 그 의미가 부여되어야

한다.

값들의 범위가 제공될 때, 각각의 사이(intervening) 값은 달리 설명되지 않으면(본 발명의 범위 내에 포함되는[0024]

각각의 탄소 원자 수가 제공되는 경우에서 탄소 원자의 수를 포함하는 그룹의 경우에서와 같이) 그러한 범위의

상한과 하한 사이의, 하한의 유닛의 10분의 1까지, 그리고 그러한 정해진 범위 내의 달리 정해지는, 또는 사이

의 값은 본 발명 내에 포함된다. 그러한 작은 범위들의 상한 및 하한은 작은 범위들 내에 독립적으로 포함될 수

있고 또한 정해진 범위에서의 구체적으로 제외된 어떠한 제한에 따라, 또한, 본 발명의 범위 내에 포함된다. 정

해진 범위가 한계들 중 하나 또는 모두를 포함할 때, 그러한 의도되는 제한들 모두를 제외한 범위들이 또한, 본

발명의 범위 내에 포함된다.

용어 "환자" 또는 "대상"은 본 발명을 통하여 본 발명에 따른 조성물로, 예방 치료(prophylactic treatment,[0025]

prophylaxis)를 포함하는 치료가 제공되는, 실험실 동물(쥐(rat), 마우스 등) 이외의 가출 및 바람직하게는 사

람을 포함하는, 동물, 일반적으로 포유류를 설명하도록 문맥 내에서 사용된다. 

인간 환자와 같은 특정 동물에 특이적인 그러한 감염들, 조건들 또는 질병 상태들을 위하여, 용어 환자는 그러[0026]

한 특정 동물을 언급한다.

용어 "화합물"은 본 명세서 내에 개시되고 일반적으로 단일 제제 또는 약학적으로 수용 가능한 그것들의 염들,[0027]

혹은 여기서 달리 설명되지 않는 한 약학적으로 수용 가능한 그것들의 염들, 일반적으로 약물을 포함하는, 생물

활성 제제 또는 약물을 의미하는 어떠한 특정 화합물이다. 화합물들은 의도되는 생리학적 효과를 생산하기 위한

유효량 내에 포함된다. 본 발명에 따른 특정 화합물들은 2형 당뇨병, 간 지방증, 간경변, 지방간 및 간세포성

암종과 같은 이차 조건들을 치료하거나, 또는 발생 조건의 가능성을 감소시키거나 치료들을 진행하도록 직접적
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으로 바이러스 감염들(예를 들면 B형 및/또는 C형 간염)을 치료하기 위하여 사용될 수 있다. 약학적으로 수용

가능한 염들은 또한, 본 발명에서의 사용을 위한 화합물들을 포함한다.

맥락 내에 사용될 때 용어 "효과적인"은 그것의 사용의 맥락에서 의도되는 결과를 생산하도록 사용되는 화합물[0028]

또는 조성물의 어떠한 양을 의미하여야 한다. 본 발명에 따른 생물활성 제제들의 경우에서, 용어 "효과적인"은

일반적으로 항바이러스 활성을 포함하는, 제제와 관련된 의도되는 생리학적 효과를 생산할 화합물의 치료상 유

효량을 언급한다. 간염, 간 지방증의 치료의 경우에서, 화합물 또는 조성물 및/또는 생물활성 제제의 유효량은

제제를 투여함으로써 치료되는 상태를 치료하는데 효과적인 양이다.

용어 "간염(hepatitis)"은 기관의 조직 내의 염증성 세포들의 존재를 특징으로 하는 간에 대한 손상을 나타내는[0029]

간 상태를 설명한다. 상태는 자기 제한적일 수 있고 스스로 치유될 수 있거나, 또는 간의 상흔이 진행될 수 있

다. 간염은 6개월 이하로 진행할 때 급성이고 6개월 이항 지속할 때 만성이다. 간염 바이러스들로 알려진 바이

러스들의 그룹은 원칙적으로 전 세계적으로 간 손상의 대부분의 경우에 책임이 있다. 간염은 감염된 사람이 병

이 들었다고 느끼지 않을 때 준 임상 과정을 운영할 수 있다. 환자는 질병이 간 기능들을 손상시킬 때 병이 나

거나 증상이 보이게 된다.

간염은 A형부터 E형까지의 간염(A, B, C, D 및 E, 95% 이상의 바이러스가 특히 B형 간염 및 C형 간염을 포함하[0030]

는,  간염을 야기한다),  단순  포진,  거대세포바이러스(Cytomegalovirus),  엡스타인-바 바이러스(Epstein-Barr

virus),  황열병바이러스(yellow  fever  virus),  아데노바이러스(adenoviruses)를 포함하는,  바이러스 감염들;

톡소플라스마(toxoplasma),  렙토스피라(Leptospira),  Q열과  록키산  홍반열(Q  fever  and  rocky  mountain

spotted fever)뿐만 아니라, 그 중에서도 알코올, 그 중에서도 버성들에서의 아마니타(amanita) 독소, 4염화탄

소(carbon  tetrachloride),  아위(asafetida)을  포함하는  독소들,  파라세타몰(paracetamol),  아목시실린

(amoxicillin),  항결핵 약물들, ,  antituberculosis  medicines,  미노사이클린(minocycline) 여기서 설명되는

것과 같은 다른 다양한 물질들을 포함하는 약물들을 포함하는 비-바이러스성 감염들로부터의 간염을 포함한다.

용어 "C형 간염 바이러스(Hepatitis C Virus 또는 HCV)"는 C형 간염 바이러스의 다양한 균주를 설명하기 위하여[0031]

사용된다. C형 간염 바이러스는 간염을 야기할 수 있는 일부 바이러스들 중 하나이다. 이는 다른 통상의 간염

바이러스들(예를 들면, 그중에서도, A형 간염 또는 B형 간염)과 관련되지 않는다. C형 간염 바이러스는 바이러

스들의 플라비바이러스과(flaviviridae family)의 바이러스이다. 이러한 바이러스 과의 다른 구성원들은 황열병

과 뎅기열(dengue)을 야기하는 바이러스들을 포함한다. 이러한 과에 속하는 바이러스들은 유전 물질로서 모두

RNA를 갖는다. 모든 C형 간염 바이러스는 외부 코트(엔벨로프)로 구성되고 바이러스가 세포들 내에서, 특히 간

세포들 내에서 복제하도록 허용하는 효소들과 단백질들을 포함한다. 이러한 기본 구조가 모든 C형 간염 바이러

스에 공통적이나. 서로 다른 유전 프로파일(유전자형)들을 갖는 적어도 6종류의 독특하게 구별되는 균주가 존재

한다. 본 발명에 따른 C형 간염 바이러스의 치료는 위에서 설명된 6종류 또는 그 이상의 균주뿐만 아니라, 약물

저항성 및 다수의 약물 저항 균주인 괸련 균주들을 포함하는, C형 간염 바이러스의 모든 균주들에 관한 것이다.

미국에서는, 유전자형 1이 C형 간염 바이러스의 가장 일반적인 형태이다. 단일 유전자형 내에서도, 동일한 변형

들(예를 들면, 유전자형 1a 및 1b)이 존재할 수 있다. 유전자형은 치료를 안내하는데 중요한 것으로 여겨지는데

그 이유는 일부 바이러스 유전자형들은 다른 것보다 치료에 더 반응하기 때문이다. C형 간염 바이러스 유전적

다양성은 백신이 모든 유전자형에 대하여 보호해야만 하기 때문에 효과적인 백신을 개발하는데 어려웠던 한가지

이유이다.

"C형 간염 바이러스 감염" 또는 "C형 간염 감염"은 C형 간염 바이러스에 의해 야기되는 간의 감염이다.[0032]

용어  "상승작용(synergy)"  또는  "상승적(synergic)"은  간  기능(예를  들면,  바이러스  감염  또는  간염  마커[0033]

(marker)들을 모니터하거나 또는 간 지방증을 모니터하는데 있어서 간 부하)에 의해 입증되는 것과 같은 바이러

스 저해 및/또는 간 지방증, 간경변 및/또는 간세포성 암에서의 효과 또는 결과, 또는 정상, 치유, 치유율로의

더 신속한 회복의 제공을 언급한다. 따라서, 만일 회장 제동 화합물의 투여를 항바이러스 화합물 또는 본 발명

에 의한 화합물과 결합되면, 상승적 결과는 두 치료요법의 결합으로부터 예상될 수 있는 더한 결과보다 큰 결과

이다. 특정 화합물 또는 치료를 위한 상승적 결과는 사용되는 화합물 또는 조성물의 투여량의 단순히 두 배로부

터 예상될 수 있는 더한 결과 또는 효과보다 크게 발생하는 결과이다. 예로서(및 제한되지 않고), 바이러스 부

하 감소를 위하여, 부가적으로 바이러스 역가들에서 1 또는 2 로그 감소를 제공할 것이며, 반면에 상승작용은

바이러스 역가들에서 3 또는 4 로그 감소를 제공한다. 간 효소들의 경우에 있어서, 일반적으로 적어도 하나의

간  효소(알라닌  아미노  전달효소(alanine  amino  transferase  또는  ALT),  아스파르트산  아미노  전달효소

(aspartate amino transferase 또는 AST), 감마-글루타밀 트랜스펩티다아제(gamma-glutamyl transpeptidase 또

등록특허 10-2198749

- 10 -



는 GGTP) 및 알파 페토프로테인(alpha fetoprotein 또는 AFP)) 및 바람직하게는 적어도 두 가지, 적어도 세 가

지 및 바람직하게는 모든 4가지 간 효소에 대한 약 25%의 감소 및 상승작용을 제공하는 가성성(additivity)은

적어도 하나(간 효소들의 적어도 2가지, 3가지, 4가지)의 간 효소 내의 75-100% 감소를 제공한다.

용어 "간 지방증(hepatic steatosis 또는 steatohepatitis)" 은 감염이 간 내의 지방의 축적에 의해 야기되는[0034]

간의 상태를 설명하도록 사용된다. 간 지방증은 비알코올성 지방간 질병("지방간" 또는 "지방간 질병")으로서

알려진, 간 질병의 그룹의 일부이다. 비알코올성 지방간 질병은 과도한 알코올 남용에 기인하지 않는 간의 지방

감염이나, 대신에 인슐린 저항과 대사 증후군에 관련되며, 다른 인슐린 저항 상태들(예를 들면, 2형 진성 당뇨

병(diabetes mellitus)에 영향을 미치는 본 발명에 따른 치료들에 반응한다. 간 지방증은 비알코올성 지방간 질

병의 가장 심각한 형태이며, 간경변의 주요 원인으로 간주된다. 본 발명은 모든 지방간 질병, 특히 간 지방증을

포함하는 비알코올성 지방간 질병을 치료하는데 사용될 수 있다.

비록 바이러스 감염 이외의 원인이 항상 알려지지는 않으나, 간 지방증은 또한 비만, 높은 콜레스테롤과 트리글[0035]

리세리드들 및 당뇨를 포함하는 특정 다른 조건들에 관련되는 것으로 보인다. 조직학적으로, 간 지방증을 위한

치료는 그러한 근본적인 질병들의 제어를 수반한다. 단독으로 또는 항바이러스 제제들 및/또는 항암제들과 결합

되는, 본 발명에 따른 회장 제동(회장 제동 호르몬 방출) 조성물들은 특히 이러한 질병 상태들 또는 조건들이

바이러스 감염, 특히 B형 간염 또는 C형 간염 바이러스 감염에 이차로 발생할 때, 비알코올성 간 지방증, 비알

코올성 지방간 질병 및/또는 간경변뿐만 아니라 간암(간세포성 암종)의 가능성을 치료하거나 및/또는 감소시킨

다.

간 지방증은 대부분 공통으로 중년의, 과체중 또는 비만이고, 높은 콜레스테롤과 트리글리세리드를 갖거나 또는[0036]

당뇨병을 갖는 사람들에 영향을 미친다. 이러한 조짐에도 불구하고, 간 지방증은 이러한 위험 인자들이 없는 사

람들에 발생할 수 있다. 높은 콜레스테롤과 고혈압과 함께 과도한 신체 지방은 또한 대사 증후군이라 불리는 조

건의 징후이다. 이러한 조건은 인슐린 저항과 밀접하게 관련된다.

많은 사람이 갖는, 간 내의 과도한 지방과 함께, 원칙적으로 바이러스 감염을 포함하는 몇몇 다른 요인들이 간[0037]

손상의 원인이 될 수 있고 개인들을 위험에 이르게 한다. 이들은 다음과 같다:

 신체가 그래야만 하는 방법으로 당(글루코오스)을 사용할 수 없는 것을 의미하는, 인슐린에 대한 저항. 정상[0038]

적으로, 신체는 당이 포함된 식사 후에 인슐린을 만든다. 인슐린은 추가적인 당이 근육과 간에 들어가도록 돕는

다. 이러한 방법으로 신체가 인슐린에 반응하지 않으면, 혈액 내의 당 레벨은 높을 것이다. 이것이 개인이 발생

하는 2형 당뇨병의 기회를 증가시킬 수 있는 인슐린 저항의 이유이다.

 간이 지방을 만드는 이유 및 창자에 의해 전달된 지방으로의 간의 작용의 변화들.[0039]

간 지방증의 원인이 되는 것으로 알려진 다른 요인들은 다음과 같다:[0041]

 공장 우회(jejunal bypass) 수술 또는 담도췌장 전환술(bilopancreatic diversion)과 같은, 창자, 위 또는[0042]

상기 모두를 단축하는 수술들.

 장기간 동안 영양을 받기 위한 공급관(feeding tube) 또는 다른 방법의 사용[0043]

 아미오다론(amiodarone),  글루코코티코이드(glucocorticoid)들,  합성  에스트로겐들,  및  타목시펜[0044]

(tamoxifen)을 포함하는, 특정 약물들의 사용.

간 지방증은 특히 C형 간염 또는 B형 간염과 같은 바이러스에 감염된 경우에, 일반적으로 시간이 지남에 따라[0045]

악화된다. 이러한 이유 때문에, 환자는 질병이 간이 작용하는 방법(간 기능)에 영향을 미치기 시작하는 시점으

로 진행할 때까지 어떠한 징후도 갖지 않을 수 있다. 간 손상이 악화됨에 따라, 피로, 체중 감소, 및 쇠약과 같

은 징후들이 발생할 수 있다. 간 지방증이 징후들을 야기하기에 충분한 정도로 악화되는데 오랜 시간이 걸릴 수

있다. 바이러스 감염이 관련되지 않은 일부 제한된 경우에, 상태의 진행은 중잔될 수 있고 치료 없이도 스스로

역전될 수 있다. 그러나 다른 경우, 특히 바이러스 감염이 관련된 경우에, 간 지방증은 천천히 악화되고 간의

반흔을 야기할 수 있는데, 이는 간경변 및 특정 경우에 간세포성 암종에 이르게 한다. 간경변에서, 간 세포들은

반흔 조직에 의해 대체되었다. 더 많은 간이 반흔 조직이 될수록, 간은 경화되고 정상적인 기능을 중단한다.

용어 "간의 경변" 또는 "간경변"은 간 기능의 점진적인 상실에 이르게 하는, 섬유질 반흔 조직뿐만 아니라 재생[0046]

결절(regenerative module, 손상된 조직이 재생되는 과정의 결과로서 발생하는 혹(lump)들)에 의한 간 조직의
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대체를  특징으로  하는  만성  간  질병을  설명하는데  사용된다.  간경변은  지방간  질병,  특히  간  지방증뿐만

아니라, 알코올중독 그리고 또한 간지방증을 야기하는 낮은 수준의 감염을 야기하는 B형 간염과 C형 간염에 의

해 가장 일반적으로 야기되나, 다른 많은 가능한 원인을 갖는다. 일부 경우들은 특발성(idiopathic), 즉, 원인

이 알려져 있지 않다. 복수(ascites,  복강 내의 체액 저류)가 간경변 말기의 가장 흔한 합병증이며 열악한

생활, 감염 위험의 증가, 및 장기간의 빈곤과 관련된다. 잠재적으로 생명을 위협하는 다른 합병증들은 간성 뇌

증(hepatic encephalopathy, 의식장애와 혼수상태) 및 식도 정맥류(esophageal varix)의 출혈이다. 본 발명 이

전에, 간 지방증과 증가하는 간경변은 한번 발생하면 일반적으로 되돌릴 수 없으며, 치료는 진행과 합병증의 예

방에 초점을 맞추는 것으로 알려졌다. 간경변의 후기 단계에서, 유일한 선택은 간 이식이다. 본 발명은 간염 바

이러스 감염(특히 C형 간염 및/또는 B형 간염을 포함하는)에 이차적인 간경변이 본 발명의 특정 대상이나, 그

병인학(etiology)과 관계없이 간경변의 가능성을 제한하거나 감소시키거나 또는 간경변을 치료하도록 사용될 수

있다.

여기서 사용되는 것과 같은, 용어 "치료하다", "치료하는" 또는 "치료" 등은 2형 당뇨병, 고지혈증, 체중 증가,[0047]

비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간 질환들 및 그중에서도 이러한 징후에 이르게 하는 특정 만성

염증 상태들을 포함하는, 대사 증후군들의 가능성(예방)의 치료, 저해, 또는 감소를 포함하는, 본 발명의 화합

물들이 투여될 수 있는 환자에 익을 제공하는 모든 작용을 언급한다. 부가적인 양상들에서, 본 발명은 B형 간염

과 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는 바이러스 감염뿐만 아니라, 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세포성 암종

을 포함하는 그러한 바이러스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들 및/또는 조건들의 치료, 저해 또는 감소에 관

한 것이다. 병용 제제들 또는 병용 치료요법으로의 치료들(예를 들면, 회장 제동 호르몬 방출 화합물과 항바이

러스 제제 및/또는 항암제들 또는 루-와이 위 우회술과 결합되는 항바이러스 제제들 및/또는 항암제들)은 본 발

명의 바람직한 실시 예들을 나타낸다.

용어 "회장 제동 조성물" 또는 "회장 제동 호르몬 방출 조성물"은 회장 내의 측정가능한 호르몬 방출을 유도하[0048]

고 회장으로부터의 피드백 또는 인슐린 분비의 회장 관련 자극 또는 글루카곤(glucagon) 분비의 저해, 또는 인

슐린 저항을 차단하거나 감소시키고 글루코오스 내성을 증가시키는 것과 같은 다른 효과를 유도하는데 효과적인

영양 물질의 어떠한 양을 포함하는 "영양 물질의 회장 호르몬-자극 양(또한 "회장 제동 호르몬 방출 물질" 또는

"회장 제동 화합물"로서 설명되는)"을 포함하는 화합물 또는 조성물을 설명하는 맥락으로 사용된다. 본 발명에

상용되는 회장 제동 화합물은 문제가 되는 특정 영양소, 원하는 투여 효과, 칼로리 흡수를 최소화하는 원하는

목표, 및 회장 제동 호르몬 방출 물질이 투여되는 대상의 특징과 같은 요인들에 따라 투여에서 매우 다양할 수

있다. 본 발명에 따른 회장 제동 조성물들 내에 포함되는 바람직한 회장 제동 화합물들/회장 제동 호르몬 방출

물질들은 당들, 유리지방산들, 지질들, 폴리펩티드들, 아미노산들, 및 소화 상에서 당들, 유리지방산, 지질들,

폴리펩티드들, 또는 아미노산들을 생산하는 조성물들 또는 그것들의 조합을 포함한다. 본 발명의 바람직한 양상

들에서,  회장 제동 화합물/회장 제동 호르몬 방출 물질은 글루코오스, 프럭토오스, 액상과당(high  fructose

corn serup) 및 그것들이 혼합물들이며 선택적으로 견과유(nut oil, 땅콩, 캐슈(cashew), 호두, 피칸(pecan),

브라질 호두 등과 같은 다양한), 코코넛, 팜 오일, 옥수수 오일, 싹, 올리브 오일, 피마자(castor), 깨, 어류

오일(오메가 3, 올레산(oleic acid) 및 파생되는 간유(liver oil)들) 및 그것들의 혼합물을 포함하는 그룹으로

부터 선택되는, 일반적으로 안전한 것으로 인정된(GRAS) 지질 또는 트리글리세리드인데, 상기 회장 제동 호르몬

방출 물질의 전체 양은 약 500 ㎎ 내지 약 12.5 그램, 약 500 ㎎ 내지 약 7.5 그램, 약 1 그램 내지 약 5 그램,

약 500 ㎎ 내지 약 6 그램, 500 ㎎ 내지 약 3 그램, 500 ㎎ 내지 약 2 그램이다. 예를 들면, 본 발명의 바람직

한 양상들에서, 회장 제동 화합물로서 D-글루코오스의 적어도 약 500 ㎎의 D-글루코오스가 사용되며, 특히 바람

직한 회장 호르몬-자극 양은 약 7.5-8 그램 내지 약 12-12.5 그램 사이(바람직하게는 약 10 그램)이다.

회장 제동 호르몬 방출 물질 조성물은 따라서 단독으로 또는 오일들(면실(cottenseed)과 같은 식물성 오일, 견[0049]

과, 야자, 옥수수 전분, 새싹, 올리브, 피마자, 깨의 다양한 종류로부터의 오일, 오메가 3, 올레산 및 파생되는

간유를 포함하는 어류 오일들을 포함하나 이에 한정하지 않는)과 결합되는 글루코오스 또는 관련 당(덱스트로오

스(dextrose), 수크로오스(sucrose), 프럭토오스(fructose)를 포함하나 이에 한정되지 않는)의 유효량을 포함한

다. 본 발명의 실시 예에서, 오일들은, 오일들이 포함될 때, 유화도어야(emulsified) 하고 유화 형태로 고형화

되도록  허용되어야만  하며,  그리고  나서  회장  내의  방출을  위하여  코팅된다.  본  발명의  회장  제동  조성물

(Brake
TM
)이 여기에 설명된 것과 같은 글루코오스와 오일 성분들을 포함하도록 생산될 때, 이러한 조성물들의 각

각의 비율은 10% 중량부터 90% 중량까지 다양하다. 실제로, 본 발명자들에 의해 두드러진 글루코오스 제형, 두

드러진 오일 제형, 및 글루코오스와 오일의 약 50:50 혼합물을 생산하는 것이 제안되는데, 이는 전체가 본 발명

의 범위 내에 포함되는데, 그 이유는 최적 제형들 및 그것들의 조합은 회장 제동의 생체지표 및 간 지방증의 생
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체지표에 대한 직접적인 영향에 의해 정의될 수 있기 때문이다.

본 발명에 따른 회장 제동 조성물 내에 포함되는 영양 물질(회장제동 화합물)의 회장 호르몬-자극 양에 더하여,[0050]

조성물은 또한 "식이 성분들"을 포함하는데, 이는 글루코오스, 지질들 및 여기에 포함되는 다른 성분들에 더하

여(예를 들면, 글루코오스, 지질들, 및 위에서 설명된 것과 같은 다른 영양 성분들의 마이크로캡슐화와 같은),

여기서 달리 설명되지 않는 한 예를 들면, 모두 종래에 알려져 있는, 생균 박테리아를 포함하는, 다수의 다른

제제들 중에서도, 알팔라 잎, 클로렐라 조류, 클로로필린과 보리풀 쥬스 농축액을 포함하는 다른 복합 당질 및

영양 성분들을 포함하는 성분들과 같은, 자체로 회장 제동 상에 영향을 입증하거나 또는 대안으로서 회장 제동

상에 글루코오스 및/또는 지질들이 갖는 영향을 향상시키는 모든 자연 물질을 포함한다.

본 발명에서의 사용을 위한 조성물은 바람직하게는 글루코오스, 지질들 및 약 6.8과 약 7.5 사이의 ph 값들에서[0051]

이러한 활성 조성물들을 방출시키도록 제형화된 식품 성분을 포함하는데, 이는 지속적인 방출을 허용하고 뒤창

자(distal intestine)의 회장 제동에서 상기 약물들의 활성을 표적으로 한다. 제약을 위하여 사용된 종래의 제

형 전략들은 약 6.8 pH 값들에서의 방출을 표적으로 하지 못하는데, 이에 의해 L-세포들과 회장 제동의 위치보

다 창자의 이른 부분에서 상기 제약을 방출한다. 용해된 캡슐화 조성물들은 만성 감염, 대사 증후군의 일차 전

달자 및 비만과 2형 당뇨병의 궁극적인 발생과 관련된 바람직한 음식물 글루코오스이다. 본 발명에 따른 캡슐화

조성물의 사용은 글루코오스에 대한 식욕을 감소시키는데, 이는 대사 증후군을 갖는 환자에 유익하며, 그렇게

함으로서 인슐린 저항과 감염 모두를 낮추며 대사증후군, 및 2형 당뇨병, 고지혈증, 체중 증가, 비만, 인슐린

저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간 질환들 및 이러한 징후에 이르게 하는 특정 만성 염증 상태들을 포함하는,

관련 질병 상태들 및/또는 조건들에 유익하다. 부가적인 양상들에서, 위의 조성물들은 단독으로 사용될 수 있거

나 또는 B형 간염과 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는 간 바이러스 감염뿐만 아니라, 여러 질병 상태 중에서

도 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세포성 암을 포함하는 그러한 바이러스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들

및/또는 조건들을 포함하는, 간 바이러스 감염을 치료하기 위하여, 항바이러스 제제들로의 제형을 포함하는, 항

바이러스 제제들과 공동 투여될 수 있다.

본 발명에 따른 치료 방법들은 대사 증후군과 관련 조건들 및/또는 질병 상태들의 제어뿐만 아니라 B형 간염과[0052]

C형 간염 바이러스 감염, 및 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세포성 암종을 포함하는 그러한 감염들과 때때로

관련되는 이차 질병 상태들 및/또는 조건들의 치료로서, 부수적으로 또는 뒤따르는 루-와이 위 우회술 시술을

포함하거나 또는 포함하지 않을 수 있다. 본 발명의 바람직한 실시 예에서, 대부분의 치료 양상은 상기 캡슐화

된 조성물들 단독으로 제어가 어려운 경우를 위한 전용으로 루-와이 위 우회술 수술의 사용과 함께, 단독으로

또는 항바이러스 제제들과 결합하여, 개시된 회장 제동 조성물들의 경구 사용으로 가능할 수 있다. 

본 발명의 바람직한 실시 예에서, 마이크로캡슐화 글루코오스, 지질 및/또는 아미노산들을 포함하는 약 2,000[0053]

내지 약 10,000 ㎎, 바람직하게는 약 3,000 내지 약 10,000 ㎎, 약 7,500 내지 약 10,000 ㎎의 약학 조성물이

크기를 증가시키는 투여량으로 회장 제동을 활성화하며 하나 또는 그 이상의 다음의 증후군을 치료한다: 고지혈

증, 체중 증가, 비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간 질환들 및 만성 감염 상태들. 대안의 실시 예

들에서, 여기서 달리 설명되지 않는 한 회장 제동 조성물들은 B형 간염과 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는

간염 바이러스 감염들뿐만 아니라, 다른 질병 상태들 또는 조건들 중에서도 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세

포성 암종을 포함하는 그러한 감염들과 때때로 관련되는 이차 질병 상태들 및/또는 조건들을 치료한다.

본 발명에 다른 다양한 실시 예들에서, 개시된 제형들 및 조성물들은 상표가 등록된 Aphoeline으로서 설명되었[0054]

다. 회장 제동 호르몬 방출 물질들의 다른 상표 등록 명칭은 Brake이다. 본 발명의 조성물들은 단독으로 사용될

수 있거나 또는 통상적으로 당뇨병, 고지혈증, 동맥경화증, 비만, 인슐린 저항, 또는 만성 감염과 같은 대사 증

후군의 특정 징후들을 치료하기 위하여 사용되는 약물들 및/또는 B형 간염 및/또는 C형 간염 감염의 치료를 위

하여 사용될 수 있는 항바이러스 화합물들과 결합하여 사용될 수 있다. 조합의 이득은 단일 제제보다 광범위한

스펙트럼의 대사 증후군의 치료를 위한 작용 및,  그것의 조성물들을 넘는 조합의 부가적인 효능이다.  예를

들면, 본 발명의 치료의 조성물들 및 방법들은 비구아니드 항고혈당 제제(biguanide antihyperglycemic agent,

예를  들면,  메트포르민(metformin);  DPP-IV  저해제들(예를  들면,  빌다글립틴(Vildagliptin),  시타글립틴

(Sitagliptin), 두토글립틴(Dutogliptin), 리나글립틴(Linagliptin) 및 삭사글립팅(Saxagliptin); TZD들 또는

티아졸리디네디온(Thiazolidinedione,  또한  PPAR에  활성인  것으로  알려진)들,  예를  들면,  피오글리타존

(pioglitazone),  로시글리타존(rosiglitazone),  리보글리타존(rivoglitazone),  알레글리타자르(aleglitazar)

및 PPAR-결핍(sparing) 제제들 MSDC-0160, MSDC-0602; 아카보스(acarbose)를 포함하나 이에 한정되지 않는 알

파글루코오스분해효소(alpha glucosidase) 저해제(아카보스, 미글리톨(Miglitol), 및 보글리보스(Voglibose)의

지연 방출 물질을 포함하는);  TTP399 등를 포함하나 이에 한정되지 않는 글루코키나아제(Glucokinase) 활성제

등록특허 10-2198749

- 13 -



들; HMG-CoA 환원효소 저해제들(정의되는 스타틴(statin) 경로 상에 또는 HMG-CoA 환원효소 저해에 의해 작용하

는 것으로 고려되는 유사한 제제들의 예는 아토르바스타틴(atorvastatin), 심바스타틴(simvastatin), 로바스타

틴(lovastatin),  세루바스타틴(ceruvastatin),  프라바스타틴(pravastatin),  피타바스타틴(pitavastatin));  안

지오텐신(angiotensin) Ⅱ 저해제들(AII 저해제들, 예를 들면, 발사르탄(Valsartan), 올메사르탄(Olmesartan)

칸데사르탄(Candesartan),  이르베사르탄(Irbesartan),  로사르탄(Losartan),  텔미사르탄(Telmisartan)  등); 실

데나필(sildenafil, 비아그라(Viagra), 바르데나필(vardenafil, 레비트라(Levitra) 및 타달라필(Tadalafil, 시

알리스(Cialis) )와  같은  포스포디에스테라아제(phosphodiesterase)  5형  저해제(PDE5  저해제);  로르카세인

(Lorcaserin) 및  토피라메이트(Topiramate)를 포함하는 Brake
Tm
과의 조합으로부터 이익을 얻을 수 있는 항비만

조성물들;과 같은 약물의 공동 투여를 사용할 수 있다. 내장 생물군 상에 효과적으로 작용할 조합들은 약 7.0

내지 7.4의 pH에서 회장 내의 간 박테리아를 방출하는 pH 캡슐화된 프로바이오틱 생물들을 포함하며, 이러한 pH

캡슐화된 프로바이오틱 박테리아는 나아가 리나클로티드(linaclotide)와 같은 과민성 대장을 위한 치료 또는 강

한 항바이러스 치료에 의한 붕괴 후에 목적이 박테리아 군을 복원하는 것인 항생제와 결합될 수 있다. 항 B형

간염 및 항 C형 간염 제제를 포함하는 항바이러스제는 여기서 달리 설명되지 않는 한, 예를 들면, 헤프세라

(Hepsera, 아데포비어 디피복실(adefovir dipivoxil)), 라미부딘(lamivudine), 엔테카비어(entecavir), 텔비부

딘(telbivudine),  테노포비어(tenofovir),  엠트리시타빈(emtricitabine),  클레보딘(clevudine),  발토리시타빈

(valtoricitabine), 암독소비르(amdoxovir), 프라데포비르(pradefovir), 라시비르(racivir), BAM 205, 니타족

사니드(nitazoxanide), UT 231-B, 베이(Bay, 이하 Bay로 표기) 41-4109, EHT899, 자닥신(zadaxin, 티모신 알파

-1(thymosin alpha-1) 및 B형 간염 감염들과 리바비린을 위한 그것들의 혼합물들, 페길화 인터페론, 보세프레비

어, 다클라타비어, 아수나파비어, INX-189, FV-100, NM 283, VX-950(텔라프레비어), SCH 50304, TMC435, VX-

500, BX-813, SCH503034, R1626, ITMN-191 (R7227), R7128, PF-868554, TT033, CGH-759, GI 5005, MK-7009,

SIRNA-034, MK-0608, A-837093, GS 9190, GS 9256, GS 9451, GS 5885, GS 6620, GS 9620, GS9669, ACH-1095,

ACH-2928,  GSK625433,  TG4040  (MVA-HCV),  A-831,  F351,  NS5A,  NS4B,  ANA598,  A-689,  GNI-104,  IDX102,

ADX184, ALS-2200, ALS-2158, BI 201335, BI 207127, BIT-225, BIT-8020, GL59728, GL60667, PSI-938, PSI-

7977, PSI-7851, SCY-635, TLR9 아고니스트, PHX1766, SP-30 및 C형 간염 감염들을 위한 그것들의 혼합물들을

포함한다.

용어 "항-C형 간염 제제" 또는 "항 C형 간염 바이러스 제제"는 본 명세서에서 C형 간염 바이러스 및/또는 C형[0055]

간염 바이러스 감염의 이차 질병 상태들 및/또는 조건들의 치료에 사용될 수 있는 제제를 설명하기 위하여 사용

되며 리바비린, 페길화 인터페론, 보세프레비어, 다클라타스비어, 아수나파비어, INX-189, FV-100, NM 283, VX-

950(텔라프레비어), SCH 50304, TMC435, VX-500, BX-813, SCH503034, R1626, ITMN-191 (R7227), R7128, PF-

868554, TT033, CGH-759, GI 5005, MK-7009, SIRNA-034, MK-0608, A-837093, GS 9190, GS 9256, GS 9451, GS

5885,  GS  6620,  GS  9620,  GS9669,  ACH-1095, ACH-2928, GSK625433, TG4040 (MVA-HCV), A-831, F351, NS5A,

NS4B, ANA598, A-689, GNI-104, IDX102, ADX184, ALS-2200, ALS-2158, BI 201335, BI 207127, BIT-225, BIT-

8020, GL59728, GL60667, PSI-938, PSI-7977, PSI-7851, SCY-635, TLR9 아고니스트, PHX1766, SP-30 및 그것

들의 혼합물, 특히 리비바린과 결합하는 하나 또는 그 이상의 위의 물질들을 포함한다. 본 발명에서 사용될 수

있는 항-C형 간염 바이러스 제제들은 본 발명에 의해 회장 내의 방출을 위하여 제형화된, 회장 제동 조성물의

유효량을 포함하는 약학 조성물들로 제형화될 수 있으며 여기서 달리 설명되지 않는 한 즉각(immidiate) 방출

및/또는 지속(sustained) 방출 및/또는 제어 방출 조성물들 및/또는 항-C형 간염 제제의 조성물을 포함할 수 있

다.

용어 "항 B형 간염 제제" 또는 "항 B형 간염 바이러스 제제"는 본 발명에서 B형 간염 바이러스의 치료에 사용될[0056]

수 있는 제제를 설명하도록 사용되며 헤프세라(아데포비어 디피복실), 라미부딘, 엔테카비어, 텔비부딘, 테노포

비어, 엠트리시타빈, 클레보딘, 발토리시타빈, 암독소비르, 프라데포비르, 라시비르, BAM  205,  니타족사니드,

UT 231-B, Bay 41-4109, EHT899, 자닥신(티모신 알파-1) 및 그것들의 혼합물과 같은 제제들을 포함한다. 본 발

명에 사용될 수 있는 항-B형 간염 바이러스 제제들은 본 발명에 의해 회장 내의 방출을 위하여 제형화된, 회장

제동 조성물의 유효량을 포함하는 약학 조성물들로 제형화될 수 있으며 여기서 달리 설명되지 않는 한 즉각 방

출 및/또는 지속 방출 및/또는 제어 방출 조성물들 및/또는 항-C형 간염 제제의 조성물을 포함할 수 있다.

용어 "항암제" 또는 "항간세포성 암 제제"는 본 발명에서 그러한 암의 전이 중에서, 간세포 암의 가능성을 저해[0057]

하거나, 치료하거나 또는 감소시키도록 사용될 수 있는 항암제를 설명하도록 사용된다. 본 발명에서 회장 제동

호르몬 방출 화합물과 결합되고 특정 경우에서, 항-C형 간염 바이러스 제제 또는 항-B형 간염 바이러스 제제와

더 결합되는 그러한 화합물들과 결합되어 사용될 수 있는 항함제들은 예를 들면, 넥사바(nexavar, 소라페니브
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(sorafenib)),  수미티니브(sunitinib),  베바시주맙(bevacizumab),  타세바(tarceva,  에를로티니브

((erlotinib)), 타이커브(tykerb, 라파티니브(lapatinib)) 및 그것들의 혼합물을 포함한다. 게다가 다른 항암제

들이 본 발명에서 사용될 수 있는데, 그러한 제제들은 암, 특히 간세포 암의 전이를 저해하도록 알려진다.

본 발명의 다른 양상들은 여기서 달리 설명되지 않는 한 회장 제동 호르몬 방출 물질들, 바람직하게는 본 발명[0058]

에 따른 조성물들이 일반적으로 존재하는 회장 제동 호르몬 방출 물질의 전체 양의 적어도 약 50%, 및 바람직하

게는 적어도 약 70%, 적어도 약 75%, 적어도 약 80%, 적어도 약 85%, 적어도 약 90%, 적어도 약 95% 또는 그 이

상의 조성물에 존재하는 회장 제동 호르몬 방출 물질이 투여되는 환자 또는 대상의 회장 내의 회장 제동 호르몬

방출 물질의 유효량을 방출하기 위하여 지연 및/또는 제어 방출 투여 형태로 제형화되는 D-글루코오스 또는 덱

스트로오스를 포함하는 조성물들에 관한 것이다. 회장 제동 호르몬 방출 물질로서 D-글루코오스 또는 덱스트로

오스의 경우에, 회장 호르몬 방출을 자극하기 위하여 환자 또는 대상의 회장에 적어도 약 2.5 그램, 적어도 약

3 그램, 적어도 약 7.5 그램, 및 더 바람직하게는 적어도 약 10-12.5 그램 또는 그 이상의 글루코오스가 방출되

는 것이 바람직하다.

본 발명에 따른 조성물은 회장 제동 호르몬 방출 물질의 유효량, 바람직하게는 D-글루코오스 또는 덱스트로오스[0059]

의  유효량을  포함하는데,  이는  예를  들면,  에틸셀룰로오스(ethyl  cellulose),  메틸  셀룰로오스(methyl

cellulose),   히드록시메틸셀룰로오스(hydroxymethylcellulose),  히드록시프로필셀룰로오스(hydroxypropyl-

cellulose),  폴리비닐피롤리돈(polyvinylpyrrolidone),  셀룰로오스  아세테이트  트리멜리티에이트(cellulose

acetate  trimellitiate,  CAT),  히드록시프로필메틸  셀룰로오스  프탈레이트(hydroxypropylmethyl  cellulose

phthalate, HPMCP), 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트(polyvinyl acetate phthalate, PVAP), 셀룰로오스 아세테

이트 프탈레이트(cellulose acetate  phthalate,  CAP),  셀락(shellac), 메타크릴산(methacrylic acid)과 에틸

아크릴레이트(ethyl acrylate)의 공중합체들, 중합반응 동안에 메틸아크릴레이트의 단량체가 첨가되는 메타크릴

산과 에틸 아크릴레이트의 공중합체들, 에토셀(Ethocel  수성 분산액을 갖는 아밀로오소-부탄-1-올 복합체(유

리질 아밀로오스), 유리질 아밀로오스의 내부 코팅과 셀룰로오스 또는 아크릴 중합체 물질의 외부 코팅을 포함

하는 코팅 제형, 나트륨 펙티네이트(calcium pectinate), 카라그린(carageenin)들, 알라인(align)들, 황산 콘

드로이틴(chondroitin  sulfate),  덱스트란  하이드로겔(dexttran  hydrogel)들,  보락스(borax)  변형  슈가  검

(modified guar gum)과 같은 변형된 슈가 검을 포함하는 슈가 검을 포함하는 펙틴(pectin, 다양한 형태의)들,

베타-시클로덱스트린(beta-cyclodextrin),  예를  들면,  셀룰로오스  락툴로오스(lactulose),  라피노오스

(raffinose) 및 스타키오스(stachyose)와 같은 올리고당들에 경유결합으로 결합되는 메타크릴 중합체들을 포함

하는 합성 올리고당 함유 생물고분자(biopolymer)를 포함하는 중합체성 구조, 또는 가교(cross-linked) 펙틴산

염(pectate);  메타크릴레이트-갈락토만난(methacrylate-galactomannan),  pH  민감성  히드로겔들  및  저항성

전분, 예를 들면, 유리질 아밀로오스와 같은 변형된 뮤코다당류(mucopolysaccharide)들을 포함하는 당류 함유,

자연 중합체들을 포함하는, 셀룰로오스 물질과 같은 화합물과 같은 적어도 하나의 지연 또는 제어 방출 성분과

결합될 수 있다. 다른 물질들은 투여 형태가 회장에 도달할 때까지 회장 제동 호르몬 방출 물질의 대부분의 체

내 방출을 지연하는 pH 용해 프로파일을 갖는 메타크릴산들 또는 메타크릴산과 메틸렌메타크릴산의 공중합체를

포함한다. 그러한 물질들은 유드라지트(Eugragit, 이하 Eugragit로 표기)  중합체들(Rohm Pharma사, 다름슈타

트, 독일)로서 이용가능하다. 예를 들면, Eudragit  L100 및 Eudragit  S100이 단독으로 또는 조합으로 사용

될 수 있다. Eudragit  L100은 pH 6 및 그 이상에서 용해하고 g 건조 물질 당 48.3% 메타크릴산 유닛을 포함

하며 Eudragit  S100은 pH 7 및 그 이상에서 용해하고 g 건조 물질 당 29.2% 메타크릴산 유닛을 포함한다. 일

반적으로, 중합체는 중합체성 백본(backbone)과 산 또는 다른 가용화 기능 그룹들을 갖는다. 본 발명의 목적에

적합한 것으로 알려진 중합체들은 폴리아크릴레이트(polyacrylate)들, 사이클릭 아크릴레이트(cyclic acrylate)

중합체, 폴리아크릴산들 및 폴리아크릴아미드(polyacrylamide)들을 포함한다. 캡술화 중합체들의 특히 바람직한

그룹은  Eudragit  RL 또는 RS에 선택적으로 결합될 수 있는 폴리아크릴산들 Eudragit  L 및 Eudragit  S

이다.  이러한 변형된 아크릴산들은 유용한데 그  이유는 그것들이 선택된 특정 Edragit  및  제형에 사용되는

Eudragit  L, RS 및 RL에 대한 Eudragit  S의 비율에 따라, pH 6 또는 7.5에서 용해될 수 있기 때문이다.

Eudragit  L과 Eudragit  S 중 하나 또는 모두를 Eudragit  RL 및 RS(25%)에 결합함으로써, 강력한 캡슐을

획득하고 캡슐의 pH 의존 용해성을 유지하는 것이 가능하다.

본 발명에서 사용되는 지연 및/또는 제어 방출 경구 투여 형태는 장용성 코팅(enteric coating)에 의해 코딩되[0060]

는 캐리어들, 첨가제들 및 부형제들과 함께 회장 제동 호르몬 방출 물질의 회장 호르몬-자극 양을 포함하는 코
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어를 포함할 수 있다. 일부 실시 예들에서, 코팅은 Eudragit  L100 및 셀락, 또는 L100 100:S100 0 내지 L100

20:S100 80, 더 바람직하게는 L100 70:S100 30 내지 L100 800:S100 20 범위의 음식 글레이즈 Eugragit  S100

을 포함한다. 바람직한 대안들에서, 바람직한 코팅은 그 중에서도 셀락, 및 트리아세톤(triaceton)과 하이프로

멜로스(hypromellose)와 같은 유화제들을 포함하는 회장의 pH(약 7-8, 약 7.2-8.0, 약 7.4-8.0, 약 7.5-8.0)에

서 용해되는 누트라테릭 코팅(nutrateric  coating)이다. 대안의 누트라테릭 코팅들은 에틸 셀룰로오스(ethyl

cellurose), 수산화 암모늄(ammonium hydroxide), 중간 사슬(midium chain) 트리글리세리드, 올레산, 및 스테

아르산(stearic acid)을 포함한다. 코팅의 용해되기 시작하는 pH가 증가함에 따라, 회장-특이 전달을 달성하는

데 필요한 두께는 감소한다. Eugragit  L100:S10의 비율이 높은 제형들을 위하여, 오더 150-200 ㎛의 코트 두

께가 사용될 수 있다. Eudragit L100:S100의 비율이 낮은 제형들을 위하여, 오더 80-120 ㎛의 코트 두께가 사

용될 수 있다.

본 발명에서의 사용을 위한 조성물들은 바람직하게는 회장 호르몬 방출 화합물들, 예를 들면, 약 6.8과 약 7.5[0061]

사이 및, 바람직하게는 약 7.0 내지 약 7.5의 pH 값들에서 이러한 활성 조성물들을 방출하도록 제형화된 글루코

오스 지질들 및 위에서 설명된 것과 같은 섭취 조성물들의 미세 캡슐형성(micro-encapsulation)을 포함한다. 제

약을 위하여 사용된 종래의 제형 전략들은 6.8 이상의 pH 값들에서 표적 방출을 하지 못하였다. 이러한 조성물

들은 여기서 달리 설명되지 않는 한 단독으로 사용될 수 있거나 또는 항바이러스제(바람직하게는 항 C형 간염

바이러스 또는 항 B형 간염 바이러스 제제) 혹은 다른 생물활성 제제(예를 들면 간세포 암의 치료에 효과적인

항암제)과 결합하여 제형화될 수 있으며, 항바이러스 및/또는 다른 생물활성 제제는 회장 제동 호르몬 방출 화

합물들과 결합하여 즉각적인 방출 조성물 및/또는 지속 및/또는 제어 방출 조성물로서 제형화된다. 본 발명에

따른 캡슐화된 조성물들의 사용은 대사 증후군을 갖는 환자에 유익한, 글루코오스에 대한 식욕을 감소시키며,

그렇게 함으로써 인슐린 저항 및 감염 모두를 낮추고 대사 증후군 및 그 중에서도 이러한 징후에 이르게 하는 2

형 당뇨병, 고지혈증, 체중 증가, 비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간질환들 및 특정 만성 염증 상

태들을 포함하는 관련 질병 상태들 및/또는 조건들을 갖는 환자들의 치료에 유익하다. 부가적인 양상들에서, 위

의 조성물들은 단독으로 사용될 수 있거나 또는 B형 간염과 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는 간 바이러스 감

염뿐만 아니라, 여러 질병 상태 중에서도 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세포성 암을 포함하는 그러한 바이러

스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들 및/또는 조건들을 포함하는, 간 바이러스 감염을 치료하기 위하여, 항바

이러스 제제들로의 제형을 포함하는, 항바이러스 제제와 공동 투여될 수 있다.

본 발명에 따른 조성물들은 의도되는 효과, 즉, 그 중에서도 이러한 징후에 이르게 하는 2형 당뇨병, 고지혈증,[0062]

체중 증가, 비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간질환들 및 특정 만성 염증 상태들을 포함하는, 대사

증후군의 효과적인 치료를 생산하기 위한 것뿐만 아니라, 흔히 B형 간염과 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는

간 바이러스 감염뿐만 아니라 이와 관련된 여러 질병 상태 또는 조건들 중에서도 간 지방증, 간경변, 지방간과

간세포성 암을 포함하는 그러한 바이러스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들 및/또는 조건들의 가능성을 치료하

거나 저해하거나 또는 감소시키기 위하여 하루 동안에 다양한 회수(예를 들면, 하루에 1회, 2회, 4회)로 투여될

수 있다. 바람직하게는 본 발명에 따른 조성물들은 하루에 1회 투여될 수 있는데, 모든 조성물들, 즉, 회장 호

르몬 방출 화합물 및 만일 포함되면, 어떠한 생물활성제(여기서 달리 설명되지 않으면 항바이러스제 및/또는 항

암 제제)는 지속 또는 제어 방출 형태이다. 특정 양상들에서, 회장 호르몬 방출 화합물은 지속 또는 제어 방출

형태이고 생물활성제는 즉각 및 지속 또는 제어 방출 형태 모두이다.

또 다른 실시 예에서, 본 발명은 지연 및/또는 제어 방출 경구 투여 형태로 표적 위치가 회장 제동인 대상에 대[0063]

한 하루 1회 투여를 포함하는 치료 방법을 제공한다. 본 발명의 이러한 양상에서, 투여 형태는 대상이 금식 상

태이고 대상의 다음의 의도된 식사 약 6시간 내지 약 9시간 이전의 시간인 동안에 투여된다. 투여 형태는 장용

성으로(enterically) 코팅된, 회장 제동 호르몬 방출 물질의 회장 호르몬-자극 양을 포함하며 대상의 회장에 도

달시키는데 체내 회장 호르몬 방출 물질의 대부분을 방출한다. 제형은 단독으로 또는 항 C형 간염 바이러스 또

는 항 B형 바이러스 제제와 같은 항바이러스제 또는 항암제를 포함하는 또 다른 생물활성제와 결합하여 사용될

수 있다. 부가적으로, 제형은 항 C형 간염 바이러스 또는 항 B형 바이러스 간염 바이러스 제제와 같은 항바이러

스제 또는 항암제를 포함하는 즉각적인, 지속 또는 제어 방출 생물활성제와 더 결합될 수 있거나 혹은 회장 제

동 호르몬 방출 물질과 결합되는 생물활성제의 생물학적 이용가능성에 영향을 주기 위하여 즉각적 및 지속 또는

제어 방출 생물활성제 모두와 결합될 수 있다.

또 다른 실시 예에서, 본 발명은 대상에 장용성으로 코팅된 회장 제동 호르몬 방출 물질의 회장 호르몬-자극 양[0064]

을 포함하는 지연 및/또는 제어 방출 경구 형태의 투여에 의한 치료 방법을 제공한다. 투여 형태는 투여 형태는
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대상이 금식 상태이고 대상의 다음의 의도된 식사 약 4시간 30분 내지 10시간, 더 바람직하게는 약 6시간 내지

약 9시간 이전의 시간인 동안에 투여된다. 투여 형태는 장용성으로 코팅된, 회장 제동 호르몬 방출 물질의 회장

호르몬-자극 양을 포함하며 대상의 회장에 도달시키는데 체내 회장 호르몬 방출 물질의 대부분을 방출한다. 제

형은 단독으로 또는 항 C형 간염 바이러스 또는 항 B형 바이러스 제제와 같은 항바이러스제 또는 항암제를 포함

하는 또 다른 생물활성제와 결합하여 사용될 수 있다. 부가적으로, 제형은 항 C형 간염 바이러스 또는 항 B형

바이러스 간염 바이러스 제제와 같은 항바이러스제 또는 항암제를 포함하는 즉각적인, 지속 또는 제어 방출 생

물활성제와 더 결합될 수 있거나 혹은 회장 제동 호르몬 방출 물질과 결합되는 생물활성제의 생물학적 이용가능

성에 영향을 주기 위하여 즉각적 및 지속 또는 제어 방출 생물활성제 모두와 결합될 수 있다.

또 다른 바람직한 실시 예에서, 본 발명은 혈액 글루코오스와 인슐린 레벨들을 안정화하는 특정 생화학적 경로[0065]

들을 통하여, 대사 증후군 및 그것의 다양한 해로운 작용의 제어를 위한 방법들 및 필요한 대상에 하루에 1회

회장 제동 호르몬 방출 물질의 회장 호르몬-자극 양을 포함하는 에멀젼 또는 마이크로에멀젼을 포함할 수 있는

지연 및/또는 제어 방출 조성물의 투여를 포함하는 위장과 간 염증 질환의 치료를 제공한다. 투여 형태는 대상

이 금식 상태이고 대상의 다음의 의도된 식사 약 4시간 내지 10시간, 바람직하게는 약 6시간 내지 약 9시간 이

전의 시간인 동안에 투여된다. 조성물은 대상의 회장, 의도하려고 하는 효과의 부위에 도달하는데 체내 회장 제

동 호르몬 방출 물질의 대부분을 방출한다. 다른 생물활성제들은 즉각 방출, 지연 또는 제어 방출 혹은 즉각과

지연 또는 제어 방출이든지 간에, 제공되는 제형에 따라 방출된다.

본 발명의 치료 방법의 앞서 설명된 방법들의 바람직한 실시 예에서, 투여 형태는 취침시간 또는 오전에 하루에[0066]

1회 투여된다.

대상의 다음의 의도된 식사 약 4시간 내지 10시간, 약 6시간 내지 약 9시간 이전에 금식 상태에서 대상에 투약[0067]

형태를 투여하고, 실질적으로 모든 회장 제동 호르몬 방출 물질을 회장에 전달함으로써, 본 발명의 방법들 및

조성물들은 플라스마 위장 호르몬들의 개선된 레벨을 달성하고 대사 증후군 및/또는 2형 당뇨병뿐만 아니라, 그

중에서도 고지혈증, 체중 증가, 비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간 질환들 및 이러한 징후에 이르

게 하는 특정 만성 염증 상태들, 및 B형 간염 및 C형 간염 바이러스 감염을 포함하는 간염 바이러스 감염뿐만

아니라, 여러 질병 상태들 및/또는 조건들 중에서도 흔히 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세포성 암종을 포함하

는 그러한 바이러스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들 및/또는 조건들 중 하나 또는 그 이상의 치료 또는 예방

에 유용한 것으로 입증된다. 여기서 달리 설명되지 않는 한 단독으로 또는 생물활성제와 결합하여 저렴한 회장

제동 호르몬 방출 물질의 단일 경구 투여로부터 적어도 24시간의 식욕 억제 및 개선된 혈액 글루코오스와 인슐

린 레벨들에서의 획득의 이득은 대상이 연장된 시간(환자의 수용 상태) 동안 치료 방법들을 고수할 가능성을 증

가시키며, 그렇게 함으로써 최건 건강 이익을 달성한다. 또한, 본 발명의 조성물들 및 방법들은 제약 및 수술

개입과 관련된 안전성과 비용의 걱정이 없는 회장 제동 호르몬 방출 물질들을 사용한다.

또 다른 실시 예에서, 본 발명은 회장 제동 호르몬 방출 물질들의 유효량, 바람직하게는 대상 또는 환자의 소장[0068]

의 그러한 부분 내의 호르몬들의 방출을 자극하거나 저해하기 위하여 회장 내에서 방출될 때 유효량으로의 D-글

루코오스 또는 덱스트로오스를 포함하는 지연 및/또는 제어 방출 경구 투여 형태를 제공한다. 이러한 투여 형태

는 앞서 언급된 본 발명의 치료 방법들에 따라 투여되며, 이것들의 장점들을 달성한다. 게다가, 본 발명은 대상

또는 환자의 대사 증후군(글루코오스 과민증) 및/또는 Ⅱ형 당뇨병을 진단하기 위한 방법을 제공한다.

따라서, 본 발명은 본 발명 이전에 존재하지 않은 쉽고 재현가능하며 표준화된 방법으로(경구로) 회장의 호르몬[0069]

들을 자극하거나 저해하는(호르몬들에 따라) 방법들을 제공한다. 실제로 루-와이 위 우회술은 이러한 회장 제동

호르몬들을 방출하고 본 발명의 효과들의 흉내를 적용하는 유일한 방법이다. 본 발명의 적용에 의해, 그러한 방

출과 같은 호르몬 방출들의 변화와 병리학을 연구하고 분류하기 위한 상당한 규모의 회장 방출에 대한 검사는

대사 증후군 또는 2형 당뇨병 및 관련 병리학적 상태들과 조건들의 제어와 관련되며, 이러한 호르몬들이 나머지

신체의 대사와 호르몬 상태에 대하여 갖는 효과가 본 발명의 또 다른 양상이다. 따라서, 본 발명의 방법은 호르

몬 자극을 위한 정상 대조 범위의 생성을 허용하도록 충분히 표준화될 수 있는 환자의 회장에 구강 투여 형태로

하나 또는 그 이상의 투여를 허용한다. 본 발명은 달리 설명되지 않는 한 과체중/비만 대사 증후군 축의 치료뿐

만 아니라 다른 위장 질병의 수에 있어서, 회장 호르몬들의 상대적 또는 절대적 증가 또는 감소로 생기는 서로

다른 질병들을 조사하는데 사용될 수 있다는 것이 밝혀졌다.

특정 양상들에서, 본 발명은 특히 C형 또는 B형 바이러스 감염을 포함하는 간염 바이러스 및 대사 증후군, 2형[0070]

당뇨병, 고지혈증, 체중 증가, 비만, 인슐린 저항, 고혈압, 동맥경화증, 지방간 질환들 및 이러한 징후에 이르

게 하는 특정 만성 염증 상태들을 포함할 수 있는 그러한 감염의 결과로서 발생할 수 있는 이차 질병 상태들 및
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조건들, 및 특히 다른 질병 상태들 또는 조건들 중에서도, 간 지방증, 간경변, 지방간과 간세포성 암종을 포함

하는 그러한 바이러스 감염들과 관련된 이차 질병 상태들 및/또는 조건들의 가능성을 치료하거나, 저해하거나,

또는 감소시키는 것이다.

본 발명의 특별하고 바람직한 방법들은 다음을 포함한다:[0071]

간 지방증, 지방간 질환, 비알코올성 간 지방증 및 비알코올성 지방간 질병은 높은 인슐린 저항을 낮추고, 알라[0072]

닌 아미노 전달효소와 아스파르트산 아미노 전달효소와 같은 높은 간 효소들을 낮추며, 수술, 바람직하게는 루-

와이 위 우회술의 효과의 흉내에 혈청 트리글리세리드를 낮추는 본 발명에 따른 경구로 투여되는, 회장 제동 호

르몬 방출 물질에 의해 효과적으로 치료될 수 있다.

위에서 설명된 것과 같은 간 지방증 치료는 바람직하게는 높은 바이러스 수를 낮추고 부수적으로 C형 간염을 갖[0073]

는 환자의 간 내의 지방 세포의 건강을 개선하기 위하여, C형 간염 및/또는 B형 간염에 대하여 활성인 항바이러

스 약물과 결합할 수 있다.

위에서 설명된 간 지방증 치료에서, 회장 제동 호르몬 방출 물질(회장 제동 화합물)의 일차 유익한 작용은 간으[0074]

로의 글루코오스의 공급 및 바이러스가 또한 복제를 위하여 이러한 경로의 일부를 사용하는 트리글리세리드 합

성을 감소시키는 것인데, 그렇게 함으로써 간 내의 지방 축적의 정도를 낮추고 바이러스 복제 및 뒤따르는 간의

손상을 제한한다.

C형 간염(및, 특정 경우에서 B형 간염)의 치료를 위하여 사용되는 특정 항바이러스제 치료와 회장 제동 호르몬[0075]

방출 물질 조합의 상승적 조합; 항바이러스제의 일차 유익한 작용은 지방간 세포들에 대한 바이러스 손상을 감

소시키는 것이고 회장 제동 호르몬 방출 물질(회장 제동 화합물)의 일차 유익한 작용은 간 내의 글루코오스와

트리글리세리드 합성을 감소시키는 것인데, 그렇게 함으로써 지방증이 진행되는 간 세포들의 수 및 바이러스 감

염의 확장과 뒤따르는 간 손상에 대한 위험성을 낮춘다.

본 발명은 또한 항 C형 간염 바이러스와 함께 위에서 설명된 것과 같이 회장 제동 화합물을 투여함으로써 C형[0076]

간염을 위한 상승적 병용 치료에 관한 것이며 항바이러스 약물은 치료상으로 유용한 투여량과 기간에서의 페길

화 인터페론 및/또는 리바비린이다. 이러한 치료는 단독으로 사용될 수 있거나 또는 여기서 달리 설명되지 않으

면 적어도 하나의 부가적인 항 C형 바이러스제의 유효량과 결합될 수 있다. 이러한 제제들은 예를 들면, 보세프

레비어, 아수나프레비어(asunaprevir), INX-189, FV-100, NM 283, VX-950(텔라프레비어), SCH 50304, TMC435,

VX-500,  BX-813,  SCH503034,  R1626,  ITMN-191  (R7227),  R7128,  PF-868554,  TT033,  CGH-759,  GI  5005,  MK-

7009, SIRNA-034, MK-0608, A-837093, GS 9190, GS 9256, GS 9451, GS 5885, GS 6620, GS 9620, GS9669, ACH-

1095, ACH-2928, GSK625433, TG4040 (MVA-HCV), A-831, F351, NS5A, NS4B, ANA598, A-689, GNI-104, IDX102,

ADX184, ALS-2200, ALS-2158, BI 201335, BI 207127, BIT-225, BIT-8020, GL59728, GL60667, PSI-938, PSI-

7977, PSI-7851, SCY-635, TLR9 아고니스트(Agonist), PHX1766, SP-30 및 그것들의 혼합물을 포함한다. 이러한

제제들은 단독으로, 조합으로, 또는 나아가 리바비린, 페길화 인터페론 또는 그것들의 혼합물의 유효량과 결합

하여 사용될 수 있다.

예를 들면, 특정한 일 양상에서, 본 발명은 하루에 3회 적어도 800 ㎎의 투여량의 텔레프레비어와 병용으로, 치[0077]

료상으로 유용한 투여량과 기간에서의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린의 효과적인 항바이러스 조합을 갖는

회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여에 관한 것이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 하루에 3회 적어도 750 ㎎의 투여량의 텔레프레비어와 병용으로, 치료상으로 유용[0078]

한 투여량과 기간에서의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린의 효과적인 항바이러스 조합을 갖는 회장 제동 화합

물/조성물의 상승적 공동 투여에 관한 것이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 유효한 투여량의 NS3 프로테아제 저해제 아수나프레비어와 함께 유효한 투여량의[0079]

NS5A 복제 복합체 저해제 다클라타스비어(daclatasvir)의 효과적인 항바이러스 조합을 갖는 회장 제동 화합물/

조성물의 상승적 공동 투여에 관한 것이며 이러한 프로테아제 저해제들 중 하나 또는 모두는 단독으로 또는 유

효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결합하여 사용될 수 있다.

또한, 본 발명의 부가적인 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의[0080]

상승적 공동 투여에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 다클라타스비어, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론

및/또는 리바비린과 결합하여 유효량으로 사용되는 NS5A 복제 복합체 저해제이다.

또한, 본 발명의 또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의[0081]
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상승적 공동 투여에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 아수나프레비어, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론

및/또는 리바비린과 결합하여 유효량으로 사용되는 NS3 프로테아제 저해제이다.

또한, 부가적인 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공[0082]

동 투여에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 INX-189, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비

린과 결합하여 유효량으로 사용되는 뉴클레오티드 폴리머라제(nucleotide polymerase) 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0083]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 FV-100, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결합

하여 유효량으로 사용되는 쌍환식 뉴클레오시드 유사체(bicyclic nucleoside analogue)이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0084]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 9190, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 비-뉴클레오시드 폴리머라제 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0085]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 9256, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 NS3 프로테아제 저해제이다.

본 발명의 부가적인 양상은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여에[0086]

관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 9451, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결합하

여 유효량으로 사용되는 NS3 프로테아제 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0087]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 5885, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 NS5A 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0088]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 6620, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 뉴클레오티드 폴리머라제 저해제이다.

또한, 본 발명의 또 다른 양상은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투[0089]

여에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 9620, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과

결합하여 유효량으로 사용되는 TLR-7 아고니스트이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0090]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 GS 9669, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 비-뉴클레오시드 폴리머라제 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0091]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 PSI-938, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 구아닌(guanine) 뉴클레오티드 유사체 폴리머라제 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0092]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 PSI-7977, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 뉴클레오티드 유사체이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0093]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 SCY-635, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 비-면역억제 시클로필린(cyclophilin) 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0094]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 BI 201335, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과

결합하여 유효량으로 사용되는 NS3/4A 프로테아제의 저해제이다.

또 다른 부가적인 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적[0095]

공동 투여에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 BI 207127, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리

바비린과 결합하여 유효량으로 사용되는 NS5B 비-뉴클레오시드 폴리머라제의 저해제이다.
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부가적인 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0096]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 ACH-2928, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 NS5B 비-뉴클레오시드 폴리머라제의 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0097]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 INX-189, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 포스포라미데이트(phosphoramidate) 뉴클레오티드 유사체인 프로타이드(protide)이

다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0098]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 ALS-2200, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 NS5B 비-뉴클레오시드 폴리머라제의 저해제이다.

부가적인 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0099]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 ALS-2158, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 NS5B 비-뉴클레오시드 폴리머라제의 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0100]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 BIT-225, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 표적 단백질의 저해제이다.

또 다른 양상에서, 본 발명은 효과적인 항바이러스제와 결합하는 회장 제동 화합물/조성물의 상승적 공동 투여[0101]

에 관한 것이며, 항바이러스 약물은 BL-8020, 단독으로 또는 유효량의 페길화 인터페론 및/또는 리바비린과 결

합하여 유효량으로 사용되는 C형 간염 바이러스-유도 자가포식(autophgy)의 저해제이다.

C형 간염 환자들에서의 반응을 위한 예측 방법들[0102]

만성 C형 간염을 갖는 환자들에서의 예측 임상 결과들이 도전적으로 고려된다. Ghany와 그의 동료들은 중증 C형[0103]

간염을 갖는 환자들에 임상 대상부전(decompensation) 및 간 관련 사망/간 이식을 예측하기 위하여 팔로-업 동

안에 이러한 값들의 변화와 함께 일상적으로 이용가능한 실험실 검사의 기본적인 값들을 사용하여, 두 가지의

예측 모델을 개발하기 위한 간경변(HALT-C) 실험 데이터베이스에 대한 C형 간염 장기간 치료를 사용하였다(9).

치료를 받지 않은 무작위 환자 및 ＞/=2년 팔로-업의 무작위 환자들이 분석에 포함되었다. 변화(안정적인, 약간

의, 심각한)의 3가지 범주를 갖는 4가지 변수(혈소판수, 아스파르트산 아미노 전달효소/알라닌 아미노 전달효소

비율, 총 빌리루빈, 및 알부민)가 2년 동안 분석되었다. 임상 결과들의 누적 발생률은 카플란-마이어(Kaplan-

Meier) 분석에 의해 결정되었고 임상 결과의 예측 변수를 평가하기 위하여 콕스 회귀분석(Cox regresiion)이 사

용되었다. 모두 합쳐, 60 이벤트를 갖는 470 환자가 예측 임상 대상부전의 모델들을 개발하는데 사용되었다. 모

든 4가지 변수의 기본 값들이 대상부전으로 예측되었다. 특히 비정상적인 기본 실험실 검사 값들을 갖는 환자들

을 위하여, 2년에 걸쳐 실험실 값들의 더 많은 마커의 악화를 갖는 증가하는 결과들의 일반적인 경향이 존재하

였다. 기본 혈소판수, 아스파르트산 아미노 전달효소/알라닌 아미노 전달효소 비율, 빌리루빈, 혈소판수의 심각

한 악화, 빌리루빈, 및 알부민을 포함한 모델이 임상 대상 부전의 최선의 예측 변수였었다. 79 이벤트를 갖는

전체 483 환자가 간 관련 사망 또는 간 이식의 예측을 평가하는데 사용되었다. 기초 혈소판 계산과 알부민뿐만

아니라  아스파르트산  아미노  전달효소/ALT  비율과  알부민의  심각한  악화가  간  관련  결과들의  최선의

예측이었다. 저자들은 기본적인 값 및 일상적인 실험실 변수들의 값의 변화에서의 급속(rapidity) 모두 중증 만

성 C형 간염을 갖는 환자들에서 임상 결과들을 예측하는데 중요한 것으로 나타내었다고 결론지었다(9).

페길화 인터페론/리바비린에 대한 C형 간염의 예측 반응의 또 다른 수단은 바이러스 반응 연계 변화인데 그 이[0104]

유는 이것이 루-와이 위 우회술 및 Brake
TM
 모두의 초기 효과들 중의 하나이기 때문이다. Thompson과 그의 동료

들은 그들의 연구에서, C형 간염 바이러스와 인슐린 저항 사이의 유전자형 특이 관련성을 연구하였다(10). 구체

적으로 이러한 연구는 인터페론/리바비린 치료로의 만성 치료 후에 지속된 바이러스 반응(SVR)과 인슐린 저항

사이의 유전자형 특이 관련성을 연구하였다. 그들은 2 임상 3 시험으로부터의 만성 C형 간염 바이러스 유전자형

1 또는 2/3를 갖는 치료 경험이 없는(tratment-naive) 환자들을 등록하였다. 환자들은 24주 또는 48주 동안 치

료되었다. 치료 전과 항상성 모델 평가-인슐린 저항(HOMA-IR)을 사용한 치료 12주 후에 인슐린 저항이 측정되었

다. 1038 비-당뇨병 환자들(유전자형 1을 갖는 497명; 유전자형 2/3을 갖는 541명)에서 대응(paired) 항상성 모

델  평가-인슐린  저항  측정들이  이용가능하였다.  기준치에서  항상성  모델  평가-인슐린  저항＞3의  유병

(prevalence)은 2/3보다 유전자형 1을 갖는 환자에서 더 크게 나타났다(33% 대 27%; P=0.048). 지속된 바이러
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스 반응(델타 10%; p＜0.001)을 달성한 유전자형 1을 갖는 환자들에서 인슐린 저항의 유병에 상당한 감소가 존

재하였으나, 유전자형 1 비-반응자 또는 유전자형 2/3 비-반응자에서는 그렇지 않았다. 다변량 분석은 지속된

바이러스 반응이 유전자형 1을 갖는 환자들(p=0.003)의 평균 항상성 모델 평가-인슐린 저항에서 상당한 감소와

관련되었으나 유전자형 2/3을 갖는 환자에서는 그렇지 않았다는 것을 나타내었는데, 이는 체질량 지수, 알라닌

아미노 전달효소, 감마-글루타밀 트랜스펩티다아제 및 지질 레벨 변화들과는 관련이 없었다. 유전자형 1은 숙주

대사 요인과 관계없이 인슐린 저항에 대한 직접적인 효과를 가질 수 있으며, 특히 바이러스 박멸에 의해 역전될

수 있다고 추측되었다(10). 이러한 연구는 간 지방증과 연관된 파라미터들의 연구를 정당화하나, 이러한 변수는

이러한 실험에 직접 사용되지 않았다.

C형 간염을 갖거나 갖지 않는 2형 당뇨병과 대사 증후군의 일부 연구는 당뇨병에서 일반적인, 간 지방증을 위한[0105]

또 다른 지원을 제공한다. 

간단히 설명하면, 간 지방증은 명백한 2형 당뇨병이 없어도 대사 증후군 때문에 존재한다. 일단 존재하면, 간[0106]

지방증은 박멸을 더 어렵게 하도록 C형 간염 바이러스와 상호 작용한다. 최종적으로, C형 간염 치료들에서 간

효소들만이 감소하며 Thompson의 연구(10)에서와 같이 대사 증후군이 또한 해결된다. Dixon과 동료들은 36명의

선택된 비만 환자들의 일련의 사례에서 비알코올성 지방간 질병에 대한 위 밴드 관련 체중 감소를 직접적으로

연구하였다(13). 이러한 36명의 환자(11명의 남성, 25명의 여성)는 첫 번째는 복강경의 조정가능한 위 밴드 배

치의 시기에 그리고 체중 손실 후에 두 번째로, 대응 간 생검을 실시하였다. 두 개의 그룹, 뒤따르는 복강경 수

술(n=19)을 필요로 하는 그룹 및 구역 3-중심 간 섬유증(n=17)에 대하여 2 또는 그 이상의 지수 생검 점수를 갖

는 그룹으로부터 두 번째 생검이 획득되었다. 모든 생검은 점수가 매겨졌고 개인의 조직학적 특징들 및 NASH 단

계와 등굽을 위한, 환자의 신상과 임상 조건은 맹검되었다(blinded). 밴드 배치 후에 25.6 +/- 10개월(범위, 9-

51개월)에서 반복 생검이 행해졌다. 평균 체중 손실은 34.0 +/- 17 ㎏이고, 과도한 체중 손실의 %은 52 +/- 17%

이었다. 두 번째 생검에서 소엽(lobular) 섬유증, 괴사-감염 변화들, 및 섬유증에서의 주요 개선이 존재하였다.

팔로-업에서 3명의 환자와 비교하여 2 또는 그 이상의 초기 섬유증 점수를 갖는 18명이 환자가 존재하였다(P

＜.001). 이러한 시리즈에서(n=23) 수술 전보다 더 큰 변화를 가진, 대사 증후군을 갖는 환자들은 결과로서 생

기는 체중 손실에 대한 상당한 개선을 가졌다. Dixon과 동료들은 비만 수술 후의 체중 손실은 심각한 비만 환자

들에서  비만과  대사  증후군  관련  비정상적인  간  조직  특징의  중요한  개선  또는  해결책을  제공한다고

결론지었다. 

Hickman과 동료들은 높은 간 효소들이 2형 당뇨병(T2DM)에 일반적이나 때때로 양성으로 고려된다는 것을 언급하[0107]

였다. 간 지방증을 포함하는 비-알코올성 지방간은 경우들의 65%에서 원인이었으나 다른 원인들은 알코올성 간

질병과 바이러스 간염을 포함하였다. 간경변이 11 환자들에서 확인되었다. 이러한 조사는 2형 당뇨병을 갖는 환

자들의 다양한 병인으로부터 중증 간 질병들의 상당한 부담을 나타내었다(14).

Forlani는 8개의 병원-기반 이태리 당뇨병 유닛에서 간염 질병 및 2형 당뇨병의 높은 간 효소들에 대한 관찰 목[0108]

적 유병 연구를 수행하였다. 9621명의 연속적인 2형 당뇨병 환자들(남성, 52.4%; 평균 연령, 65세)의 데이터가

분석되었으며,  알라닌과  아스파테이트  아미노프랜스페라제  및  감마-글루타밀  트랜스페라제  레벨들이  체질량

(BMI), 대사 조절 및 대사 증후군의 존재와 관련되었다. 그들은 정상의 상한을 초과하는 알라닌 아미노 전달효

소, 아스파르트산 아미노 전달효소, 및 감마-글루타밀 트랜스페라제 레벨들이 각각 16.0%, 8.8%, 및 23.1%로 존

재하였으며, 남성에서 유병이 더 높았으며, 비만 군과 부족한 대사 조절에 따라 증가하였으며, 연령에 따라 감

소되었다고 언급하였다. 높은 효소들은 조직적으로 대사 증후군의 대부분의 파라미터들과 관련되었다. 연령, 성

별, 체질량 지수, 중심을 가로지른 차이의 교정 이후에, 높은 트리글리세리드 레벨들/피브레이트(fibrate) 치료

[오즈비(odds ratio), 1.57; 95% 신뢰 구간, 1.34-1.84] 및 확대된 허리 둘레(오즈비, 1.47; 95% 신뢰 구간,

1.17-1.85)이 높은 알라닌 아미노 전달효소와 독립적으로 관련된 유일한 파라미터들이었다. 별도 분석에서, 대

사 증후군(성인 치료 패널 Ⅲ 표준)의 존재는 높은 간 효소들을 높이 예측하였다. C형 및 B형 간염 양상 경우들

을  제와한  후에,  높은  효소들의  유병은  약  4%  감소하였으나.  대사  증후군과의  연관성은  상당히  변화하지

않았다. 결론적으로, 2형 당뇨병에서 간 효소들의 높은 유병은 중증 간 질병의 잘 알려진 위험과 일치한다.

생균제(probiotics)는 대사 증후군과 간 지방증과 밀접하게 관련된다. Kirpich와 동료들의 연구는 알코올 정신[0109]

병의 진단을 갖는 정신 병원에 입원한 66명의 러시아 성인 남성들의 알코올-유래 간 손상에서 생균제의 잠재적

인 치료 역할을 조사하였다. 환자들은 5일의 비피도박테리움 비피둠(Bifidobacterium bifibum) 및 락토바실러스

플란타룸(Lactobacillus plantarum) 8PA3 대 표준 치료 단독(금주와 비타민들)을 무작위로 받았다. 대변 배양

(Stool culture)과 간 효소들이 기준선에서 그리고 치료 후에 다시 실행되었다. 그룹들 및 알코올을 소비하지

않은 24명의 건강한 대응 대조군 사이에서 결과들이 비교되었다. 건강한 대조군과 비교하여, 알코올성 환자들은
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상당히 감소된 수의 비피도박테리아(6.3 대 7.5 로그 콜로니-형성 유닛[CFU]/g), 락토바실러스(3.15 대 4.59 로

그 콜로니-형성 유닛/g), 및 장구균(enterococci, 4.43 대 5.5 로그 콜로니-형성 유닛/g)을 가졌다. 평균 기준

선 알라닌 아미노 전달효소, 아스파르트산 아미노 전달효소, 및 감마-글루타밀 트랜스펩티다아제 활성들은 건강

한 대조군 그룹과 비교하여 알코올성 그룹에서 상당히 높았는데(아스파르트산 아미노 전달효소: 104.1 대 29.15

U/L; 알라닌 아미노 전달효소: 50.49 대 22.96 U/L; GGT 161.5 대 51.88 U/L), 이는 이러한 환자들이 가벼운

알코올-유래 간 손상을 가졌다는 것을 나타낸다. 생균제 치료 5일 후에, 알코올성 환자들은 표준 치료 군과 비

교하여 상당히 증가된 수의 비피도박테리아(7.9 대 6.81 로그 콜로니-형성 유닛/g) 및 락토바실러스(4.2 대 3.2

로그 콜로니-형성 유닛/g)를 가졌다. 연구 초기에서의 유사한 값들에도 불구하고, 생균제로 치료된 환자들은 표

준 치료만의 환자들보다 치료의 말기에 상당히 낮은 아스파르트산 아미노 전달효소와 알라닌 아미노 전달효소

활성을 가졌다(ASR: 54.67 대 76.43 U/L; 알라닌 아미노 전달효소: 36.69 대 51.26 U/L). 가벼운 알코올성 간

염(아스파르트산 아미노 전달효소-알라닌 아미노 전달효소 비율이 크고, 30 U/L보다 큰 아스파르트산 아미노 전

달효소와 알라닌 아미노 전달효소로 정의되는 의 특징이 잘 나타나는 26 대상의 서브그룹에서, 생균제 치료는

알라닌 아미노 전달효소, 아스파르트산 아미노 전달효소, 감마-글루타밀 트랜스페라아제(GGT), 젖산 탈수소효소

(lactate dehydrogenase), 및 총 빌리루빈의 처리 감소의 상당한 부분과 관련되었다. 이러한 서브그룹에서, 생

균제 군 대 표준 치료 군에서의 처리 평균 알라닌 아미노 전달효소 감소의 상당한 부분과 관련되었다. 결론적으

로, 알코올-유래 간 손상을 갖는 환자들은 건강한 대조군과 비교하여 변경된 창자 생물군을 갖는다. 단기간 경

구 보충은 표준 치료 단독보다 알코올-유래 간 손상에서 창자 생물군의 복원 및  커다란 개선과 관련되었다

(16). 이러한 연구는 간염 감염과 간 효소 상승의 제어를 위한 부가적인 방법들을 알려준다.

C형 간염에서의 진행성 질병이 또한 간 섬유증의 생체지표로 모니터된다. Fontana와 그의 동료들은 간경변에 대[0110]

한 C형 간염 항바이러스 장기간 치료(HALT-C) 시험에 등록된 환자의 도입 치료 단계 동안에 섬유증 마커 레벨들

을  조사하였다.  시험  후에,  YKL-40,  매트릭스  메탈로프로테이나제(matrix  metalloproteinase)-1의  조직

저해제, Ⅲ형 프로콜라겐(procollagen)의 아미노-터미널 펩티드(PⅢNP), 및 히알루론산(hyaluronic acid, HA)

레벨들을 위하여 0, 24, 48, 및 72주 혈청 샘플들이 분석되었다. 모든 456 만성 C형 간염 환자들이 24 내지 48

주 동안 페길화 인터페론/리바비린을 받았다. 환자들의 평균 연령은 49.2세이고, 71%가 남성이며, 39%가 기준선

에서 간경변을 가졌다. 낮은 전처리 혈청 YKL-40, 매트릭스 메탈로프로테이나제-1의 조직 저해제, Ⅲ형 프로콜

라겐의  아미노-터미널  펩티드,  및  히알루론산  레벨들은  20주  초기  바이러스  반응과  상당히  관련되었다(P

＜.0001). 다변량 분석에서, 비-유전자형 1, 비-흑인종, 사전 인터페론 단일요법, 및 낮은 기준선 혈청 알라닌

아미노 전달효소/아스파르트산 아미노 전달효소 레벨들과 로그(10)YKL-40 레벨들은 20주 바이러스 반응과 독립

적으로 관련되었다. 통계적으로 유의한 감소가 지속된 바이러스 반응을 갖는 81 환자에서의 기준선과 비교하여

72주에서 관찰되었으나, 브레이크스루(breakthrough) 또는 재발을 갖는 72 환자에서는 관찰되지 않았다. 24주

및 48주에서, 바이러스 반응자들과 비교하여 비반응자들에서 혈청 Ⅲ형 프로콜라겐의 아미노-터미널 펩티드 및

히알루론산 레벨들의 상당한 감소가 관찰되었다(P＜.0001). Fontana와 동료들은 높은 전차리 YKL-40 레벨들은

페길화 인터페론/리바비린 치료에 대한 초기 바이러스 반응의 독립적인 예측 변수라고 결론지었다. 4가지 모든

혈청  섬유증  마커는  지속된  바이러스  반응  환자들에서  상당히  감소하였으며,  이는  감소된  간  섬유증과

일치한다. 혈청 섬유증 마커 레벨들은 간염을 갖는 환자들에서의 반응의 중요한 지표를 제공할 수 있다(17).

여기에 C형 간염의 치료를 위한 신규 제제들, 예를 들면 페길화 인터페론/리바비린과의 병용 사용을 위하여 승[0111]

인된, NS3 프로테아제 저해제로서, 보세프레비어가 존재한다. 페길화 인터페론/리바비린 단독은 48주 동안 치료

된 유전자형 1 만성 C형 간염 바이러스 감염을 갖는 환자들의 반 이하에서 지속한 바이러스 반응을 달성한다.

Kwo와 그의 동료들은 유전자형 1 C형 간염 바이러스를 위하여 페길화 인터페론/리바비린에 첨가될 때, 보세프레

비어, NS3 C형 간염 바이러스 경구 프로테아제 저해제의 효율을 조사하였다. 일차 종말점은 치료 후의 지속된

바이러스 반응 24주째였다. 치료되지 않은 유전자형 1 만성 C형 간염 감염을 갖는 환자에 있어서, 페길화 인터

페론/리바비린으로의 표준 처리에 직접 작용하는 항바이러스 제제 보세프레비어의 첨가는 표준 치료 단독으로

기록된 것과 비교하여 지속된 반응 비율의 두 배이다(18). 텔레프레비어에서도 유사한 연구가 존재한다. 연구

환자들의 60% 이상이 기준선에서 간 지방증을 가지나, 바이러스 부하 이외의 반응의 어떠한 종말점에 대한 데이

터는 이러한 연구들에서 완전히 존재하지 않으며 측정되거나 평가된 대사 증후군의 생체지표들도 존재하지 않았

다.

따라서, 보세프레비어 또는 텔라프레비어와 같은 신구 약물들은 비록 이러한 두 가지 새로운 프로테아제 저해[0112]

약물들이 페길화 인터페론/리바비린과 병용으로 사용되더라도 간 지방증 환자들의 간 효소들 또는 어떠한 마커

들을 변화한다는 것으로 생각되지 않는다(2, 19-24). 
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간 지방증의 제어에서 항바이러스 제제들의 역할과 관련하여, 간 효소들의 변화 또는 간 감염의 해결을 관찰하[0113]

는 것은 특히 만일 페길화 인터페론/리바비린을 포함하지 않으면, 이용 가능한 어떠한 항바이러스 약물들의 사

용으로 기대되지 않을 수 있다. 확실히, 이러한 약물들 중 어떠한 것도 직접 간 지방증을 관리하지 못하는데,

이는 치료 실패 또는 재발의 매우 주요한 예측 변수이다(25), 따라서 루-와이 위 우회술 또는 경구 투여되는

Brake
TM
으로의 간 지방증의 관리는 C형 간염 감염의 치료에서 또 다른 중요한 진전을 제공한다.

C형 간염 치료에서의 회장 제동 화합물 또는 조성물(Brake
TM
)의 역할의 실시 예와 설명에 의해, 본 발명자들은[0114]

여기서  C형  간염을  갖는  어려운  치료  경우들에서  예상치  못한  바람직한  결과들을  입증하기  위하여  환자에

Brake
TM
가 주어질 때 예상되는 것보다  뛰어난 반응을 나타낸 일부 환자의 경우를 설명한다.

Aphoeline 제형 Ⅰ[0116]

600 ㎎/캡슐 글루코오스[0117]

1000 ㎎ 캡슐[0118]

10% Eugragit 코팅[0119]

가소제(프로필렌 글리콜, 트리에틸 아세테이트 및 물)[0120]

*스테아린산마그네슘[0121]

 이산화규소[0122]

제형 Ⅱ[0123]

블랜드 양 범위[0124]

알팔파 잎 3.00 1-10+[0125]

클로렐라 조류 3.00 1-10+[0126]

* 클로로필린 3.00 1-10+[0127]

보리풀 쥬스 농축액 3.00 1-10+[0128]

덱스트로오스     1429.00     500-3000+[0129]

다른 정제 성분들:[0130]

코팅
*
      388.40     125-750+[0131]

옥수수 전분 NF            80.00      25-160+[0132]

하이프로멜로스 USP      32.40      10-65+[0133]

스테아르산 NF (식물성 등급)      19.50      6.5-35+[0134]

트리아세틴 FCC/USP      19.30      6.5-40+[0135]

스테아린산 마그네슘 NF/FCC  7.00       2.5-15+[0136]

이산화규소 FCC        2.50      0.75-5.0+[0137]

*
사용되는 조성물에 따라, 10% 중량 수용성 셀락(Mantrose Haeuser사, Aphoeline-1), 8% 중량 수용성 인디언 셀[0138]

락(Aphoeline-2)이 제형들을 코팅하기 위하여 사용되었다.

활성제를 옥수수 전분, 스테아르산, 스테아린산 마그네슘 및 이산화규소와 혼합하고 압축하여 정제를 만들며,[0140]

정제를 셀락(10% 또는 8% 셀락), 트리아세틴 및 하이프로멜로스로 코딩함으로써 제형 Ⅱ가 제공된다. 위에서 설

명된 것과 같이 제형 Ⅰ을 코팅하는 것과 유사한, Eugragit 코팅이 대안으로서 사용될 수 있다. 

실시 예 1. 간 효소들 및 트리글리세리드들에 대한, 인슐린 저항의 관점으로부터 18 환자에서의 Brake
Tm
 대 15[0142]

환자에서의 루-와이 위 우회술의 영향의 비교

등록특허 10-2198749

- 23 -



A. Brake
Tm
 치료 개체군[0144]

간단히 설명하면, 18명의 환자의 그룹에 최소 6개월 동안에 Aphoeline Brake
Tm
 제형 2(위에서 설명된)가 주어졌[0145]

다. 18명의 환자의 통계자료는 다음과 같다.

○ 남성 9명, 여성 9명, 26-71세 연령[0146]

    흑인 1명, 아시아계 1명, 스페인계 3명, 백인 13명[0147]

○ 인슐린 저항과 높은 인슐린, 프로인슐린 또는 HBA1c를 갖는 11명의 전/초기 당뇨병[0148]

○ 지방 간을 갖는 9명의 환자, 이들 중 2명은 간 생검(liver biopsy)을 가지며, 7명은 당뇨 또는 전 당뇨를 가[0149]

짐

○ C형 간염을 갖는 3 환자는 항바이러스제 치료를 받지 않음. 이들 중 2명은 생검에 의해 간경변을 가짐[0150]

○ 모든 환자들은 주된 식사 4시간 이전에 경구로, 하루에 한번 10 그램의 Brake
TM
가 주어짐[0151]

○ 환자들은 6개월 동안 치료[0152]

○ 체질량지수, 체중, 간 프로파일, 트리글리세리드와 지질 프로파일, HBA1c 측정을 포함하는 연속 실험과 생체[0153]

지표들

B. 루-와이 위 우회술 대조 개체군[0155]

대조 개체군은 6개월 동안 뒤따른 15명의 루-와이 위 우회술 환자들이었다. 여기서 대조군으로서 사용된 루-와[0156]

이 위 우회술 환자들이 발표되었으며(26) 이러한 케이스들의 전체 설명이 여기에 참조로써 통합된다. 간단히 설

명하면, 병적 비만 및 2형 당뇨병을 가지며 루-와이 위 우회술이 시술된 15명의 성인이 조사되었다. 하루가 경

과된 후에, 혈당증(glycemia), 인슐린 저항, 지방다당질, 단핵 세포 핵 인자 (NF)-kappaB 결합과 CD14, TLR-2,

TLR-4의 mRNA 발현, 및 염증성 스트레스의 마커들의 변화를 평가하기 위하여 수술 오전과 180일째에 기준선 혈

액 샘플이 채집되었다. 루-와이 위 우회술 후 6개월에서, 대상은 체질량 지수(52.1 +/- 13.0 내지 40.4 +/-

11.0), 플라스마 글루코오스(148 +/- 8 내지 101 +/- 4 ㎎/dL), 인슐린(18.5 +/- 2.2 mmuU/㎖ 내지 8.6 +/-

1.0 mmuU/㎖) 및 치료 전과 항상성 모델 평가-인슐린 저항 (7.1 +/- 1.1 내지 2.1 +/- 0.3).의 상당한 감소를

가졌다. 플라스마 지방다당질은 20 +/- 5%(0.567 +/- 0.033 U/㎖ 내지 0.443 +/- 0.022E U/㎖)로 상당히 감소

하였다. NF-kappaB DNA 결합은 21 +/- 8%로 상당히 감소하였으나, 반면에 TLR-4, TLR-2, 및 CD-14 발현은 각각

25 +/- 9%, 42 +/- 8%, 및 27 +/- 10%로 상당히 감소하였다. 염증성 매개자들인 CRP, MMP-9, 및 MCP-1은 각각

47 +/- 7%(10.7 +/- 1.6 ㎎/L 내지 5.8 +/- 1.0 ㎎/L), 15 +/- 6%(492 +/- 42 ng/㎖ 내지 356 +/- 26 ng/㎖)

및 11 +/- 4%(522 +/- 35 ng/㎖ 내지 466 +/- 35 ng/㎖)로 상당히 감소되었다. 발명자들은 지방다당질, NF-

kappaB DNA 결합, TLR-4, TLR-2, 및 CD14 발현, CRP, MMP-9, 및 MCP-1 모두 루-와이 위 우회술 후에 상당히 감

소된 것을 발견하였다. 루-와이 위 우회술 후에 인슐린 저항과 2형 당뇨병의 해결을 기본으로 하는 메커니즘은

루-와이 위 우회술 이후에 전 염증성 매개자들의 감소에 의해, 도시된 것과 같이, 적어도 부분적으로 내독소혈

증(endotoxemia)과 관련 염증의 감소에 기여할 수 있다.

기작의 관점으로부터, 간 지방증에 대한 루-와이 위 우회술 및 Brake
TM
의 작용은 아래와 같이 요약된다:[0158]

 L-세포 시그널링이 루-와이 위 우회술 및 Brake
TM
의 일차 기능이다.[0160]

 간 노출에 대한 간 저장과 방출 반응은 L-세포 호르몬들의 위장관 발현에 의해 제어된다.[0161]

 과도한 간 지릴 축적은 글루코오스와 트리글리세리드의 필요한 공급보다 높은 큰 인슐린 및, 글루코오스의[0162]

흡수에 대한 불균형적인 반응으로 높은 인슐린 노출을 야기하는 변형되거나 결손된 시그널링에 이차적이다. 

 간 세포들의 유지 및 인슐린 저항의 제어는 회장 내의 L 세포들의 일차 유익한 조절자이다. 작용은 회장 브[0163]

레이크와 같다.

 바이러스 및 식품 탄수화물과 지질들에 대한 간 감염성 반응은 시그널링 유지의 혼란, L 세포 경로들에서의[0164]

자극, 및 바이러스에 대한 감염성 반응이다.
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 C형 간염 바이러스는 간이 L 세포 호르몬들에 의해 최적으로 관리되고 흡수된 영양소의 집중 제어가 존재하[0165]

면 쉽게 제어된다. 

Brake
TM
 대 루-와이 위 우회술의 비교 역가가 아래의 테이블 1에 도시된다. Brake

TM
은 인슐린 저항과 트리글리세[0167]

리드를 낮추는데 효율적이며 루-와이 위 우회술 환자들에서 나타난 것보다 간 효소들을 더 많은 총 감소를 생산

한다. 중요한 부작용은 존재하지 않았으며, Brake
TM
 대치료 환자들은 유익한 체중 감소를 가졌으며, 전체적으로

두 환자 그룹 모두에서 간의 건강에서의 유사한 개선이 존재하였다.

테이블 1[0169]

[0170]

이러한 비교 연구로부터, 루-와이 위 우회술 및 Brake
TM
은 간 지방증의 개선에 이중 역할을 가질 수 있는 것으로[0172]

가정된다. 초기에, 인슐린 저항의 감소, 및 낮은 트리글리세리드와 글루코오스의 공급은 지방간을 감소시킨다.

장기간의, 알라닌 아미노 전달효소, 아스파르트산 아미노 전달효소, 감마-글루타밀 트랜스펩티다아제와 같은 간

효소들의 감소뿐만 아니라 알파 페토프로테인의 감소는 Brake
TM
에 제어되는 항 감염성 경로를 알려준다. 요약하

면, 간 상의 Brake
TM
의 작용은 간 지방증을 감소시키고 감염을 감소시키는 것이다. 두 메커니즘 모두 항바이러스

단독의 작용들에 대하여 이러한 상승적으로 첨가된 이익들을 갖는 C형 간염 항바이러스 치료의 결과를 향상시키

는 조합으로 Brake
TM
에 적용될 수 있다.

실시 예 2, 케이스 1: 간 지방증을 개선하는 2차 항바이러스 영향을 평가하기 위한 목적으로, Brake
TM
 단독으로[0174]

치료된 중간의 바이러스 부하를 갖는 C형 간염 환자

환자  M1은  정상  체질량  지수를  갖는  55세의  여성이었다.  그녀는  1998년  신장  이식을  하였으며  프레드니손[0175]

(prednisone), 라피뮨(Rapimmune), 신스로이드(Synthroid), 넥시움(Nexium) 및 코자르(Cozaar)를 복용하여 왔

다.

 1998년에 C형 간염 유전자형 3,  본 치료의 에피소드 4년 전에 인터페론/리바비린 치료에 실패. 간 생검[0176]

2004년: 간경변 w. 가교 섬유증, 단계 3/4

 그녀는 2007년 이후로 C형 간염 바이러스 치료를 받지 않았으며; Brake
TM
 치료 이전에 3년 내에 어떠한 항바[0177]

이러스 약물도 받지 않았다.
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 두 번째 실험에서 Aphoeline Brake
TM
(제형 Ⅱ)을 첨가하였다[0178]

- 간 효소들이 3개월 만에 장상으로 개선되었다[0179]

- 크레아티닌(creatinine)이 3개월 만에 장상으로 개선되었다[0180]

- 알파 페토프로테인이 급격히 감소하였다.[0181]

- C형 간염 바이러스 수가 100K로 급격히 감소하였다(도 1 참조)[0182]

 환자 M1은 바이러스 역가에서 1 로그 감소를 가졌다.[0183]

- 이전에 2004년에 인터페론/리바비린에 실패한 M1 환자는 프레드니손으로 면역억제되었고 확실한 간경변을 가[0184]

졌다. 이러한 환자가 단시간 동안에 바이러스 박멸을 갖는다면 이는 놀라울 수 있다.

 당뇨병 파라미터들은 영향을 주지 않았으며(환자는 2형 당뇨병을 갖지 않았다), 알파 페토프로테인은 8.5[0185]

ng/㎖ 전-치료로부터 치료 후 ＜4 ng/㎖까지 감소하였다.

 C형 간염 바이러스가 낮은 수로 여전히 존재하나, 간 효소들은 Brake
TM
 치료에서 모두 정상으로 감소되었다.[0186]

종합적으로, C형 간염 바이러스 부하에서의 중요한 변화 없이, 간 기능의 예상치 못한 흥미로운 개선이 존재하[0188]

였다(도 2 참조).

이러한 실험 이전에, 바이러스가 박멸되지 않으면 간 지방증을 개선시키지 않는 것으로 고려되었다. 그러나, 이[0189]

러한 결과들은 아마도 개선된 간 기능을 갖는 바이러스 효과에 반응하는 신체 능력을 신장함으로써, 간 지방증

의 개선이 실제로 전체 바이러스 반응을 향상시킨다는 것을 나타낸다. 

실시 예 3, 케이스 2: Brake
TM
 단과 페길화 인터페론/리바비린의 병용 치료를 갖는 C형 간염 환자, 페길화 인터[0191]

페론/리바비린 단독의 대한 바이러스 부하를 감소시키기 위한 조합들의 능력의 실험

환자 E1은 5피트 7인치, 185파운드의 36세 남성이었으며, 그의 C형 간염 유전자형 1a TC 바이러스의 치료를 위[0192]

한 제시에서 29의 체질량 지수를 가졌다. 그의 전-치료 간 생검은 간 지방증 및 1/4 섬유증을 나타내었다. 그는

바이러스 부하의 초기 1 로그 감소로 페길화 인터페론/라비바린 상에 시작하였으나, 투여 1개월 후에 바이러스

부하 반응에서의 정체기(plateau) 때문에 그의 투여가 증가되었다. 1 로그의 도 다른 감소만이 존재하였다. 이

러한  증가된  투여에  대한  단지  중간의  바이러스  부하  반응을  갖는  2개월  후에,  그의  최대  투여  페길화

인터페론.리바비린 요법에 더하여 환자에 하루에 10 그램의 Aphoeline Brake
TM
이 추가되었다. 

시간에 따른 바이러스 부하를 설명하는 도 3에 도시된 것과 같이, 그는 24개월 동안 이러한 조합을 받았으며 지[0193]

난 10개월 동안 C형 간염에 음성이 되었는데, 이 경우에서 바이러스 부하의 7 로그의 감소가 존재하였다. 따라

서, 제형 Ⅱ 및 페길화 인터페론과 리바비린의 회장 제동 화합물에 대한 바이러스 부하 반응은 상으적인 결과인

데, 그 이유는 그것이 화합물 단독 또는 그것들의 예상되는 부가적 효과의 항바이러스 작용을 훨씬 능가하기 때

문이다. 그의 치료 과정의 중간에서, 그는 바이러스 부하에 대한 제어의 상실과 함께, 커큐민(curcumin)을 복용

하기 시작하였다. 이는 놀랍지 않은데 그 이유는 Brake
TM
의 작용이 커큐민에 의해 길항되기 때문이다. 커큐민을

중단한 후에 그의 바이러스 부하는 다시 떨어지기 시작하였다.

제형 Ⅱ 상에서, 간 지방증과 관련하여 간 건강의 중요하고 기대하지 않은 개선이 존재하였다. 항 단독 상에서[0194]

25% 이하로 감소된 페길화 인터페론/리바비린 상의 환자의 초기의 높은 트리글리세리드 및 간 효소들은 이제 정

상이며(도 4 참조), 현재 간 지방증의 어떠한 임상 증거도 존재하지 않는다. 따라서, 사실상 제동 화합물 및 페

길화 인터페론/리바비린의 조합에 대한 간 염증성 반응에서의 100% 감소가 또한 상승적이었다.

팔로-업. 치료 24개월 후에, 환자는 231파운드 감소되었고(도 5 참조), 계속 잘 지내고 일을 하고 있다.24개월[0195]

동안의 병용 치료에 대한 유익한(상승적) 반응 후에, 항바이러스제들 및 Brake
Tm
이 이제 중단되었으며 환자는 바

이러스가 회복되었는지를 결정하기 위한 6-12개월의 팔로-업 단계에 있다.

알파 페토프로테인은 591 아미노산과 탄수화물 성분의 당단백질이다. 항암 활성 부위 펩티드와 같은 알파 페토[0196]

프로테인에 대한 많은 기능이 제안되었다. 성인에서의 그 기능은 알려지지 않았으나, 성인에서의 500 ng/㎖의

알파 페토프로테인은 간세포성 암종, 생식 세포 종양, 및 간 세포의 전이성 암을 나타낼 수 있다.약 10 ng/㎖의
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알파 페토프로테인 값이 C형 간염 환자들에서 위험으로 간주되며, 페길화 인터페론/리바비린과의 치료 목적은

알파 페토프로테인을 이러한 값 아래로 감소시키는 것이다(27). C형 간염을 갖는 많은 환자들이 높은 알파 페토

프로테인 농도를 가진다. 일파 페토프로테인은 C형 간염 바이러스 부하보다는 간 지방증과 밀접하게 연관될 수

있다. Goldstein과 동료들(29)은 만성 바이러스 간염 및 간경변을 갖는 환자들은 때때로 높은 혈청 알파 페토프

로테인 값들을 가진다고 언급하였으며, 만성 C형 간염을 갖는 81명의 환자를 연구하였다. 환자들 중 24명은 가

벼운 섬유증을 가졌고, 34명은 중간의 섬유증을 가졌으며, 25명은 뚜렷한 섬유증-간경변을 가졌다. 평균 혈청

알파 페토프로테인 값은 더 심한 섬유증을 갖는 환자들에서 상당히 높았다. 혈청 알라닌 아미노 전달효소 값들

은 뚜렷한 섬유증, 간경변 환자 그룹에서 약간 크다. 모든 환자 중에서, 증가하는 혈청 알파 페토프로테인 값들

은 증가하는 알라닌 아미노 전달효소 값들과 상당히 연관된다. 혈청 알파 페토프로테인 값들 및 간세포들 내의

알파 페토프로테인을 위한 면역조직화학적 염색 사이에는 어떠한 연관성도 존재하지 않았다. 이러한 결과들은

높은 혈청 알파 페토프로테인 값들이 변형된 간세포-간세포 상호작용의 결과 및 정상적인 구조적 배치의 손실이

라는 것을 시사한다. 뚜렷한 섬유증 또는 간경변의 존재, 상당히 변형된 간세포 구조의 상태는 괴사 또는 활성

재생보다는, 증가되는 혈청 알파 페토프로테인의 근본 원인일 수 있다. 나머지는 이러한 관점(27, 30-34), 간

세포 구조의 개선 및 간경변과 가능하게는 간세포성 암종에 대한 위험의 감소의 모니터로서 알파 페토프로테인

의 감소의 사용에 대한 선도적인 유틸리티에 동의한다.

실시 예 4, 케이스 3: Brake
TM
 단독으로 치료된, 후기 간경변을 갖는 C형 간염 환자, 바이러스 부하 상의 최소[0198]

작용에 직면한 간 지방증을 제어하기 위한 능력의 실험

환자 L1은 66세의 과체중(5피트 3인치, 202파운드)이나 2002년 이래로 명백히 제 2 당뇨병이 아닌 C형 간염 유[0199]

전자형 1을 갖는 여성이다. 그녀는 이전에 페길화 인터페론/리바비린으로 치료되었으나 2005년에 실패한 것으로

고려되었다. 그녀는 그때부터 C형 간염을 위하여 치료받지 않았다. 2006년에 그녀의 간 생검은 섬유증 4/4를 갖

는 간경변으로 밝혀졌다. 그녀의 빌리루빈은 1,5이었으며 간 이식 리스트에 등재되었다. 그녀의 만성 약물들은

스피로놀락톤(spironolactone),  리팍시민(rifaximin)  및  넥시움(nexium)을  포함하였다.  이러한  약력의

관점에서, 그녀는 2011-2011년에 바이러스 부하(약 1 로그)에서의 유망한 감소와 함께, Apoeline Brale
TM
의 과

정이 주어졌다. 이는 도 7에 도시된다.

환자는 Brake
TM
으로의 치료 전에 기준선에서 현저하게 높은 알파 페토프로테인 값들, 25  ng/㎖을 가졌다. 다음[0200]

의 12개월 이상의 치료 동안에, 이러한 알파 페토프로테인 값들은 6 ng/㎖까지 감소되는데, 이는 정상이 아니나

4/4 섬유증과 간경변을 갖는 환자들에 매우 좋은 결과이다. 이러한 감소는 간의 치료 및 지방증의 감소와 관련

되는데, 이는 전적으로 회장 제동 조성물(Aphoeline 제형 Ⅱ)의 투여에 기인할 수 있다.

간 효소들이 또한 감소하는데, 이는 도 9에 도시된 것과 같이, 치유, 간 지방증의 개선, 및 감염의 감소와 일치[0201]

한다. 그녀의 바이러스 부하가 음성으로 감소되지 않았다는 것이 주목할 만하며, 실제로 4/4 섬유증과 함께 음

성 바이러스 부하를 관찰하는 것은 예상되지 않았다. 그러나 간의 Brake에 대한 영향은 분명히 자체로 경미한

항바이러스 관련 효과만이 존재하는 이러한 경우에서 구별할 수 있다. 따라서 수반되는 항바이러스 약물 없이도

간 지방증을 치료하고 환자에 중요한 이익이 될 것이라는 것을 실현하는 것이 타당한 것으로 보인다. 내인성 항

바이러스 작용과 함께 Brake가 상승적으로 작용하는 전체 인상이 존재하는데, 그 이유는 간 기능의 개선 자체가

어느 정도 C형 간염 바이러스를 제어할 수 있기 때문이다. 

팔로업: Brake
TM
은 그녀의 간 기능을 분명히 개선하였으며 이러한 치료는 단독으로 바이러스 부하의 감소와 관련[0202]

된다. 바이러스 부하의 이러한 감소는 Brale
TM
의 항바이러스 효과인 것으로 예상되지 않으나, 그녀의 간 지방증

에서의 현저한 개선이 뒤따랐다. 실제로 비록 그녀가 그녀의 생검을 반복하기 위한 대상은 아니었으나, 그녀는

확실히 모든 측정들에 의해 간 기능이 개선되었다. 빌리루빈은 정상인 0.9로 감소하였으며, 그녀는 더 이상 뇌

병증(encephalopathy)의  에피소드(episode)들을  갖지  않았으며  그녀는  다시  변호사의  직업으로  복귀하였다.

2012년에 총 체중 손실은 35파운드이었으며, 팔로업이 사라졌다.

실시 예 5.  항바이러스제들로 치료되는 C형 간염을 갖는 환자들에서, 간 지방증의 치료에 효과적일 수 있는[0204]

Brake
TM
 제형의 개시

정상과 과체중 또는 비만 환자들 사이의 중요한 차이는 혼합 음식의 흡수, 더 구체적으로는 당에 대한 회장 제[0205]

동의 반응이다.(35, 36). 따라서 자연적인 식욕 억제 경로들이 당들의 섭취에 내성이 있는 것으로 보인다. 비록

이러한 경우에서는 회장의 위축과 관련된 심각한 병적의 장기간 비만의 드문 경우를 제외하고는, 이러한 두 그
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룹의 해부학 또는 조직학의 설명할만한 차이점은 존재하지 않으나, 이는 부분적으로 앳킨스 다이어트(Adkins

diet)와 같은 무 탄수화물 프로그램의 성공을 설명한다. 루-와이 위 우회술을 통하여 뒤창자로 전달된 음식이

경구 섭취와 관계없이 그러한 호르몬들을 자극한다는 사실 및 혼합된 식사 동안에 회장 자극이 신경전달의 억제

에 의해 저해된다는 사실을 고려할 때, 이는 장으로부터 뇌로의 신호의 전송에 관한 것일 수 있다. 서로 다른

양의 올레산의 회장 주입은 PYY의 투여량-의존 증가(P＜0.01) 및 모틸린(motilin) 레벨이 경계선 감소를 유도하

였으며(37), 이들은 식욕 억제에 중추 작용을 갖는다. 이러한 연구는 그 중에서도 위 공복(gastric emptying)에

대한 회장 제동 효과는 회장 말단 내의 지질의 낮은 투여량에 의해 유발될 수 있으며 위 배출의 지연은 PYY의

방출과 관련된다는 것을 나타내었다. 따라서 회장 제동은 지질과 당들에 의해 활성화되고, 최적 혼합물은 선택

적으로 회장 제동 자체의 것들로서 고려되는 다양한 호르몬 및 면역-조절 효과들을 조절할 수 있다. 

여기에 설명된 경구 Brake
TM
 제형 작업 및, 루-와이 위 우회술 작업과 당뇨병의 부가 모델링으로부터, 탄수화물[0206]

내성 회장 제동 경로의 재설정은 식용 집중을 제어하고 식욕을 방해하는 피드백 루프를 하양 조절할 것이라는

것으로 예상되 며(40), 회장 제동의 이러한 하향 조절의 결과는 대사 증후군으로의 식이 공급 주도진행의 가속

화이다. Brake는 비만과 2형 당뇨병을 갖는 사람들에서 이러한 하향 조절된 식욕 제어자를 직접적으로 회복시키

도록 작용하며, 이 작용을 "Brake
TM
을 깨우다(wake up)"라고 한다.

실제로  감소된  당  및  지질  섭취로부터  고혈당(hyperglycemia)과  과트리글리세리드혈증(hyper-[0207]

triglyceridemia)의 유익한 중단의 약속으로, 공급 면으로 작용하는 Brake
TM
은 간경변인, 그것들의 대사 증후군

및 간염 징후를 제어하는 일차 수단인 것으로 생각된다. 따라서 만일 Brake
TM
의 경구로 투여되는 제형을 갖는 루

-와이 위 우회술의 방법으로 회장을 직접적으로 자극할 수 있으면, 회장 제동 신호를 회복시킬 수 있으며 적어

도 부분적으로 당들과 지질들과 같은 선택된 음식들의 섭취를 제어하는 내장 신호들을 회복시킬 수 있다. 이러

한 제어 경로들은 또한 간 지방증 치료에 유용한데, 그 이유는 지질들이 간 내에 자체로 축적되기 때문이다. 

이러한 내장 신호들은 대사성 증후군 이상들에 중요할 뿐만 아니라 참고 문헌들(43-48)에 기록된 것과 같이 이[0208]

러한 호르몬들은 환자에 매우 유익하다. 이들은 섭식 행동(eating behavior)으로 불릴 수 있는, 가장 근본적인

과정을 제어하며, 식품 유래 식사들과 구별하거나 재설정하지 않는다(49). 단식 동안의 그것들의 지속은 환자들

이 풍부한 식품이 있는 경우에 과식할 때 환자들이 무의식적으로 찾는 것일 수 있다.

이러한 호르몬 회장 제동 경로의 놀라운 사실은 그것들이 높은 체질량에서의 새로운 설정 점을 허용하고 결과적[0209]

으로 비만과 당뇨병에 이르게 하는, 과식하는 환자들과 같이 하향 조절된다(down-regulated)는 것이다(50). 이

러한 호르몬들은 또한 인슐린과 글루코오스 레벨의 항상성에 매우 중요하기 때문에 그것들은 이미 존재하는 예

비물의 사용에 굉장히 도움을 줄 것이다. 끝으로, 자체로 식품과 장내 박테리아의 효과인, 간과 췌장의 장 유래

염증은 회장 제동 경로에 의해 방출되는 호르몬들에 의해 조절되며, 처음으로 루-와이 위 우회술 및 Brake
TM
의

경구 투여가 이러한 장기간 염증 경로들을 제어한다는 새로운 증거가 존재한다. 

이러한 경로들의 요약이 도 10에 제공되는데, 이는 문맥계(portal system) 및 간을 식사와 비만 축의 조절 기관[0210]

들의 중심에 위치시킨다. 회정 제동 경로가 제어되지 않고 과식이 가속화할 때, 이러한 제어 호르몬 경로는 비

만, 지방간 질병, 및 죽상동맥경화증(atherosclerosis)과 같은 대사 증후군 징후에 이르게 한다. 지방간 질병은

섬유증,  간경변  및  간세포성  암종의  전구체이다(51).  따라서  간  지방증  및  C형  간염을  갖는  환자들에서의

Brake
TM
의 사용은 C형 간염 바이러스의 존재에서 간세포성 질병의 진행에 이르게 하는 근본 시스템을 제어하는

새로운 수단이다. 루-와이 위 우회술에 대한 간 지방증의 반응은 Brake 제형의 경구 사용이 현재 루-와이 위 우

회술에 기인하는 동일한 신경호르몬 효과들을 달성할 수 있을 것이라고 예상된다.

Aphoeline Brake
TM
으로 내인성 및 확립된 호르몬들을 자극함으로써 본 발명의 발명자들은 그것들이 속하는 설명[0211]

된 GI 호르몬들의 대부분을 전달하였는데, 그것들은 췌장과 간에 대하여 가장 강력한 효과를 갖는다(53). 발명

자들은 또한 비만을 위한 루-와이 위 우회술이 특히 모든 환자에 그러한 호르몬들을 자극할 수 있고 어떠한 체

중 감소가 발생하기 전에 효과들이 분명하게 존재한다는 사실(52, 54-59)에 의해 고무되었는데, 이는 비만, 당

뇨병, 및 간 지방증을 갖는 환자들이 정상 호르몬 레벨이 회복될 때 회장 제동의 레벨에서 반응하는 초기 능력

을 유지한다. 이러한 호르몬 및 신경 호르몬 경로들을 통한 작용으로, 루-와이 위 우회술은 정제 당들 및 지방

들의 섭취를 낮추고, 과일 및 채소의 섭취로의 변화된 식사 선호를 바꾸도록 환자들의 식사를 변화시킨다(60).

육류 섭취는 낮아지고 덜한 지방, 식물성 단백질 및 복합 탄수화물과 함께 조절이 더해진다(60-68). Thomas와

Marcus(69)는 또한 식사 적응 단계(dietary adaptation phase, DAP) 동안에 고지방 그룹의 음식들 대 루-와이
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비만 의뢰인에서의 저지방 그룹 음식들의 음식 과민증(intelerance) 빈도 모두의 비교에 의한 음식 선택 및 지

방에 대한 선호도 문제를 연구하였다. 식사 전이 단계(3개월02,5년)에서 38명의 비만 수술 환자가 236항의 식사

아이템 설문지를 작성하였다. 일차 데이터로부터, 비교를 위하여 선택 빈도 및 식품 과민증 빈도에 의해 24 고

지방(30% 또는 그 이상의 지방) 및 22 저지방 식품 아이템이 항목별로 분류되었다. 간단히 설명하면, 고지방 식

품 선택은 50.4%에서 저지방에 대하여 38.3%이었다(p=.0002). 비교를 위하여, 완전한 설문지의 236 아이템의 음

식 선택 %는 41%이었다. 식품 과민증을 "전혀" 경험하지 않은 빈도는 1.92%의 결합된 평균을 갖는 두 그룹 사이

에서  유사하였다.  저지방 식품에서 "거의"  또는  "가끔"의 과민증은 13.3%이었고,  고지방에서는 24.9%이었다

(p=.002), 끝으로, 저지방 식품 그룹에서 "자주 또는 항상" 경험하는 식품 과민증은 85.5%이었고 고지방에서는

72.2%이었다(p=.002). 전체적으로, 식사 적응 단계에서의 루-와이 위 우회술 환자들은 고지방 식품보다 더 빈번

한 저지방 식품의 선택에 의한 일반적인 "식사 습관"을 설명한다. 비만 환자들에서 이러한 식사 습관 및 다른

통상적으로 실용화되는 "식사 습관"을 더 연구하기 위하여 미래의 비만 연구들이 필요하다. Leahey와 동료들

(64)은 식품 갈망 및 특히 단 식품이 갈망에 대한 비만 수술의 효과를 조사하였고, 또한 수술 환자들의 갈망이

정상 체중 대조군과 서로 다른지를 결정하였다. 그들의 목적은 수술 전부터 수술 후 3개월과 6개월까지 비만 수

술 환자들의 갈망한 음식의 빈도 및 소비의 변화를 조사하고 수술 환자의 음식 갈망의 빈도를 정상 체중 대조군

의 음식에 대한 갈망과 비교하는 것이었다. 비만 수술 환자들(n=32) 및 정상 체중 대조군(n=20)은 음식 갈망 목

록을 완성하였고 그들의 신장과 체중을 측정하였다. 수술 이전에, 환자들은 전체 갈망들 및 고지방과 패스트푸

드에 대한 갈망을 기록하였다. 수룰 후 3개월 및 6개월 전으로부터의 전체 사실을 비교하면, 환자들은 단 식품

과 패스트푸드에 대한 특정 효과를 갖는, 갈망한 음식에 대한 전체 갈망 및 갈망한 음식의 소비의 상당한 감소

를 가졌다. 흥미롭게도, 수술은 실제로 고지방 음식들의 갈망에 대한 어떠한 효과도 갖지 않았다. 게다가, 고지

방 및 패스트푸드 갈망은 정상 레벨로 감소하지 않았다. 수술 후의 환자들은 정상 체중 대조군보다 갈망한 음식

을 덜 소비한 것으로 나타났으며, 환자의 수술 후 체중 손실은 음식 갈망과 상당히 연관되지 않았다. 따라서,

Leahey는 비만 수술은 고지방 음식을 제외하고는, 음식 갈망 및 갈망한 음식의 소비와 연관된다는 것을 밝혔다.

이러한 이유들 때문에 간 지방증의 개선된 관리를 위하여 발명된 Brake
TM
의 혼합물 및 사용되려는 투여량이 여기

에 개시된다. Miras와 동료들(70)은 비만 수술을 받은 환자들의 수술 전과 후의 식사 습관 및 식품 선호도를 연

구하였으며, 그들은 루-와이 위 우회술에 의해 야기되는 변화의 기본 양상은 단 식품과 지방에 대한 기호, 및

대부분이 경우에, 채소들 선호하는 기호에 존재한다고 결론지었다.

발명자들은 루-와이 위 우회술의 작용과 유사한 회장 제동 호르몬 방출 물질이 되도록 생성된, 음식 성분 및 일[0212]

반적으로  안전한  것으로  인정된  성분들의  경구  제형으로  회장  호르몬들을  자극하는데  목표를  설정하였다.

Alphoeline Brake
TM
 치료 환자들의 루-와이 위 우회술과의 비교로부터 유래하는 여기에 제공되는 데이터가 설득

력이 있고 회장 제동 경로의 자극은 연령 또는 체중 또는 당뇨병과 관계없는 것으로 보인다(위의 테이블 1). 이

는 덜한 호르몬 관리와 제어에도 불구하고, 비만에서 위장이 여전히 기능을 한다는 것을 입증한다. 따라서, 비

만과 간 지방증(지방간) 모두에서의 기본적인 문제는 회장으로부터의 시그널링의 하향-조절에 있는 것으로 보인

다. 

회장 제동 호르몬 방출을 제어하는 정확한 부위에 표적화되는 경구 제형들로부터의 발견은 이러한 방법으로의[0213]

회장의 국부적 자극은 글루코오스와 인슐린 항상성에 대하여 매우 강력한 효과를 가지며, 이는 인슐린 저항의

급격한 감소에 이르게 한다는 것이다. 인슐린 저항은 Brake의 경구 사용 또는 루-와이 위 우회술에 대한 반응을

변화시키기 위한 주요한 일차 생물지표이다. 발명자들은 생리학적으로, 회장 제동 경로는 인슐린을 자극하는 또

다른 수단이 아니고, 지배적이 s관점과 대조적으로, 글루코오스 공급-면 전달의 감소가 환자가 체중이 감소되기

시작하기 전에 잘 발생하는 인슐린 저항의 감소에 이르게 한다는 것을 발견하였다. 이러한 새로운 관점은 또한

루-와이 위 우회술로부터의 데이터와 일치하는데, 인슐린 저항의 감소는 다시 어떠한 체중 손실보다도 훨씬 먼

저, 외과적 문합물(surgical anastomosis)의 수시간 내에 발생한다. 

실험실  데이터로부터  여기에  기록된  경향과  이득들이  또한  간  조직학에  적용되는  것을  확인하기  위하여,[0214]

Aphoeline Brake
TM
으로의 치료 3-4주 이내에 알라닌 아미노 전달효소, 아스파르트산 아미노 전달효소 및 감마-글

루타밀 트랜스펩티다아제의 정상으로의 현저한 감소에 의해 환자들에 관찰되는, 간 지방증에 대한 강력한 효과

는 상당히 긴 기간 동안의 생검 이전과 이후로 연구되는 것이 필요하다. 그러나 환자 데이터와 루-와이 위 우회

술 데이터로부터 내독소, 염증, 인슐린 저항 및 트리글리세리드와 콜레스테롤을 정상화하기 위한 경향은 모두

비만 수술로 발생하는 것과 같은, 간 지방증의 급격한 감소와 관련된다. Brake
TM
의 체적 제형은 루-와이 위 우회

술에서 회장 제동에 도달하는 시그널링 및 모방 물질의 혼합물의 제어 하에서 자체로, 간 지질에 대한 영향을
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고려하여야만 한다. 다양한 음식과 성분들이 글루코오스 성분과 지질 성분들을 넘어 유익하며, 이들 중 일부는

모델 시스템 또는 전염병학적 연구에서 그것들을 대사 증후군들에 연계하는 연구들의 참조에 의해 통합된다. 예

를 들면, Tulipani와 동료들은 성별과 연령이 일치하는 조절 식사를 하는 개인들과 비교하여, 12주의 혼합 견과

류를 따르는(30  g/일),  대사 증후군을 갖는 대상의 요 대사체(urinary  metabolome)  내의 변화를 조사하였다

(71). 견과류가 풍부한 식사와 상응하는 요 대사체는 별개의 그룹으로 클러스터링되며, 다변량 데이터 분석은

이러한 분리의 유의한 질량을 구별하였다. 대사체학 접근법은 지방산 복합 대사물질, 단계 Ⅱ 및 미생물 유래

석탄산 대사물질(phenolic metabolites), 및 세로토닌 대사물질(serotonin metabolites)을 포함하는, 견과 섭

취의 20가지의 잠재적 마커를 밝혀내었다. 세로토닌 대사물질의 증가된 분비는 처음으로 견과 소비와 관련되었

다. 부가적으로, 내장 미생물의 요 마커들의 검출 및 견과 폴리페놀의 단계 Ⅱ 물질대사는 견과 소비로부터 유

래하는 건강 효과의 결정에서 그것들의 생물학적 이용가능성과 생물활성의 이해를 확인하였다. 결과들은 비-표

적 대사체 전략이 식사에 의해 영향을 받는 검토되지 않은 대사 경로들을 액세스하는데 도움을 줄 수 있는지를

확인하였으며, 그렇게 함으로써 새로운 간섭 표적을 위한 가능성을 불러일으킨다. 

간 지방증을 제어하기 위한 미립자의 회장 제동 조성물은 위에서 설명된 연구에 의해 알려지며 간 지방증을 갖[0215]

는 환자들에 Aphoeline Brake
TM
을 테스트하여 획득된 결과들은 다음의 분석과 정보에 의존한다. 

1. C형 간염은 만일 치료되지 않으면 점진적인 간 섬유증 및 그리고 나서 간경변에 이르게 하는, 전세계 인구의[0216]

2%의 만성 바이러스 전염병이다.

2. c형 간염 바이러스가 감염된 환자들의 상당 부분은 간세포성 암종을 발생시키나, 사망의 일반적인 원인은 간[0217]

경변 및 그것의 합병증이다.

3. C형 간염은 현재 페길화 인터페론과 리바비린의 조합으로 치료되나, 많은 제제들이 합성되었으며 다수는 항[0218]

C형 간염 바이러스 제제들과 같은 가능성을 나타낸다.

4. 두 가지의 새로운 항바이러스 제제들이 소개되었는데, 이는 텔레프레비어와 보세프레비어이다. 이러한 두 가[0219]

지 제제 각각은 단독으로 주어지거나 또는 본 발명에 따른 또 다른 회장 제동 조성물의 결합으로 페길화 인터페

론과 리바비린의 결합으로 주어질 수 있다.

5. 바이러스 부하의 변화들은 이러한 항바이러스 치료의 원인이 되며, 만일 환자가 그러한 치료에 의해 감지될[0220]

수 없는 수의 바이러스 입자들로 전환될 수 있으면, 이는 항바이러스 치료에 대한 바람직한 반응으로 고려된다. 

6. 만일 치료 말기에 감지될 수 없는 바이러스를 갖는 환자가 6-12달 내에 재발되지 않으면, 그 환자는 그러한[0221]

치료에 의해 C형 간염이 치유되었다고 고려될 수 있다.

7. 그러나 임상 파라미터들로부터 C형 치료의 과정을 예상하는 것은 상당히 어렵다. 그러나 C형 간염 치료의 시[0222]

작에서 간 효소들이 상승되고 치료 동안에 더 상승될 때, 이러한 상황은 일반적으로 간 염증의 증가, 치료 실패

를 정의하고, 간의 점진적인 손상에 이르게 되는 것을 예상할 수 있으며, 따라서 질병 상태를 악화시킨다.

8. 페길화 인터페론과 리바비린 조합 반응들이 약 50% 이상의 환자들에 관찰되고, 반응은 비록 반드시 치유되지[0223]

는 않더라도, 바이러스 입자들의 수의 감소와 연관된다. 바이러스 입자들의 감소를 갖는 환자들에 있어서, 알라

닌 아미노 전달효소와 아스파르트산 아미노 전달효소와 같은 간 효소들은 상승된 채로 남을 수 있으나 중증 섬

유증의 경우와 같은 드문 경우 및 치료 초기를 제외하고는, 더 이상 증가하지는 않으며, 바이러스 입자들의 변

화가 없는 환자들에 있어서는 일반적으로 알라닌 아미노 전달효소와 아스파르트산 아미노 전달효소와 같은 간

효소들의 감소와 관련되지 않는다. 바이러스 입자들이 수의 감소는 간 염증의 감소를 허용한다고 할 수 있으며,

이는 그리고 나서 알라닌 아미노 전달효소와 아스파르트산 아미노 전달효소의 감소를 설명한다.

9. C형 간염 바이러스 입자 수가 높고 간 효소들이 높거나 지속적인 염증을 나타낼 때, 억제되지 않는 C형 간염[0224]

은 섬유증의 증가 및 결국에는 간경변(간 섬유증의 심각하고 돌이킬 수 없는 형태)으로 나타나는 간 내에서 발

생하는 세포 변화들에 이르게 한다.

10. 간 지방증, 또는 지방간 질병이 흔히 나타난다(30세 이상의 모든 성인의 25%). 10억 명 이상이 간 지방증을[0225]

갖는 것으로 추정된다.

11. 간 지방증은 비만, 높은 혈청 트리글리세리드, 2형 당뇨, 대사 증후군 및 높은 지방과 정제 당의 식이와 관[0226]

련된다.

12. 간 지방증을 갖는 환자들은 일반적으로 높은 간 효소들을 갖는다.[0227]
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13. 당 또는 지방의 식이 감소 및 증가된 운동/개선된 생활습관/체중 감소를 제외하고는 간 지방증에 대한 효과[0228]

적인 치료는 존재하지 않는다.

14. 연구에 따라, 간 지방증을 갖는 환자에서 C형 간염에 감염된 정도는 3-6%이고, 유전자형 3과 관련하여 50%[0229]

이상이다. 

15. C형 간염에 감염된 간 지방증을 갖는 환자들은 페길화 인터페론과 리바비린 조합으로 치료하기가 더 어려우[0230]

며 질병 상태의 해결이 어렵다.

16. 동일한 환자에 간 지방증이 존재하고 C형 간염이 존재할 때, 항바이러스 단독으로의 치료는 간 효소들의 감[0231]

소와 관련될 수 없는데, 그 이유는 바이러스 입자들의 제거도 간 효소들의 증가의 원인으로서 간 지방증을 변화

시킬 수 없기 때문이다.

17. 따라서 높은 간 효소들의 정상으로의 회복은 C형 간염 바이러스를 간절하기 위한 치료들 및 간 지방증을 해[0232]

결하기 위한 치료 모두를 필요로 한다. 놀라운 결과는 본 발명의 프로토콜을 사용하여 제한되거나 또는 드문 경

우들에서 획득될 수 있는, 간염 바이러스 감염의 치료이다.

18. 질병을 개선하고 감염을 근절시키도록 작용하는 본 발명에 따른 치료는 실제로 상승적인데, 그 이유는 조합[0233]

이 단독으로 제공될 때 두 조성물보다 더 효과적이기 때문이며, 이는 병용 치료의 부가적인 이익들을 위한 설명

을 제공한다.

19. 본 발명의 조성물들, 특히, 본 발명에 따른 회장 제동 화합물과 조성물은 간 지방증에 대하여 활성이다. 이[0234]

러한 화합물들은 단독으로 환자가 간염 바이러스 감염(C형 또는 B형, 대부분 C형)을 갖는 경우를 포함하여, 간

지방증을 갖는 환자에 간 효소들을 정상으로 가져올 수 있다.

20. 이용가능한 C형 간염 약물 중에서, 간 효소들을 감소시키는데 바이러스 부하 감소의 동일한 레벨에서 새로[0235]

운 프로테아제 저해제들 이상으로, 인터페론이 가장 높은 가능성을 가질 수 수 있다. 이는 인터페론으로부터 간

에 대한 일반적인 항-염증성 효과에 의해 설명될 수 있으며, 만일 사실이면 이는 항바이러스제와 결합하여 간을

지원하는 다른 일반적인 간 치료의 사용을 정당화한다. 그러나, 간 독성을 포함하는 인터페론의 독성은 여전히

잠재적인 문제로 남는다.

21. 간 효소들에 대한 회장 제동 화합물/조성물들 단독으로의 효과는 간 효소들에 대한 항바이러스 약물들의 효[0236]

과보다 크다.

22. 본 발명의 단독의 회장 제동 화합물/조성물은 단지 C형 간염을 갖는 환자들에서 바이러스 입자 수의 적당한[0237]

감소와 관련된다. 일반적으로, 바이러스 수는 회장 제동 화합물을 단독으로 사용하여 상승하지 않으며, 비록 낮

은 검출 한계로 감소되지 않더라도 바이러스 적정 농도는 떨어질 것이다. 

23. 본 발명에서 수행되고 설명된 실험들은 바이러스 감염에 이차적으로 간 지방증을 갖는 환자들에 두 가지가[0238]

사용될 때, 본 발명에 따른 회장 제동 화합물/조성물은 C형 간염을 위한 항바이러스제와 결합하여 상승적 치료

를 제공하는 증거가 된다.

24. 대부분의 환자들(66% 이상)은 C형 간염 감염이 수반되는 간 지방증을 나타낸다.[0239]

25. 여기에 설명된 것과 같이 C형 간염을 위한 어떠한 항바이러스 치료와 결합될 때, 회장 제동 화합물/조성물[0240]

의 사용은 간 효소들을 낮추고, 간 지방증을 해결하며, 가능성 및 특정 경우들을 감소시키며, 간경변을 역전시

키며, 나아가 이차 질병 상태 및/또는 조건으로서 C형 간염 및 간 지방증을 갖는 환자의 바이러스 입자 수를 낮

추는데 도움을 준다.

본 발명의 원리들은 또한 다음의 이해를 수용하고 다음의 실시 예들을 제공한다.[0242]

단독의 글루코오스와 같은 당(덱스트로오스를 포함하나 이에 한정되지 않는, 그리고 또한 다른 당 중에서도 수[0243]

크로오스와 프럭토오스를 포함하는) 또는 오일들(면실(cottenseed)과 같은 식물성 오일, 견과, 야자, 옥수수 전

분, 새싹, 올리브, 피마자, 깨의 다양한 종류로부터의 오일, 오메가 3, 올레산 및 파생되는 간유를 포함하는 어

류 오일들을 포함하나 이에 한정하지 않는)과 결합하는 효율적인 양을 포함하는 회장 제동 호르몬 방출 물질 조

성물이 회장 제동 조성물로서 제공될 수 있다. 본 발명에서, 오일들이 사용될 때, 그것들은 유화되어야 하고 유

화 형태로 고형화되도록 허용되어야만 하며, 그리고 나서 회장 내의 방출을 위하여 코팅된다. 본 발명의 회장

제동 조성물들이 여기에 설명된 것과 같이 글루코오스와 오일조성물들을 포함하도록 생산될 때, 이러한 조성물

들의 각각의 비율은 10% 중량부터 90% 중량까지 다양하다. 실제로, 본 발명의 다양한 양상에서, 회장 제동 조성
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물은 두드러진 글루코오스 제형(여기서 달리 설명되지 않는 한 약 50%부터 90% 중량까지의 글루코오스 또는 다

른 당 및 약 10% 내지 50%의 오일), 두드러진 오일 제형(여기서 달리 설명되지 않는 한 약 50%부터 90% 중량까

지의 글루코오스 또는 다른 당 및 약 10% 내지 50%의 오일), 및 글루코오스와 오일의 약 50:50 혼합물(바람직하

게는 50:50 중량 혼합물)을 포함하며, 이는 전체가 본 발명의 범위 내에 포함되는데, 그 이유는 최적 제형들 및

그것들의 조합은 회장 제동의 생체지표 및 간 지방증의 생체지표에 대한 직접적인 영향에 의해 정의될 수 있기

때문이다.

여기에 정의된 것과 같은 회장 제동 조성물에 포함되는 다른 것들은 선택적으로 그리고 바람직하게 단독으로 또[0244]

는 다른 성분 혹은 조성물들과 병용으로, 알팔파 잎, 클로렐라 조류, 클로로필린과 보리풀 쥬스 농축액 또는 혹

은 알긴산 나트륨(sodium alginate) 중 하나 또는 그 이상의 유효량을 포함할 수 있다.

본 발명에 따른 회장 제동 조성물들은 하부 내장(회장) 내에 조성물을 방출하도록 적용되는 지연 방출 기반,[0245]

즉, 지연 및/또는 제어 방출성 경구 투약 형태로 제형화될 수 있다. 본 발명의 회장 제동 조성물의 코팅된 성분

들은 투약 형태가 대상의회장에 도달할 때까지 회장 제동 호르몬 방출 물질(회장 제동 화합물)의 대부분을 체내

방출을 지연시키는 pH 용해 프로파일을 갖는 미립자 또는 정제들을 포함한다. 본 발명에서 사용되는 지연 및/또

는 제어 방출성 경구 투약 형태는 장용성 코팅(enteric coating)에 의해 코딩되는 회장 제동 호르몬 방출 물질

의 회장 호르몬-자극 양을 포함하는 코어(core)를 포함할 수 있다. 본 발명에 따른 회장 제동 조성물들을 위한

코팅들은 셀룰로오스아세테이트 트리멜리테이트(cellulose acetate trimellitiate, CAT), 하이드록시프로필 메

틸셀룰로오즈 프탈레이트(hydroxypropylmethyl  cellulose  phthalate,  HPMCP),  하이드록시프로필메틸셀룰로스(

hydroxypropylmethyl cellulose), 에틸 셀룰로오스(ethyl cellulose) 및 각각 서브코팅을 포함하는 하이드록시

프로필메틸셀룰로스와  에틸  셀룰로오스의  혼합물,  폴리비닐  아세테이트  프탈에이트(polyvinyl  acetate

phthalate, PVAP), 셀룰로오스 아세테이트 프탈에이트(CAP),  셀락(shellac), 메타크릴산(methacrylic acid)과

에틸 아크릴레이트(ethyl acrylate)의 공중합체, 및 중합반응 동안에 메타크릴산의 단량체가 첨가된 메타크릴산

과  에틸  아크릴레이트의  공중합체들으로  구성되는  그룹으로부터  선택된다.  일부  실시  예들에서,  코팅은

Eudragit L100과 셀락, 또는 L100 100:S100 0 내지 L100 20:S100 80 범위, 더 바람직하게는 L100 70:S100 30

내지 L100 80:S100 20 범위 내의 식품 글레이즈(glaze) Eudragit L100을 포함한다. 코팅이 용해되기 시작하는

pH가 증가함에 따라, 회장-특이 전달을 달성하는데 필요한 두께는 감소한다. Eudragit L100:S100의 비율이 높

은 제형들을 위하여, 오더 150-200 ㎛의 코트 두께가 사용될 수 있다. Eudragit L100:S100의 비율이 낮은 제

형들을 위하여, 오더 80-120 ㎛의 코트 두께가 사용될 수 있다.

본 발명에 따른 회장 제동 조성물들의 제조 방법에 사용되는 경구 투약 형태들은 하나 또는 그 이상이 약학적으[0246]

로 수용가능한 캐리어, 첨가제 또는 부형제(exipient)를 포함할 수 있다. 용어 "약학적으로 수용가능한"은 그것

이 투여되는 대상에 수용될 수 없도록 독성이 아닌, 캐리어, 첨가제 또는 부형제를 언급한다. 약학적으로 수용

가능한 부형제들은 종래에 잘 알려진 것들 중에서도 E.W. Martin의 "Remington's Pharmaceutical Sciences"에

서  상세히  설명된다.  약학적으로  수용가능한  캐리어들은  구연산  나트륨(sodium  citrate)  또는  인산  이칼슘

(dicalcium phosphate), 및 또는 (1) 녹말, 락토오스, 수크로오스, 글루코오스, 만니톨(mannitol) 및/또는 규

산(silicic acid)과 같은, 필러(filler)들 또는 익스텐더(extender)들; (2) 예를 들면, 카르복시메틸셀룰로오

스(carboxymethylcellulose), 알긴산(alginate)들, 젤라틴, 폴리비닐 피롤리돈(polyvinyl pyrrolidone), 수크

로오스, 및/또는 아카시아(acacia)와 같은, 결합제(binder)들; (3) 글리세롤과 같은 습윤제(humectant)들; (4)

아가-아가,  탄산  칼슘(calcium  carbonate),  감자  또는  타피오카(tapioca)  녹말,  알긴산,  특정  규산염

(silicate)들, 및 탄산 나트륨(sodium carbonate)과 같은, 붕해제(disintegrating agent)들; (5) 파라핀과 같

은 용액 완염제(solution retarding agent)들; (6) 제 4급 암모늄 화합물(quaternary ammonium compound)들과

같은, 흡수 촉진제(absorption accelerator)들; (7) 예를 들면, 세틸 알코올(cetyl alcohol)과  글리세롤 모노

스테아레이트(glycerol monostearate)와 같은, 습윤제(wetting agent)들; (8) 카올린(kaolin)과 벤토나이트 점

토(bentonite clay)와 같은, 흡수제(absorbent)들; (9) 활석(talc), 스테아르산 칼슘(calcium stearate), 스테

아린산 마그네슘, 고형 폴리에틸렌 글리콜들, 라우릴황산나트륨(sodium lauryl sulfate), 및 그것들의 혼합물과

같은, 윤활제(lubricant)들; (10) 착색제(coloring agent)들; 중의 어느 하나와 같다.

미립자들 또는 정제들의 바람직한 제형에 더하여, 회장에 도달하는데 체내 회장 제동 호르몬 방출 물질의 대부[0247]

분을 방출할 바람직한 투약 형태들은 장용성으로 코팅된 정제들, 트로키(troche)들, 마름모꼴 캔디(lozenze)들,

분산가능한 분말들 또는 과립들, 현탁액들, 에멀젼들 또는 연질 혹은 경질 캡슐들과 같은 경구 투약 형태들을

포함한다. 이들 각각은 회장 제동 방출 물질을 장용성 코팅으로 코딩한 후에 형성된다. 캡슐들, 정제들 및 알약
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(pill)들의 경우에 있어서, 약학 조성물들은 또한 코팅이 분해되거나 용해되도록 허용할 수 있는 값들 아래로

pH를 유지하기 위하여 완충제들을 포함할 수 있다. 유사한 형태의 고체 조성물은 또한 락토오스 또는 밀크 글루

코오스뿐만 아니라 고분자 중량 폴리에틸렌 글리콜 등과 같은 그러한 부형제들을 사용하여 연질과 경질 젤라틴

캡슐에서의 필러(filler)들로서 사용될 수 있다.
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