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요약

본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 및 제약상 허용되는 그의 염을 제공한다. 이 화합물은 효과적인 항종양제이다. 본 
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발명은 또한 하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염 (화학식 I 화합물의 제조에 있어서 유용한 중간체임)을 포함하는 제

약 조성물, 및 필요로 하는 포유동물에게 화학식 I의 화합물 또는 그의 염을 투여하는 것을 포함하는 방법을 제공한다.

<화학식 I>

상기 식에서, Y는 F, Cl, Br, 메틸 또는 메톡시이다.

대표도

도 1

색인어

항종양제, 퀴놀린 유도체, 포유동물.

명세서

<우선권 주장>

본 출원은 35 U.S.C. §119(e) 규정하에, 2001년 7월 31일 출원된 미국 가출원 제60/309,144호를 우선권으로 주장

한다.

<정부 지원>

본 명세서에 기재된 발명은 미국 국립 암 연구소에 의해 부여된 NCI-NIH 승인 번호 제CA82341호하에 정부 지원을 

일부 받아 수행되었다. 미국 정부는 본 발명에 대하여 일정한 권리를 갖는다.

기술분야

미국 특허 제4,629,493호는 하기 화학식의 제초제 화합물을 개시한다.

상기 식에서, A는 -CH- 또는 -N-이고, X는 할로겐이고, n은 0, 1 또는 2이고, R 1 은 수소 또는 저급 알킬기이며, R
2 는 특히 -OH이다. 상기 화합물 중 하나가 광엽 (broadleaf) 작물에서 일년생 및 다년생 잔디 잡초의 방제용으로 현

재 시판되 고 있다. 이 화합물은 하기 화학식의 구조를 갖는다.

코베트 (Corbett) 등은 문헌 [Investigational New Drugs, 16 129-139 (1998)]에서 일련의 퀴녹살린 화합물을 마

우스의 충실성 종양에 대한 활성에 대하여 평가하였다. 하기 화합물 (XK469라 부름)은 이식가능한 마우스 종양에 대

해 넓은 활성을 갖는 것으로 보고되었다.
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이 화합물은 또한 비교적 낮은 효능을 가지며, 생체내 독성, 예를 들어 마비성 장폐색 (paralytic ileus), GI-상피 손상

, 골수 독성, 신경근 독성 및 체중 감소를 비롯한 바람직하지 못한 여러 부작용을 나타내는 것으로 보고되었다. 현재로

서는 추가의 항종양제가 필요한 실정이다.

<발명의 개요>

본 발명은 효과적인 항종양제인 화합물을 제공한다. 따라서, 본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 또는 제약상 허용되는

그의 염을 제공한다.

화학식 I

상기 식에서, Y는 F, Cl, Br, 메틸 또는 메톡시이다.

본 발명은 또한 종양 세포의 성장을 억제하는 치료 요법을 필요로 하는 포유동물에게 유효량의 본 발명의 화합물을 

투여하는 것을 포함하는, 포유동물의 종양 세포의 성장을 억제하는 치료 방법을 제공한다.

또한, 본 발명은 암을 치료하는 치료 요법을 필요로 하는 포유동물에게 유효량의 본 발명의 화합물을 투여하는 것을 

포함하는, 포유동물의 암을 치료하는 치료 방법을 제공한다.

또한, 본 발명은 의학 요법에서 본 발명의 화합물의 용도를 제공한다.

또한, 본 발명은 포유동물의 암 치료용 약물의 제조에 있어서 본 발명의 화합물의 용도를 제공한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 검출 파장 250 nm에서 키로바이오틱 (Chirobiotic) T250 ×4.6 mm, 65％ H 2 0, 35％ CH 3 0H, 20 mM N

H 4 NO 3 을 1 mL/분으로 사용하여 라세미 화합물 21b (반응식 II) 및 화합물 21b 의 R-거울상이성질체를 HPLC 

분리한 결과를 나타낸다.

발명의 상세한 설명

당업자라면 키랄 중심을 갖는 본 발명의 화합물이 광학상 활성 형태 및 라세미 형태로 존재하고 이러한 형태들로 단

리될 수 있음을 알 것이다. 어떤 화합물은 다형성 (polymorphism)을 나타낼 수 있다. 본 발명은 본원에 기재된 유용

한 특성을 보유하는 본 발명 화합물의 임의의 라세미 형태, 광학상 활성 형태, 다형성 형 태, 입체이성질체 형태 또는 

이들의 혼합물을 포함하는 것으로 이해되며, (예를 들어, 재결정화 기술에 의한 라세미 형태의 분리, 광학상 활성인 

출발 물질로부터 합성하는 방법, 키랄 합성법 또는 키랄 고정상을 사용하는 크로마토그래피 분리법에 의해) 광학상 

활성인 형태를 제조하는 방법, 및 본원에 기재된 표준 시험 또는 당업계에 잘 알려진 다른 유사한 시험을 이용하여 항

종양 활성을 결정하는 방법이 당업계에 잘 알려져 있다.

Y에 대한 특정의 값은 플루오로이다.

Y에 대한 다른 특정의 값은 클로로이다.
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Y에 대한 또 다른 특정의 값은 브로모이다.

Y에 대한 또 다른 특정의 값은 메톡시 (-OMe)이다.

화학식 I 화합물의 특정 군의 하나는 메틸기 보유 탄소가 (S) 배열인 화합물들의 군이다.

화학식 I 화합물의 바람직한 군은 메틸기 보유 탄소가 (R) 배열인 화합물들의 군이다.

본 발명의 바람직한 화합물은 2-[4-(7-클로로퀴놀린-2-일옥시)페녹시]프로판산 (화합물 21b ); 2-[4-(7-브로모

퀴놀린-2-일옥시)페녹시]프로판산 (화합물 21c ); 2-[4-(7-플루오로퀴놀린-2-일옥시)페녹시]프로판산 (화합물 2

1a ); 및 제약상 허용되는 이들의 염 (예, 화합물 22a , 22b 및 22c )이다. 보다 바람직하게는, 본 발명의 화합물은 (R)

2-[4-(7-클로로퀴놀린-2-일옥시)페녹시]프로판산 (화합물 21b ) 또는 제약상 허용되는 그의 염 (예, 화합물 22b ),

및 (R) 2-[4-(7-브로모퀴놀린-2-일 옥시)페녹시]프로판산 (화합물 21c ) 또는 제약상 허용되는 그의 염 (예, 화합물

22c )이다.

화합물이 안정한 무독성 산 또는 염기의 염을 형성하기에 충분히 염기성 또는 산성인 경우, 상기 화합물을 염으로 투

여하는 것이 적절할 수 있다. 제약상 허용되는 염의 예로는 생리학적으로 허용되는 음이온을 형성하는 산을 사용하여

형성되는 유기 산 부가 염, 예를 들어 토실레이트, 메탄술포네이트, 아세테이트, 시트레이트, 말로네이트, 타르타레이

트, 숙시네이트, 벤조에이트, 아스코르베이트, α-케토글루타레이트 및 α-글리세로포스페이트가 있다. 또한, 하이드

로클로라이드, 술페이트, 니트레이트, 바이카르보네이트 및 카르보네이트 염을 비롯한 적합한 무기 염이 제조될 수도 

있다.

제약상 허용되는 염은 당업계에 잘 알려진 표준 방법을 이용하여, 예를 들어 충분하게 염기성인 화합물, 예를 들어 아

민을, 생리학적으로 허용되는 음이온을 형성하는 적합한 산과 반응시킴으로써 얻을 수 있다. 또한, 카르복실산의 알칼

리 금속 (예, 나트륨, 칼륨 또는 리튬) 염 또는 알칼리 토금속 (예, 칼슘) 염을 제조할 수도 있다.

화학식 I의 화합물을 제약 조성물로 제제화하여 선택된 투여 경로, 즉 경구 또는 비경구, 정맥내, 근육내, 국소 또는 피

하 경로에 알맞은 다양한 형태로 포유동물 숙주, 예를 들어 인간 환자에게 투여할 수 있다.

따라서, 본 발명의 화합물은 제약상 허용되는 비히클, 예를 들어 불활성 희석제 또는 흡수가능한 식용 담체와의 조합

으로 전신 투여, 예를 들어 경구 투여할 수 있다. 본 발명의 화합물을 경질 또는 연질 쉘 (shell)의 젤라틴 캅셀내에 넣

거나, 정제로 압착하거나 또는 환자의 규정식 음식물에 직접 포함시킬 수 있다. 경구 치료 투여의 경우, 활성 화합물은

1종 이상의 부형제와 조합되어 섭취가능한 정제, 구강용 정제, 트로키제, 캅셀제, 엘릭서제, 현탁액제, 시럽제 및 웨이

퍼제 등의 형태로 사용될 수 있다. 이러한 조성물 및 제제는 활성 화합물을 0.1％ 이상 포함해야 한다. 물론, 이 조성

물 및 제제의 비율(％)은 다를 수 있으며, 주어진 단위 투여 형태의 중량의 약 2％ 내지 약 60％인 것이 편리할 수 있

다. 치료적으로 유용한 상기 조성물 중 활성 화합물의 양은 효과적인 투여 수준이 달성되는 양이다.

또한, 정제, 트로키제, 환제 및 캅셀제 등은 트라가칸쓰 검, 아카시아, 옥수수 전분 또는 젤라틴 등의 결합제; 디칼슘 

포스페이트 등의 부형제; 옥수수 전분, 감자 전분 및 알긴산 등의 붕해제; 스테아르산 마그네슘 등의 윤활제; 및 수크

로스, 프룩토스, 락토스 또는 아스파탐 등의 감미제를 포함할 수도 있으며, 박하, 윈터그린 오일 또는 체리향이 첨가될

수도 있다. 단위 투여 형태가 캅셀제인 경우, 이 단위 투여 형태는 상기 유형의 물질 이외에도 액상 담체, 예를 들어 

식물성유 또는 폴리에틸렌 글리콜을 포함할 수 있다. 기타 다양한 물질이 코팅으로 존재하거나, 또는 제공되어 고체 

단위 투여 형태의 물리적 형태를 변형시킬 수 있다. 예를 들어, 정제, 환제 또는 캅셀제를 젤라틴, 왁스, 셸락 (shellac)

또는 슈가 등으로 코팅할 수 있다. 시럽제 또는 엘릭서제는 활성 화합물, 감미제로서 수크로스 또는 프룩토스, 보존제

로서 메틸 및 프로필 파라벤, 염료 및 체리향 또는 오렌지향 등의 향미제를 포함할 수 있다. 물론, 임의의 단위 투여 형

태를 제조하는 데 사용되는 임의의 물질은 제약상 허용되는 것이어야 하며 사용된 양에서 실질적으로 무독성이어야 

한다. 또한, 활성 화합물은 지속-방출형 제제 및 장치내에 혼입될 수 있다.

또한, 활성 화합물은 주입 또는 주사에 의해 정맥내 또는 복강내 투여될 수도 있다. 활성 화합물 또는 그의 염의 용액

은 수중에서 임의로 무독성 계면활성제와 함께 혼합되어 제조될 수 있다. 분산액은 또한 글리세롤, 액상 폴리에틸렌 

글리콜, 트리아세틴, 이들의 혼합물 및 오일 중에서 제조될 수도 있다. 통상의 저장 및 사용 조건하에, 이들 제제는 미

생물의 성장을 방지하는 예방제를 포함한다.

주사 또는 주입에 적합한 약제 투여 형태로는 무균 수용액제 또는 수분산액제, 또는 임의로 리포좀내에 캡슐화되는, 

무균 주사용 또는 주입용 용액제 또는 분산액제의 즉석 제조에 적합한 활성 성분을 포함하는 무균 분말제가 포함될 

수 있다. 모든 경우에서, 최종적인 투여 형태는 무균적이고, 유동성이며, 제조 및 저장 조건하에 안정해야 한다. 액상 

담체 또는 비히클은 예를 들어 물, 에탄올, 폴리올 (예, 글리세롤, 프로필렌 글리콜 및 액상 폴리에틸렌 글리콜 등), 식

물성유, 무독성 글리세릴 에스테르 및 이들의 적합한 혼합물을 포함하는 용매 또는 액체 분산 매질일 수 있다. 적절한 
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유동성은 예를 들어 리포좀을 형성하거나, 분산액의 경우 소정의 입도를 유지하거나 또는 계면활성제를 사용하여 유

지할 수 있다. 미생물의 작용은 각종 항균제 및 항진균제, 예를 들어 파라벤, 클로로부탄올, 페놀, 소르브산 및 티오메

살 등에 의해 방지할 수 있다. 많은 경우에서, 등장성 물질, 예를 들 어 슈가, 완충제 또는 염화 나트륨을 포함하는 것

이 바람직할 것이다. 주사용 조성물의 흡수는 조성물 중에 흡수 지연제, 예를 들어 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤

라틴을 사용하여 지연시킬 수 있다.

무균 주사용 용액제는 필요한 양의 활성 화합물을 상기 언급한 다양한 다른 성분들과 함께 적절한 용매에 혼입시킨 

후, 필요에 따라 여과 멸균하여 제조한다. 무균 주사용 용액제의 제조를 위한 무균 분말의 경우, 바람직한 제조 방법은

진공 건조 및 동결 건조 기술이며, 이러한 기술에 의해 활성 성분에 더하여 상기 무균 여과 용액제 중에 존재하는 임

의의 바람직한 추가 성분의 분말을 얻는다.

국소 투여의 경우, 본 발명의 화합물은 순수한 형태로 적용될 수 있다 (즉, 상기 화합물이 액상인 경우). 그러나, 일반

적으로는 본 발명의 화합물을 고체 또는 액체일 수 있는 피부과적으로 허용되는 담체와 조합된 조성물 또는 제제로 

피부에 투여하는 것이 바람직할 것이다.

유용한 고상 담체로는 미분 고체, 예를 들어 탈크, 점토, 미세결정질 셀룰로스, 실리카 및 알루미나 등이 포함된다. 유

용한 액상 담체로는 물, 디메틸 술폭시드 (DMSO), 알콜 또는 글리콜 또는 물-알콜/글리콜 혼합물을 들 수 있으며, 여

기에 임의로 무독성 계면활성제를 사용하여 본 발명의 화합물을 유효 수준으로 용해 또는 분산시킬 수 있다. 보조제, 

예를 들어 향 및 추가의 항균제를 첨가하여 주어진 용도를 위한 특성을 최적화할 수 있다. 생성된 액상 조성물은 흡수

성 패드로부터 적용되거나, 붕대 및 기타 드레싱을 함침시키는 데 사용되거나, 또는 펌프형 또는 에어로졸 분무기에 

의해 환부에 분무될 수 있다.

또한, 증점제, 예를 들어 합성 중합체, 지방산, 지방산 염 및 에스테르, 지방 알콜, 개질된 셀룰로스 또는 개질된 광물 

물질을 액상 담체와 함께 사용하여 사용자의 피부에 직접 사용되는, 바를 수 있는 페이스트, 겔, 연고 및 비누 등을 제

조할 수도 있다.

화학식 I의 화합물을 피부에 전달하는 데 사용될 수 있는, 피부과적으로 유용한 조성물의 예는 당업계에 공지되어 있

으며, 예를 들어 잭쿼트 (Jacquet) 등의 미국 특허 제4,608,392호, 게리아 (Geria)의 미국 특허 제4,992,478호, 스미

스 (Smith) 등의 미국 특허 제4,559,157호 및 볼츠만 (Wortzman)의 미국 특허 제4,820,508호를 참조한다.

화학식 I 화합물의 유용한 투여량은 이 화합물의 시험관내 활성 및 동물 모델에서의 생체내 활성을 비교하여 결정할 

수 있다. 마우스 및 기타 동물에서의 유효 투여량을 인간에게 외삽 (extrapolation)하는 방법은 당업계에 공지되어 있

으며, 예를 들어 미국 특허 제4,938,949호를 참조한다.

치료에 필요한 상기 화합물, 그의 활성 염 또는 그의 유도체의 양은 선택된 특정의 염뿐 아니라, 투여 경로, 치료될 증

상의 특징 및 환자의 연령 및 상태에 따라서도 달라질 것이며, 결국 주치의 또는 임상의에 의해 고려될 것이다.

본 발명의 화합물은 단위 투여 형태로 투여하는 것이 편리하며, 활성 성분은 단위 투여 형태 당 예를 들어 5 mg/m 2

내지 1,000 mg/m 2 , 이롭게는 10 mg/m 2 내지 750 mg/m 2 , 가장 이롭게는 50 mg/m 2 내지 500 mg/m 2 포함

된다.

바람직한 투여는 단일 투여, 또는 적절한 간격으로 투여되는 분할 투여, 예를 들어 하루에 2회, 3회, 4회 또는 그 이상

의 분할 투여로 편리하게 제공될 수 있다. 이러한 분할 투여 그 자체는 또한 불규칙한 간격으로 나누어지는 다수회 투

여로 세분될 수 있다.

본 발명의 화합물은 효과적인 항종양제이며, XK469에 비해 더 높은 효능 및(또는) 감소된 독성을 갖는다. 바람직하

게는, 본 발명의 화합물은 (R) XK469보다 더 큰 효능 및 더 적은 독성을 가지고(가지거나) XK469에서 나타나는 이화

(catabolic) 대사작용에 대한 잠재적인 부위를 제거하는데, 즉 XK469와는 다른 대사작용 프로필을 갖는다.

본 발명은 유효량의 본 발명의 화합물 또는 조성물을 암에 걸린 포유동물에게 투여하는 것을 포함하는, 포유동물의 

암을 치료하는 치료 방법을 제공한다. 포유동물로는 영장류, 인간, 설치류, 개, 고양이, 소, 양, 말, 돼지, 염소 및 소 등

을 들 수 있다. 암은 임의의 여러 유형의 악성 신생물, 예를 들어 결장암, 유방암, 흑색종 및 백혈병을 의미하며, 일반

적으로는 바람직하지 않은 세포 증식, 예를 들어 조절되지 않은 성장, 분화 결여, 국소 조직 침투 및 전이를 특징으로 

한다.

암을 치료하는 본 발명 화합물의 능력은 당업계에 잘 알려진 분석을 이용하여 결정할 수 있다. 예를 들어, 치료 프로

토콜의 계획, 독성 평가, 데이타 분석, 종양 세포 사멸의 정량, 및 이식가능한 종양 스크린 사용의 생물학적 중요성은 

문서화되어 있다. 또한, 암을 치료하는 화합물의 능력은 하기 기재된 시험을 이용하여 결정할 수 있다.
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하기 시험 A 내지 H에서는 다음과 같은 일반적인 방법이 이용되었다.

종양 및 동물 유지

췌장관 선암종-03, B16-흑색종, 유방 선암종-16/C/Adr, 유방 선암종-17/Adr, 결장 선암종-26 및 유방 선암종-16/

C를 연구에서 사용하였다.

종양을 C57B1/6 (Panc03, B16의 경우), Balb/c (Colon 26의 경우) 및 C 3 H (유방 종양의 경우) 기원의 마우스 종

에서 유지하였다. 화학요법 실험을 위해, 종양을 적절한 F 1 하이브리드 (BDF1 = C57B1/6 암컷 ×DBA/2 수컷) 또

는 상기 기원의 종에 이식하였다. 각 실험을 위한 마우스 개체의 체중은 5 g이내였으며, 요법 개시 시점에서 모든 마

우스는 17 g을 초과하였다. 마우스에게 음식과 물을 임의로 제공하였다.

충실성 종양에 대한 화학요법

동물들을 푸울링 (pool)하고, 제0일에 12 게이지 크기의 투관침 (trocar)을 사용하여 종양 단편 30 mg 내지 60 mg을

피하 이식하고, 다시 푸울링한 다음, 여러 처리군 및 대조군으로 비선별적으로 분배하였다. 초기 처리 단계의 경우, 화

학요법은 종양 이식 후 1일 내지 3일 이내에 시작하였으며, 세포수는 비교적 적었다 (세포수는 10 7 개 내지 10 8 개

임). 진행 단계 또는 진전 단계의 실험의 경우, 종양을 5일 이상 성장시킨 다음, 처리를 시작하였다. 측경기 (caliper)

를 사용하여 매주 2회 종양을 측정하였다. 종양이 1,500 mg에 도달했을 때 마우스를 희생시켰다. 종양의 중량은 2-

차원 측정으로부터 평가하였다:

종양의 중량 (mg) = (a ×b 2 )/2

상기 식에서, a 및 b는 각각 종양의 길이 (mm) 및 폭 (mm)이다.

충실성 종양에 대한 항종양 활성을 평가하는 종말점

하기 정량적 종말점을 사용하여 항종양 활성을 평가하였다:

a) 종양의 성장 지연 (T-C 값)

여기서 T는 처리군의 종양이 소정의 크기 (예, 1,000 mg)에 도달하는 데 필요한 시간 (일)의 중앙값 (median)이며, C

는 대조군의 종양이 상기 크기에 도달하는 데 필요한 시간 (일)의 중앙값이다. 종양을 함유하지 않는 생존 개체는 상

기 계산으로부터 제외되었다 (회복 개체 (cure)는 별도의 표로 작성함). 이러한 값은 그에 따라 종양 세포의 사멸을 

정량할 수 있기 때문에 항종양 효과에 대한 중요한 기준이 된다.

b) 피하 (SC)에서 성장하는 종양에 대한 종양 세포 사멸의 계산

log 10 (세포 사멸)은 하기 방정식으로부터 계산하였다:

log 10 (총 (gross) 세포 사멸) = [T-C 값 (일)] / (3.32)(Td)

상기 식에서, T-C는 상기 기술된 바와 같이 종양의 성장 지연이며, Td는 종양 부피가 2배가 되는 시간 (일)으로서 (1

00 mg 내지 800 mg 범위에서) 급격하게 성장하는 대조군 종양의 로그-선형 성장 그래프로부터 최적 핏팅 (fit)된 직

선으로부터 추정된다. 처리 후 재성장 (Rx)하는 종양의 Td는 처리하지 않은 대조군 마우스 종양의 Td 값에 근접하기

때문에, T-C 값을 log 10 (세포 사멸)로 전환시킬 수 있 었다.

종양의 성장 지연 (T-C 값)을 log(종양 세포 사멸)로 전환시킨 결과는 연구된 작용제들 중 5가지를 사용하여 얻어진 

다수의 회복 개체로 인해 이러한 시리즈에서 뒷받침된다. 회복 개체는 (종양 세포의 복제 정지 보다는) 종양 세포의 

사멸을 분명하게 나타낸다.

선택된 경우에서 기존의 생체내 평가 데이타 및 본 명세서에 제시된 데이타 둘 다에 있어서, 현저하게 다른 시험 스케

쥴의 실험들로부터 log(사멸 수)를 비교하는 것은 가치있는 일이다. 이러한 목적을 위해, 활성 표를 작성하여 하기에 

나타내었다. +++ 내지 ++++의 활성 등급은 마우스의 이식된 충실성 종양의 대부분 (질량 크기는 100 mg 내지 30

0 mg임)에 대한 편회귀 (partial regression; PR) 또는 완전 회귀 (complete regression; CR)를 수행하는 데 필요하

다는 것을 유의해야 한다. 따라서, + 또는 ++의 활성 등급은 통상의 임상 기준에 의해서는 활성인 것으로 기록되지 

않는다. PR은 종양의 질량이 처리 전 크기의 50％ 미만으로 감소된 것이다. CR은 종양의 질량이 인지할만한 크기 미

만으로 감소된 것이다 (즉, 0의 검출가능한 질량으로의 감소).
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log 10 (종양 세포 사멸)의 활성 등급으로의 전환

항종양 활성

Rx 지속기간

5일 내지 20일

log 10 사멸(gross)

고도로 활성 ++++

+++

++

+

-

>2.8
2.0-2.8

1.3-1.9

0.7-1.2

<0.7

대조군 종양이 약 700 mg 내지 1,200 mg의 크기 (군의 중앙값)에 도달했을 때, 처리군 및 대조군을 측정하였다. T/C

값(％)은 항종양 효과의 지표이며, T/C가 0％인 것은 종양 성장이 없음을 의미한다. T/C가 100％인 것은 항종양 활

성이 없음을 의미하는데, 즉 처리군 및 대조군의 종양이 동등하게 성장한 것이다. T/C가 42％ 이하인 것은 NCI 암치

료부 (Division of Cancer Treatment)내 약물 평가부 (Drug Evaluation Branch)에 의해 유의한 항종양 활성으로 고

려된다. T/C 값이 10％ 미만인 것은 고도로 유의한 항종양 활성을 나타내는 것으로 고려되며, NCI에서 독성, 제제화 

및 다른 몇몇 요건이 충족되는 경우에 임상 실험을 뒷받침하기 위해 사용하는 수준이다 (DN-2 수준 활성이라고 함). 

20％ 초과의 체중 감소 최저점 (군의 평균) 또는 20％ 초과의 약물 사망은 대부분의 단일 과정 실험에서 과도하게 독

성인 투여량을 나타내는 것으로 고려된다.

마우스 주사용 약물 제제

시험 A-H에서 화합물 22b (나트륨 염)를 1％ 중탄산 나트륨 용액, dH 2 0 또는 인산염 완충 염수 (PBS)에서 제조하

고, HCl을 사용하여 pH를 7.0 내지 7.5로 조정하고, 주사 당 0.2 ml의 주사 부피로 정맥내 (IV) 또는 경구 (PO) 투여

하였다.

시험 A

초기 단계의 췌장관 선암종 03에 대한 평가

췌장관 선암종 03 종양은 탁솔에 대해 매우 민감하였다 (활성 등급 ++++). 상기 종양은 아드리아마이신에 대해 민

감하였고 (활성 등급 +++), VP-16, 시톡산 및 CisDDPt에 대해 중간 정도로 민감하였으며 (활성 등급 ++), 5-FU

에 대해서는 약간 민감하였다 (활성 등급 +). 암컷 BDF1 마우스 (NCI Raleigh로부터 얻음)(출생일 (이하, D.O.B.) 2

000년 3월 27일; 도착일 (이하, D.O.A.) 2000년 4월 9일)들에게 췌장관 선암종 03 종양을 이식하고 (종양 이식일 (

이하, D.O.T.) 2000년 3월 17일), 처리군 및 대조군으로 나누었다. 이후, 처리군에는 제3일 내지 제9일에 매일 화합

물 22b 를 투여하였다 (IV). 시험 A의 결과는 하기 표 1에 요약되어 있다.

시험 B

초기 단계의 B16 흑색종에 대한 평가

B16 흑색종은 피하 (SC) 이식된 경우 약물에 매우 민감하지 않은 종양이다. 이것은 VP-16, 빈블라스틴 및 Ara-C에 

반응하지 않고 (음성 (-) 활성 등급), 탁솔, 아드리아마이신 및 캄프토테신에 최저로 반응하고 (활성 등급 + 또는 +/-

), 5-FU, 시톡산 및 CisDDPt에 약간 반응한다 (활성 등급 ++). BCNU 및 기타 니트로소우레아만 매우 활성이다 (활

성 등급 ++++).

BDF1 암컷 마우스를 NCI-CRL-Ral로부터 얻었다 (D.O.B. 2000년 1월 24일, D.O.A. 2000년 2월 29일). 마우스의 

평균 체중은 21.6 gm이었다. 마우스에 계대 횟수 138의 B16 흑색종 세포를 이식하였다 (D.O.T. 2000년 4월 17일). 

Td (종양 부피가 2배가 되는 시간)는 1 일이었다. 마우스를 대조군 및 3개의 실험군으로 나누었다. 대조군 (케이지 1)

에는 아무 처리도 하지 않았다.

케이지 1은 7 일 후 1,000 mg에 도달하였으며 (Td는 1.0 일임), 종양 성장은 예상한 바와 같았다.

케이지 2에서, 화합물 22b (라세미)를 제1일 내지 제4일에 1일 1회 40 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 총 320 mg

/kg을 투여하였다. 이러한 투여량은 독성이어서, 1/5의 약물 사망을 나타냈다 (제7일에 발생함). 비장 크기가 작은 것
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으로 증명되는 바와 같이, 사망 원인은 골수 독성이었다. 조사 결과, 위장관은 비어있는 것으로 나타났으며, 이는 사망

전에 음식물을 섭취하지 못했음을 암시한다. 상기 투여량은 심각한 체중 감소를 나타냈다 (-20.8％; 제7일에 최저점

을 나타내고 제11일에 완전히 회복됨). -20％의 체중 감소는 N.C.I. 표준에 의해 과도하게 독성인 것으로 고려된다. 

여기서, 화합물 22b (라세미)의 투여는 마우스에서 신경 전도의 둔화를 수반하였다. 50 mg/kg의 투여량에서, 독성은 

적었지만, 제1일에 20분 동안 및 제4일에 8분 동안 지속되었다. 높은 투여량, 예를 들어 80 mg/kg에서, 작용제는 20

분 넘게 지속되지만 2시간 내에 해소되는 상당한 주사 후 신경근 독성을 나타냈다. 이것은 뒷다리의 현저한 마비를 포

함하였으며, 즉 신경이 길수록 그 기능에 더욱 영향을 받기 때문에 독성이 전도 속도와 관련되어 있음을 암시한다. 이

후에 논의할 바와 같이, 상기 신경 전도의 느려짐은 상기 일련의 라세미 및 S-거울상이성질체로 인해 발생한다. 모든 

경우에, R-거울상이성질체 형태에서는 나타나지 않았다.

케이지 3에서, 화합물 22b 를 제1일 내지 제5일에 매일 50 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 총 250 mg/kg을 투여

하였다. 상기 투여량에서, 체중 감소 비율(％)은 -13％였다 (제7일에 최저점을 나타내고, 제11일에 완전히 회복되며, 

숙주 회복 시간은 4일임). 이 투여량은 활성이었다 (T/C = 0, 사멸 로그값 2.6, 활성 등 급 +++).

케이지 4에서, 화합물 22b 의 총 투여량 180 mg/kg을 제1일 내지 제6일에 매일 30 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였

다. 이 투여량은 7.4％의 체중 감소를 나타냈다 (제5일에 최저점을 나타내고, 제9일에 완전히 회복됨). 이 투여량은 

활성이었다 (T/C = 15.6％, 사멸 로그값 1.8, 활성 등급 ++).

시험 B의 결과를 표 2에 요약한다.

시험 C

초기 단계의 유방 선암종-16/C/Adr에 대한 평가

초기 단계의 유방 선암종-16/C/Adr은 p-당단백질 음성 다중약물 내성 종양이다. C3H 암컷 마우스를 NCI-Kingston

-CRL로부터 얻었다 (D.O.B. 2000년 4월 3일; D.O.A. 2000년 5월 16일). 마우스의 평균 체중은 26.3 gm이었다. 마

우스에 계대 횟수 183의 초기 단계의 유방 선암종-16/C/Adr을 이식하고, 대조군 (케이지 1) 및 2개의 실험군으로 나

누었다 (케이지 2 및 케이지 3)(D.O.T. = 2000년 6월 22일). 대조군 동물 (케이지 1)에는 아무 처리도 하지 않았다. 

화합물 22b 의 라세미 형태 (클로로 유사체)를 하기와 같은 실험군에 투여하였다:

군 처리 섭생

케이지

2
42 mg/kg의 화합물 22b; 제1일 내지 제3일 및 제11일 내지 제13일에 4시간 간격으로 매일 2회씩 투여

케이지

3
27 mg/kg의 화합물 22b; 제1일 내지 제3일 및 제11일 내지 제13일에 4시간 간격으로 매일 2회씩 투여

케이지 1은 7일 후 1,000 mg에 도달하였으며 (Td는 1.0일임), 종양 성장은 예상한 바와 같았다.

케이지 2에서, 화합물 22b 의 총 투여량 504 mg/kg을 정맥내 투여하였다. 이러한 처리로 주사 후 약 10분 동안 지속

되는 약간의 신경근 보행 장애가 발생하였다. 독성은 초기 2일에 가장 분명하였고, 이후의 주사에서는 덜 분명하였다.

상기 투여량으로 -15％의 체중 감소가 발생하였다 (제7일에 최저점을 나타내고, 제12일에 완전히 회복됨). 흥미롭게

도, 제2 처리 과정 (제11일 내지 제13일) 동안 마우스의 체중은 증가하였다. 작용제는 상기 투여량에서 활성이었다 (

T/C = 0％, 사멸 로그값 2.0, 활성 등급 +++).

케이지 3에서, 화합물 22b 의 총 투여량 324 mg/kg을 투여하였다. 상기 투여량에서 유의하지 않은 보행 장애가 발생

하였고, 케이지 3의 동물에서 -1.1％의 체중 감소가 발생하였다 (제7일에 최저점을 나타내고, 제8일에 완전히 회복됨

). 작용제는 상기 투여 스케쥴에서 불활성이었다 (T/C = 53％, 사멸 로그값 0.6).

시험 C의 결과를 표 3에 요약하였다.

시험 D

초기 단계의 유방 선암종-17/Adr에 대한 라세미 화합물 22c의 평가
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화합물 22c 의 라세미 혼합물 (브로모 유사체)을 다중약물-내성 유방 종양 (Mam-17/Adr)에 대해 평가하였다.

암컷 C3H/HeN (MTV-neg) 마우스를 N.C.I. Frederick로부터 얻었다 (D.O.B. 2000년 10월 9일; D.O.A. 2000년 1

1월 14일). 마우스의 평균 체중은 29.3 gm이었다. 마우스에 Mam-17/Adr/계대 220 (p-당단백질 양성 다중약물-내

성-종양)을 이식하였다 (D. O. T. 2001년 1월 2일; Td = 1.0 일). 화합물 22c (라세미)를 5％ 에 탄올, 1％ POE-80 

및 1％ 중탄산나트륨 중 현탁시켜 투여용 용액을 제조하였다. 이어서, P.B.S.를 가하고, HCl을 사용하여 pH를 7로 조

정하였다. 주사 당 0.2 ml를 정맥내 투여하였다.

케이지 1의 동물에는 아무 처리도 하지 않았다. 예상한 바와 같이 종양이 성장하여, 제7일에 1,000 mg에 도달하였다

(범위: 7일 내지 9일)(Td = 1.0 일).

케이지 3의 동물에 화합물 22c 의 라세미 제제 총 352.5 mg/kg을 제1일에 50 mg/kg/주사; 제2일에 62.5 mg/kg; 및

제3일, 제6일, 제7일, 제8일에 60 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 상기 투여량으로 -5.5％의 약간의 체중 감소가 

나타났다. 이 작용제는 신경 전도를 약간 느리게 하는데, 60 내지 62.5 mg/kg 투여량에서 대략 10분 동안 유지된다. 

약한 보행 장애 징후가 나타났다. 상기 투여량은 중요한 항종양 활성을 갖는다 (T/C = 0, 사멸 로그값 4.2, 활성 등급 

++++). 제21일에 종양이 1,000 mg에 도달하였다 (범위: 19일 내지 42일). 항종양 작용제, 표준물 또는 검사물은 

상기 종양에 대해 상기 활성도를 초과하지 않았다.

케이지 4의 동물에 화합물 22c 의 라세미 제제 총 211.5 mg/kg을 제1일에 30 mg/kg/주사; 제2일에 37.5 mg/kg; 및

제3일, 제6일, 제7일, 제8일에 36 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 이 투여량에서 보행 장애는 나타나지 않았다. 상

기 투여량도 또한 높은 활성을 나타냈다 (사멸 로그값 3.0). 제17일에 종양이 1,000 mg에 도달하였다 (범위: 14일 내

지 21일).

화합물 22c 의 라세미 제제는 화합물 22b 의 라세미 제제를 시험하면서 관찰된 것과 동일한 유형의 신경근 독성을 갖

는 것으로 밝혀졌으나, 그 독성은 덜 심각하 였다 (시험 B 참조).

결과를 표 4에 나타낸다.

시험 E

초기 단계의 유방 선암종-17/Adr에 대한

화합물 22b의 R-거울상이성질체, 및 화합물 22a의 평가

화합물 22b 의 R-거울상이성질체, 및 화합물 22a (플루오로 유사체)의 활성은 p-당단백질 양성 다중약물-내성-종

양인 유방 종양 Mam17/Adr에 대한 활성에 대해 평가되었다. C3H/HeN (MTV-neg) 암컷 마우스를 N.C.I.-Frederi

ck로부터 얻었다 (D.O.B. 2000년 11월 20일; D.O.A. 2001년 1월 2일). 마우스의 평균 체중은 25.9 gm이었다. 마우

스에 Mam-17/Adr/계대-223을 이식하고 (D.O.T. 2001년 2월 12일; Td = 1.2 일), 대조군 및 처리군으로 나누었다.

화합물 22a 의 라세미 제제를 3％ 에탄올, 1％ POE-80 및 0.25％ 중탄산나트륨 중에 현탁시켜 용액을 제조하였다. 

이어서, P.B.S.를 첨가하고, HCl을 사용하여 pH를 7로 조정하였다. 주사 당 0.2 ml의 부피를 동물에게 정맥내 투여하

였다. 화합물 22b 의 R-거울상이성질체를 3％ 에탄올, 1％ POE-80 및 0.5％ 중탄산나트륨에 현탁시켜 용액을 제조

하였다. 이어서, P.B.S.를 첨가하고, HCl을 사용하여 pH를 7로 조정하였다. 주사 당 부피 0.2 ml를 동물에게 정맥내 

투여하였다.

케이지 1의 대조군에는 아무 처리도 하지 않았고, 9.0일 (8.5일 내지 10일) 후에 1,000 mg에 도달하였다 (Td는 1.2

일임). 종양 성장이 예상한 바와 같았다.

케이지 3에 라세미 화합물 22a 총 324 mg/kg을 제1일에 36 mg/kg 및 제2일 내지 제7일에 매일 48 mg/kg/주사로 

정맥내 투여하였다. 심각한 신경근 독성 때문에 (신경 전도를 느리게 하여 앞다리 및 뒷다리 모두의 운동 기능장애를 

야기함), 더 높은 개별 투여량을 투여할 수는 없다. 기능장애는 앞다리에 15분 동안 지속되고, 뒷다리에 더 오래 지속

되었다. 상기 투여량은 활성이었다 (T/C = 14％, 사멸 로그값 1.5, 활성 등급 ++). 활성이지만, 화합물 22b 또는 화

합물 22c 를 능가하는 개선은 분명하지 않았다.

케이지 4 및 5에는 케이지 3보다 낮은 투여량의 라세미 화합물 22a 의 제제를 투여하였다. 이들은 불활성이었다.

케이지 6에는 화합물 22b 의 R-거울상이성질체를 투여하였고, 신경근 독성이 나타나지 않았다. 시험 B에서, 화합물

22b 의 라세미 형태는 신경 전도를 느리게 하였다. 이 결과는 S-거울상이성질체가 화합물 22b 의 신경근 독성을 일
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으킨다는 것을 의미하였다. 이후, S-거울상이성질체 형태를 합성하여, 현저한 신경근 독성을 나타내는 80 mg/kg/주

사 및 또한 50 mg/kg/주사 둘 다로 정맥내 주사하였다. 케이지 6에서는, 화합물 22b 의 R-거울상이성질체 총 332 m

g/kg을 제1일 내지 제4일에 매일 83 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 상기 투여량은 독성이어서 마우스 5 마리 모

두가 (제7일, 제7일, 제8일, 제9일, 제10일에) 사망하였다. 사망 원인은 설사를 일으키는 GI-상피 가피를 생성하는 GI

-상피 손상이다. 마우스 중 3 마리는 음식물이 가득찬 약간 늘어난 위를 가졌는데, 이는 위마비 또는 마비성 장폐색을

나타내는 것이다. 모든 마우스의 비장 크기는 거의 정상이었으며, 이는 작용제가 마우스에서 높은 골수 독성을 나타

내지 않았음을 나타낸다.

케이지 7에는 화합물 22b 의 R-거울상이성질체의 총 투여량 220 mg/kg을 제1일 내지 제4일에 매일 55 mg/kg/주사

로 정맥내 투여하였다. 상기 투여량은 다소 독성이어서, 1/5의 약물 사망 및 큰 체중 감소를 나타내었다 (제9일에 최

저점 -23.4％ 및 제14일에 완전히 회복). 한 마리는 골수 독성 (작은 비장)으로 악화된 GI-상피 손상 (설사) 때문에 

사망하였다. 그러나, 상기 투여량은 매우 활성이었다 (T/C = 0, 사멸 로그값 3.3, 활성 등급 ++++). 제22일에 종양

이 1,000 mg에 도달하였다 (18일 내지 23일).

케이지 8에는 신경근 독성을 평가하기 위해 초기 독성 대조군으로 사용되는 단 한마리의 마우스 만이 포함되었다. 화

합물 22b 의 R-거울상이성질체 제제의 단일 환괴 투여량을 제1일에만 124.5 mg/kg으로 주사하였다. 신경근 독성은

없었다. 투여량은 약간 활성이었으며, 독성은 아니었다 (T/C = 35％, 사멸 로그값 0.8, 활성 등급 +).

따라서, 상기 데이타는 화합물 22a 가 활성임을 나타내었다 (케이지 2). 화합물 22b 의 R-거울상이성질체는 라세미 

형태의 작용제 사용시 발생하는 신경근 독성이 없었다. S-거울상이성질체를 제조하고 시험하여 신경근 독성을 일으

킨다는 것을 밝혀내었다.

결과를 표 5에 나타내었다.

시험 F

초기 단계의 유방 선암종-16/C에 대한

화합물 22b의 R-거울상이성질체 및 화합물 22c의 R-거울상이성질체의 평가

이 실험에서, 화합물 22c 및 화합물 22b 둘 다의 R-거울상이성질체를 비교하였다. 각 화합물은 신경근 독성이 전혀 

업었다. 치사량-한계 독성이 유사하였다 (GI 상피 손상).

C3H 암컷 마우스를 N.C.I.로부터 얻었다 (D.O.B. 2001년 1월 22일; D.O.A. 2001년 1월 27일). 마우스의 평균 체중

은 19.2 gm이었다. 마우스에 빨리 성장하고, 고도로 침입성이며, 고도로 전이성의 종양인 유방 선암종-16/C (계대-1

70)를 피하 이식하였다 (D.O.T. 2001년 3월 8일; Td는 1.2일임).

화합물 22c 및 화합물 22b 둘 다의 R-거울상이성질체를 3％ 에탄올, 1％ POE-80, 0.5 부피％ 중탄산나트륨 중에 

각각 현탁시켜 용액을 제조하고, 이어서 P.B.S.를 첨가하고, HCl을 사용하여 pH를 7로 조정하였다. 아드리아마이신 (

ADRIA; 로트 번호 20338c)을 dH 2 0 중에 현탁시켜 용액을 제조하고, pH를 6.0으로 조정하였다. 마우스에 주사 당 

0.2 ml를 정맥내 투여하였다.

케이지 1에는 아무 처리도 하지 않았고, 예상한 바와 같이 종양이 성장하였다. 9.5일 후, 종양이 1,000 mg에 도달하

였다 (범위: 7일 내지 12일)(Td = 1.0일임).

케이지 2의 마우스에 화합물 22c 의 R-거울상이성질체 총 260 mg/kg을 제1일 내지 제4일에 매일 65 mg/kg/주사로

정맥내 투여하였다. 주사 후에 신경근 독성이 발생하지 않았다. 마지막으로 처리하고 나서 2일 내지 3일 후에 모든 마

우스가 G.I. 상피 손상으로 사망하였다.

케이지 3의 마우스에 화합물 22c 의 R-거울상이성질체 총 260 mg/kg을 격일 (제1일, 제3일, 제5일, 제7일에 각각 1

회씩)에 65 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 상기 일련의 유사체에 대해 숙주 회복 시간을 매우 빠르게 유지하여, 

사망은 발생하지 않았다. 마우스는 -8.3％의 체중 감소를 나타냈는데 (제9일에 최소점, 제12일에 완전히 회복), 이는 

상기 간헐적 스케쥴에서의 총 투여량이 적절하고 과량이 아님을 나타낸다. 또한, 상기 투여-스케쥴에서 신경근 독성

은 나타나지 않았다. 상기 투여량은 활성이었다 (T/C = 4％; 사멸 로그값 1.7; 활성 등급 ++).

케이지 4의 마우스에 케이지 3과 동일한 스케쥴 (즉, 제1일, 제3일, 제5일, 제7일에 투여함)로 화합물 22c 의 R-거울

상이성질체 총 160 mg/kg을 40 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 독성이 없었고, 처리 동안 마우스의 체중이 증가

하였다 (+6.4％의 체중 증가). 상기 투여량 역시 활성이었다 (T/C = 9％; 사멸 로그값 1.4; 및 1/5의 회복 개체; 회복 
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개체를 고려하지 않는 경우 활성 등급 ++). 제155일에 종양 무함유 마우스에 Mam16/C 종양을 재이식하였다. 이식

물은 성공적으로 성장하였으며, 이는 원래 회복 개체에 면역원성 인자가 포함되지 않았음을 나타내는 것이다.

케이지 5의 마우스에 화합물 22b 의 R-거울상이성질체 총 250 mg/kg을 제1일 내지 제5일에 매일 50 mg/kg/주사로

정맥내 투여하였다. 주사 후, 신경근 독성은 발생하지 않았다. 상기 투여량은 과도한 체중 감소를 유발하지만 사망은 

없었다. 마우스는 모두 5일 이내에 체중을 회복하였다 (제8일에 -22.9％의 체중 감소, 제13일에 완전히 회복, 체중 

감소의 일부는 탈수현상으로 인한 것으로 나타남). 상기 투여량은 매우 활성이다 (T/C = 0％; 사멸 로그값 2.1; 활성 

등급 +++).

케이지 6의 마우스에 화합물 22b 의 R-거울상이성질체 총 200 mg/kg을제1일, 제3일, 제5일, 제7일에 50 mg/kg/주

사로 정맥내 투여하였다. 상기 투여량은 충분히 허용되며, 체중 감소를 유발하지 않았다. 이것은 활성이었다 (T/C = 

5％; 사멸 로그값 1.7; 활성 등급 ++). 체중 감소가 없는 것을 고려한다면, 더 많은 투여량이 상기 스케쥴에서 투여될

수도 있을 것이다.

케이지 7의 마우스에 케이지 6과 동일한 스케쥴로 화합물 22b 의 R-거울상이성질체 총 120 mg/kg을 30 mg/kg/주

사로 정맥내 투여하였다. 마우스의 체중이 증가하였다. 상기 투여량은 약간 활성이었다 (T/C = 32％; 사멸 로그값 0.

8; 활성 등급 +).

양성 대조군으로서 케이지 11의 마우스에는 아드리아마이신을 투여하였다. 역사적으로, 아드리아마이신은 상기 종양

에 대해 가장 활성인 작용제 중 하나이다. 7.5 mg/kg/주사로 총 15 mg/kg을 제1일 및 제5일에 정맥내 투여하였다. 

체중 감소가 관찰되지 않은 반면, 제11일까지 마우스의 체중이 다시 증가하기 시작하지 않았고, 이후에 단지 약간만 

증가하였다. 이 군에서 한마리의 지연된 약물 사망이 나타났다. 예상한 바와 같이, 상기 작용제는 매우 활성이었다 (T

/C = 0％; 사멸 로그값 3.6, 독성 투여량임에도 활성 등급은 ++++임).

10％ 미만의 체중 감소가 나타나는 투여량에서, 화합물 22b 의 R-거울상이성질체 및 화합물 22c 의 R-거울상이성

질체는 동등하게 활성이고, 각각의 사멸 로그값은 1.7이었다 (케이지 3 및 6 참조). 동등 활성 투여량에서, 화합물 22

b 의 R-거울 상이성질체는 화합물 22c 의 R-거울상이성질체의 투여량 (260 mg/kg-케이지 4 참조)보다 약간 더 낮

은 투여량 (200 mg/kg-케이지 6 참조)으로 요구되었다.

결과를 표 6에 나타낸다.

시험 G

진행 단계의 췌장관 선암종-03에 대한

화합물 22c 및 22b 둘 다의 R-거울상이성질체의 평가

이 실험에서, 화합물 22c 및 22b 둘 다의 R 거울상이성질체를 비교하였다.

BDF1 암컷 마우스를 N.C.I., CRL-Ral로부터 얻었다 (D.O.B. 2001년 2월 26일; D.O.A. 2001년 3월 10일). 마우스

의 평균 체중은 22.5 gm이었다. 마우스에 계대 143의 췌장관 선암종-03을 피하 이식하였다 (D.O.T. 2001년 5월 29

일; Td는 2.3일임).

화합물 22c 의 R-거울상이성질체를 3％ 에탄올, 1％ POE-80, 0.25 부피％ 중탄산나트륨 중에 현탁시켜 용액을 제

조하였다. 이어서, dH 2 0를 첨가하고, HCl을 사용하여 pH를 7로 조정하였다. 마우스에 정맥 주사 당 0.2 ml를 투여

하였다. 화합물 22b 의 R-거울상이성질체를 3％ 에탄올, 1％ POE-80, 0.5 부피％ 중탄산나트륨 중에 현탁시켜 용액

을 제조하였다. 이어서, dH 2 0를 첨가하고, HCl을 사용하여 pH를 7.5로 조정하였다. 마우스에 주사 당 0.2 ml를 정

맥내 또는 경구 주사하였다. 아드리아마이신 (공급원 ADRIA; 로트 2033BC)을 dH 2 0 중에 현탁시켜 용액을 제조하

고, pH는 6.0이었다. 마우스에 정맥 주사 당 0.2 ml를 투여하였다.

종양이 인지가능한 크기 (중앙값: 126 mg)가 되는 시간인 이식 후 제6일에 처리를 시작하였다. 화합물 간의 효능을 

분명하게 구분하기 위해 치료 지속기간을 연장하였다 (18 일).

케이지 1에는 아무 처리도 하지 않았고, 예상한 바와 같이 종양이 성장하였다. 16.5일 후에 종양이 1,000 mg에 도달

하였다 (범위: 15일 내지 21일; Td = 2.3 일).

케이지 2의 마우스에 화합물 22b (R-거울상이성질체) 총 560 mg/kg을 간헐적 스케쥴 (제6일, 제9일, 제12일, 제15

일, 제18일, 제21일, 제24일에 1x/일) 상에서 80 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 섭생은 체중 감소 또는 사망이 없
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도록 충분히 허용되었다. 마우스를 정맥 주사 후 운동시켰으나, 그 거동은 단 몇분만 지속되었다. R-거울상이성질체

로 인한 신경근 독성은 없었다. 상기 투여량은 활성이었다 (사멸 로그값 2.3, 2/7 PR, 활성 등급 +++). 분명하게는, 

상기 투여-스케쥴이 화합물 22c (R-거울상이성질체)보다 하위였다.

케이지 3의 마우스에 화합물 22b (R-거울상이성질체) 총 350 mg/kg을 간헐적 스케쥴 (제6일, 제9일, 제12일, 제15

일, 제18일, 제21일, 제24일에 1x/일) 상에서 50 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 섭생을 체중 감소 또는 사망이 없

도록 적절히 허용하였다. 상기 투여량은 활성이었다 (사멸 로그값 1.5, 1/6 CR, 활성 등급 ++).

케이지 4의 마우스에 화합물 22b (R-거울상이성질체) 총 217 mg/kg을 간헐적 스케쥴 (제6일, 제9일, 제12일, 제15

일, 제18일, 제21일, 제24일에 1x/일) 상에서 31 mg/kg/주사로 정맥내 투여하였다. 섭생을 추후 체중이 증가되도록 

적절히 허용하였다. 상기 투여량은 활성이 아니었다 (사멸 로그값 0.5, 활성 등급 -).

케이지 5의 마우스에 화합물 22b (R-거울상이성질체) 총 592.8 mg/kg을 매일 스케쥴 (제6일 내지 제24일에 매일) 

상에서 31.2 mg/kg/주사로 피하 투여하였다. 섭생을 체중이 약간만 감소되고 사망이 없도록 적절히 허용하였다. 피

하 주사 후 마우스를 운동시키지 않았다. 상기 투여량은 단지 적절하게 활성이었다 (사멸 로그값 0.9, 1/5 CR, 활성 

등급 +). 제157일에 종양 무함유 마우스 1마리에 P03 종양 단편 30 mg을 이식하였다. 이식물이 성장한다면, 이는 

원래 회복 개체에 면역 인자가 포함되지 않았음을 나타낸다. 분명하게는, 상기 피하 매일 스케쥴이 정맥내 간헐적 스

케쥴보다 하위였다 (케이지 2에 비교).

케이지 6의 마우스에 화합물 22b (R-거울상이성질체) 총 370.5 mg/kg을 매일 스케쥴 (제6일 내지 제24일에 매일) 

상에서 19.5 mg/kg/주사로 피하 투여하였다. 섭생을 체중 감소 및 사망이 없도록 적절히 허용하였다. 피하 주사 후에

마우스를 운동시키지 않았다. 상기 투여량은 활성이 아니었다 (사멸 로그값 0.4, 활성 등급 -). 분명하게는, 상기 피하

매일 스케쥴이 정맥내 간헐적 스케쥴보다 하위였다 (케이지 3에 비교).

케이지 12의 마우스에 화합물 22c (R-거울상이성질체)를 투여하였다. 제한된 약물 공급만이 가능하였으므로, 하나의

정맥내 투여량 수준만을 시험하고, 군 당 마우스 4마리만을 사용할 수 있었다. 화합물 22c 총 480 mg/kg을 간헐적 

스케쥴 (제6일, 제9일, 제12일, 제15일, 제18일, 제21일에 1x/일) 상에서 80 mg/kg/주 사로 정맥내 투여하였다. 약물

공급물이 소모되었으므로 제24일에는 주사를 생략하였다. 섭생을 체중 감소 및 사망이 없도록 적절히 허용하였다. 정

맥내 주사 후에 마우스를 운동시켰으나, 그 거동은 단 몇 분만 지속되었다. 화합물 22b 를 사용하여 발생하는 것보다 

상기 화합물의 유사체를 사용하는 경우 약간 더 운동하였다. R-거울상이성질체로 인한 신경근 독성은 없었다. 상기 

투여량은 매우 활성이었다 (사멸 로그값 3.1, 3/4 CR, 활성 등급 ++++). 분명하게는, 상기 화합물 22c 를 사용한 투

여-스케쥴이 상기 췌장관 선암종에 대해 화합물 22b 보다 상위였다.

양성 대조군으로서 케이지 13의 마우스에 아드리아마이신을 투여하였다. 역사적으로, 아드리아마이신은 상기 종양에

대해 매우 활성인 작용제이다. 7.5 mg/kg/주사의 투여량을 제6일, 제14일에 총 15 mg/kg으로 정맥내 투여하였다 (

대략 최대 허용 투여량임). 이는 상기 실험에서 체중 감소 및 사망이 없도록 충분히 허용되었다. 예상한 바와 같이, 상

기 작용제는 활성이었다 (사멸 로그값 2.3, 1/5 CR, 활성 등급 +++).

분명하게는, 화합물 22c 의 R-거울상이성질체가 정맥내 투여되는 간헐성 투여 스케쥴 상에서 화합물 22b 보다 상위

였다. 분명하게는, 정맥내 간헐적 스케쥴이 매일 경구 스케쥴보다 상위였다.

결과를 표 7에 나타낸다.

시험 H

암컷 Balb/c 마우스의 진전 단계의 결장 암종 26에 대한 XK-469의 R-거울상이성질체와 화합물 22b의 R-거울상이

성질체 및 화합물 22c의 R-거울상이성질체의 평가

이 실험에서, XK-469 의 R-거울상이성질체와 화합물 22c 의 R-거울상이성질체 및 화합물 22b 의 R-거울상이성질

체를 암컷 Balb/c 마우스의 진전 단계의 결장 암종 26에 대해 비교하였다. 화합물 22c 는 상기 결장 암종에 대해 화

합물 22b 또는 화합물 XK-469 보다 현저히 활성이었다. 케이지 2에 22b 를 400 mg/kg으로 투여하고, 케이지 4에 2

2c 를 400mg/kg으로 투여하였다. 두가지 모두 독성이고, 이 표에서 생략하였다.

* '*' 별표는 종양이 매우 전이성이고 독성이어서, 추후에 체중을 감소시키는 것을 나타낸다. 처리군에서, 체중 감소는

종양이 실질적인 영향을 받기 전의 시간에서 측정되었다.

상기 XK469-R , 22b 및 22c 화합물의 투여량을 3％ 에탄올, 1％ POE-80 및 0.5％ 중탄산나트륨을 사용하여 모두 

동일하게 준비하였다. 주사 부피는 정맥내 0.2 mL/마우스였다. 시톡산을 dH 2 0 중에 준비하고, 마우스 당 0.2 mL의
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부피를 정맥내 투여하였다. 마우스는 Rx 투여의 개시에서 평균 체중이 24.7 grams인 Balb/c 암컷 마우스였다 (DOB 

2/12/01; DOA 3/27/01; DOT 8/8/01). 종양은 계대 141의 결장 암종 26이었으며, 30 내지 60 mg의 단편을 좌우 양

측에 이식하였다 (이식일 8/8/01). 모든 종양은 1차 Rx 일인 제6일에 63 내지 171 mg이었다.

케이지 1: 대조군: 예상한 바와 같이 성장, Td 1.7 일.

케이지 3: 22b : 50 mg/kg/주사를 제6일, 제8일, 제10일, 제13일 및 제15일에 총 250 mg/kg으로 정맥내 투여하였

다. 이것은 1/6 완전 회귀 및 사멸 로그값 1.4 (활성 등급 ++)을 야기하였다.

케이지 5: 22c : 50 mg/kg/주사를 제6일, 제8일, 제10일, 제13일 및 제15일에 총 250 mg/kg으로 정맥내 투여하였

다. 이것은 제55일에 3/6 완전 회귀 및 3/6 종양 무함유 생존개체를 야기하였다. 이들 마우스는 최상의 상태로 남아서

, 체중 및 골격 크기가 증가하였다. 제156일에 이들 마우스에 결장-26의 단편 30 mg을 재이식하였다. 이식물은 성공

적으로 성장하였고, 이것은 원래의 치료 개체가 면역 인자를 포함하지 않았음을 나타낸다 (활성 등급 ++++).

케이지 6: XK469-R : 80 mg/kg/주사를 제6일, 제8일, 제10일, 제14일 및 제16일에 총 400 mg/kg으로 정맥내 투여

하였다 (역사상 MTD는 400 내지 450 mg/kg 범위임). 회귀는 없었다. 상기 투여량이 사멸 로그값 0.9 (활성 등급 +)

를 야기하였다.

케이지 7: XK469-R : 50 mg/kg/주사를 제6일, 제8일, 제10일, 제13일 및 제15일에 총 250 mg/kg으로 정맥내 투여

하였다. 상기 투여량은 불활성이었다.

케이지 8: 시톡산을 주사 당 110 mg/kg으로 제6일 및 제10일에 총 220 mg/kg을 정맥내 투여하였다. 의미있는 활성

은 없었다. 역사적으로, 시톡산은 처리를 개시하는 제1일 (이식 후의 날)에 상기 종양에 대해 활성이다.

결과를 표 8에 나타낸다.

이제 본 발명은 하기된 비제한적인 실시예로 설명될 것이다.

실시예

실시예 1

[4-[(7-치환-2-퀴놀리닐)옥시]페니녹시]-프로피온산의 합성 (반응식 I 내지 III)

반응식 I에 나타난 바와 같이, 추후 탈카르복시반응을 포함하는 에틸 비닐 에테르 ( 2 )와 옥살릴 클로라이드 ( 3 )의 

반응에 의한 트랜스-3-에톡시아크릴로일 클로라이드 ( 4 )의 1 용기 제조가 문헌[Tietze et al., Synthesis, 1079-1

080 (1993)]에 기재되어 있다. 메타-치환 아닐린 ( 5a-e )과 4 의 아미드화, 즉 6a-e 로의 전환은 트랜스-N-(4-브

로모-3-메틸페닐)-3-에톡시프로펜아미드의 제조에 대해 캠벨(Campbell) 및 로버츠(Roberts)의 미국 특허 제4,710

,507호에 기재된 절차에 따라 모델링되었다. 트랜스-N-(4-브로모-3-메틸페닐)-3-에톡시프로펜아미드에서 5-치환

퀴놀린-2-올 ( 8a-e ) 및 7-치환 퀴놀린-2-올 ( 7a-e )의 혼합물로의 고리화는 진한 황산 또는 염산 중에 달성되었

다 (캠벨 및 로버츠). 이어서, 상기 혼합물을 포스포러스 옥시클로라이드와 함께 환류하면서 상응하는 2-클로로퀴놀

린 유도체 ( 9a-e ) 및 ( 1Oa-e )로 전환시켰다 (캠벨 및 로버츠). 대부분의 7-치환 유도체 ( 9a-e )를 분별 결정화로

레지오이성질체 ( 1Oa-e )로부터 분리하였다. 추가 9a-c 에서의 잔사를 실리카겔 상 컬럼 크로마토그래피한 다음 수

득하였다
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반응식 I

반응식 II

반응식 II에서 설명하는 바와 같이, NaH 또는 K 2 CO 3 를 사용하고 DMF를 환류시키면서 2-클로로퀴놀린 9a-e 를

2-(4-히드록시페녹시)프로피온산 ( 20 )과 커플링시킨 다음, 산성화시켜 산 ( 21a-e )을 얻었다. 상기 산들을 또한 

금속 히드록시드와 반응시킴으로써 이들의 금속염 ( 22a-e )으로 변환시킬 수 있다. 프로피온산 잔기의 C-2에서 단

일 입체생성 중심을 보유하는 XK469 는 일반적으로 라세미 혼합물 형태로 제조된다. 시판 구입가능한 R-(+)-2-(4-

히드록시페녹시)프로피온산을 9b 및 9c 와 에스테르화함으로써 21b 및 21c 의 R-(+) 형태를 제조하였다. 21b 및 2

1c 의 R-형태 두가지 모두를 키랄 HPLC로 > 99％ ee로 얻어짐이 나타나 있다 (도 2 참조).

250 nm에서 검출하면서 ASTEC 키로바이오틱 T250 x 4.6 mm, 65％ H 2 O, 35％ CH 3 0H, 20 mM NH 4 NO 3
을 1 mL/분으로 사용하여 라세미 및 R 21b 를 HPLC 분리하였다.

일반 실험 절차

DMF (5 mL/mmol) 중에 용해시킨 7-치환-2-클로로퀴놀린과 2-(4-히드록시페녹시)프로피온산 (1 당량)의 용액에,

60％ NaH (3 당량)를 나누어 첨가하고, 이 혼합물을 2 시간 동안 서서히 환류하면서 가열하였다. 냉각 후에, 상기 혼

합물을 농축하여 얻은 고상물에 물을 첨가하고, 이 용액을 셀라이트를 통해 여과한 뒤 물로 세척하였다. 그 여액을 에

테르로 추출하고, 수층을 1 M HCl을 사용하여 pH 3-4까지 산성화시켰다. 냉각 후에, 고상물을 수집하고 건조시키고

AcOEt 중에 용해시키고 실리카 겔을 통해 여과하였다. 그 여액을 작은 부피로 농축하고, 고상물을 수집하여 AcOEt-

헵탄 중에 재결정하였다.

또한, NaH 대신 K 2 CO 3 (2.5 eq)를 사용하여 반응을 수행할 수 있으나, 반응 시간을 약 12 시간으로 증가시켜야 

한다.

연황색 결정으로서의  2-[4-[(7-플루오로-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 21a (0.14 g, 43％, NaH 사용).
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백색 결정으로서의  2-[4-[(7-클로로-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 21b (84％, K 2 CO 3 사용).

R-(+)-2-[4-[(7-클로로-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 은 시판 구입가능한 R-(+)-2-(4-히드록시페녹시)

프로피온산으로부터 제조되었다. 이 생성물은 라세미 생성물과 모든 면에서 일치하고, [α] 25 + 19˚ (C 0.5, 0.1 N

NaOH)의 광회전을 나타내었다.

백색 결정으로서의  2-[4-[(7-브로모-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 21c (0.69 g, 70％, NaH 사용).

R-(+)-2-[4-[(7-브로모-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 은 시판 구입가능한 R-(+)-2-(4-히드록시페녹시)

프로피온산으로부터 제조되었다. 이 생성물은 모든 면에서 라세미 생성물과 일치하고, [α] 25 + 22.0˚ (C 0.5, 0.1

N NaOH)의 광회전을 나타내었다.

연황색 결정으로서의  2-[4-[(7-메틸-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 21d (NaH에서 32％ 수득됨).
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연황색 결정으로서의  2-[4-[(7-메톡시-2-퀴놀리닐)옥시]페녹시]프로피온산 21e (K 2 C0 3 에서 66％ 수득됨).

실시예 2

하기에는 인간에서의 치료 또는 예방 용도를 위한 화학식 I의 화합물 ('화합물 X')을 함유하는 대표적인 약제 투여 형

태를 나타낸다.

(i) 정제 1 mg/정제

'화합물 X' 100.0

락토스 77.5

포비돈 15.0

크로스카르멜로스 나트륨 12.0

미세결정질 셀룰로스 92.5

스테아르산 마그네슘 3.0

300.0

(ii) 정제 2 mg/정제

'화합물 X' 20.0

미세결정질 셀룰로스 410.0

전분 50.0

나트륨 전분 글리콜레이트 15.0

스테아르산 마그네슘 5.0

500.0

(iii) 캅셀제 mg/캅셀제

'화합물 X' 10.0
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콜로이드성 규소 디옥시드 1.5

락토스 465.5

예비젤라틴화된 전분 120.0

스테아르산 마그네슘 3.0

600.0

(iv) 주사액 1 (1 mg/ml) mg/ml

'화합물 X' (유리 산 형태) 1.0

이염기성 나트륨 포스페이트 12.0

일염기성 나트륨 포스페이트 0.7

염화나트륨 4.5

1.0 N 수산화나트륨 용액

(pH 7.0-7.5로 조정)
적정량

주사용수 적정량으로 하여 1 mL

(v) 주사액 2 (10 mg/ml) mg/ml

'화합물 X' (유리 산 형태) 10.0

일염기성 나트륨 포스페이트 0.3

이염기성 나트륨 포스페이트 1.1

폴리에틸렌 글리콜 400 200.0

1 N 수산화나트륨 용액

(pH 7.0-7.5로 조정)
적정량

주사용수 적정량으로 하여 1 mL

(vi) 에어로졸 m/can

'화합물 X' 20.0

올레산 10.0

트리클로로모노플루오로메탄 5,000.0

디클로로디플루오로메탄 10,000.0

디클로로테트라플루오로에탄 5,000.0

상기 제형을 제약 분야에 잘 공지된 통상의 절차에 의해 얻을 수 있다.

모든 문헌, 특허 및 특허 문헌은 개별적으로 참고로 인용된 것을 통하여 본원에 참고로 인용된다. 본 발명은 특이적이

고 바람직한 각종 기술을 참고로 하여 기술하였다. 그러나, 본 발명의 정신 및 범주 내에서 많이 변형 및 조정될 수 있 

음은 물론이다.
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[표 1]
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[표 2]
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[표 3]



공개특허 10-2004-0055774

- 21 -

[표 4]
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[표 5]
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[표 6]
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[표 7]
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[표 8]

(57) 청구의 범위

청구항 1.
하기 화학식 I의 화합물 또는 제약상 허용되는 그의 염.

<화학식 I>

상기 식에서, Y는 F, Cl, Br, 메틸 또는 메톡시이다.

청구항 2.
제1항에 있어서, Y가 F인 화합물.

청구항 3.
제1항에 있어서, Y가 Cl인 화합물.
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청구항 4.
제1항에 있어서, Y가 Br인 화합물.

청구항 5.
제1항에 있어서, Y가 -OMe인 화합물.

청구항 6.
제1항에 있어서, Y가 메틸인 화합물.

청구항 7.
제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 메틸기 보유 탄소가 (R) 배열인 화합물.

청구항 8.
제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 메틸기 보유 탄소가 (S) 배열인 화합물.

청구항 9.
제1항에 있어서, 2-[4-(7-클로로퀴놀린-2-일옥시)페녹시]프로판산인 화합물.

청구항 10.
제1항에 있어서, (R) 2-[4-(7-클로로퀴놀린-2-일옥시)페녹시]프로판산인 화합물.

청구항 11.
제1항 내지 제10항 중 어느 한 항의 화합물을 제약상 허용되는 희석제 또는 담체와 함께 포함하는 조성물.

청구항 12.
의학 요법에 사용되는, 제1항 내지 제10항 중 어느 한 항의 화합물.

청구항 13.
제1항 내지 제10항 중 어느 한 항의 화합물의 포유동물 암 치료용 약물의 제조에 있어서의 용도.

청구항 14.
암 치료를 요하는 포유동물에게 제1항 내지 제10항 중 어느 한 항의 화합물을 유효량 투여하는 것을 포함하는, 포유

동물의 암을 치료하는 방법.

도면
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도면1
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