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학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또   

리학  허  염  병  사 하  항  각 합  단독  사 하  경우  비 하여, 우수한
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식 에 , R
1

 티 닐 등 고, R
2 
내지 R

5
 각각 수  원  또  할 겐 원 고, R
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 C3-8 사 킬

등 고, R
7

 수  원  등 고, R
8

 할 겐 원  등 다.
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특허청  

청 항 1 

학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또  

리학  허  염  병 하  항 :

[식 에 , R
1

 각각   그룹 A  택   갖  티 닐, 피 리 닐, 또  식

-NR
11a
R
11b

고, 여 에 , R
11a

  R
11b

 같거나 다 , 각각 수 원 , C1-6 킬, 또   C1-6 킬  갖

피 리 닐 고,  그룹 A  하 드 실,  틸  갖  피 리 닐   틸 미  갖

티 닐  고;

R
2
 내지 R

5
 같거나 다 고, 각각 수 원  또  원 다.]

[식 에 , R
6

 C1-6 킬 또  C3-8 사 킬 고,

R
7

 수 원 , C1-6 킬, 또  C1-6 시 고,

R
8

 수 원  또  할 겐원 다.]

청 항 2 

학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또  

리학  허  염  동시에 또  별개  여하  항 :
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[식 에 , R
1

 각각   그룹 A  택   갖  티 닐, 피 리 닐, 또  식

-NR
11a
R
11b

고, 여 에 , R
11a

  R
11b

 같거나 다 , 각각 수 원 , C1-6 킬, 또   C1-6 킬  갖

피 리 닐 고,  그룹 A  하 드 실,  틸  갖  피 리 닐   틸 미  갖

티 닐  고;

R
2
 내지 R

5
 같거나 다 고, 각각 수 원  또  원 다.]

[식 에 , R
6

 C1-6 킬 또  C3-8 사 킬 고,

R
7

 수 원 , C1-6 킬, 또  C1-6 시 고,

R
8

 수 원  또  할 겐원 다.]

청 항 3 

학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또  

리학  허  염  포함하  항 .

[식 에 , R
1

 각각   그룹 A  택   갖  티 닐, 피 리 닐, 또  식

-NR
11a
R
11b

고, 여 에 , R
11a

  R
11b

 같거나 다 , 각각 수 원 , C1-6 킬, 또   C1-6 킬  갖
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피 리 닐 고,  그룹 A  하 드 실,  틸  갖  피 리 닐   틸 미  갖

티 닐  고;

R
2
 내지 R

5
 같거나 다 고, 각각 수 원  또  원 다.]

[식 에 , R
6

 C1-6 킬 또  C3-8 사 킬 고,

R
7

 수 원 , C1-6 킬, 또  C1-6 시 고,

R
8

 수 원  또  할 겐원 다.]

청 항 4 

1항 내지 3항  어  한 항에 어 ,

학식 (I)  나타낸 합 ,

N-(2-플루 -4-{[2-({[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-

(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

,

N-[4-({2-[({4-[3-( 틸 미 ) 티 -1- ]피 리 -1- } 보닐) 미 ]피리 -4- } 시)-2-플루

닐]-N'-(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

,

N-{2,5- 플루 -4-[(2-{[(3-하 드 시 티 -1- ) 보닐] 미 }피리 -4- ) 시] 닐}-N'-(4-플루

닐)사 프 -1,1- 복사미드:
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,

N-{2,5- 플루 -4-[(2-{[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-

(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

, 

N-(2,5- 플루 -4-{[2-({[ 틸(1- 틸피 리 -4- ) 미 ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-(4-

플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

  그룹  택  1  상  합 고:

학식 (II)  나타낸 합 ,

4-[3- -4-(사 프 필 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린 복사미드:

,

4-[3- -4-( 틸 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린 복사미드:

,

4-[3- -4-(에틸 미 보닐) 미 시-]-7- 시-6- 린  복사미드:

,
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N6- 시-4-(3- -4-{[(사 프 필 미 ) 보닐) 미 ] 시}-7- 시-6- 린 복사미드:

, 

N6- 시-4-(3- -4-{[에틸 미 ) 보닐] 미 } 시)-7- 시-6- 린 복사미드:

  그룹  택  1  상  합  항 .

청 항 5 

1항 내지 3항  어  한 항에 어 ,

학식  (I)  나타낸  합 ,  N-(2-플루 -4-{[2-({[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미

)피리 -4- ] 시} 닐)-N'-(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

고,

학식 (II)  나타낸 합 , 4-[3- -4-(사 프 필 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린

복사미드:

 항 .

  

 술  

본  나  해  갖  합  병 에 한 항 에 한 것 다. 욱 상 하게 , HGFR 해[0001]

 갖  합   티-타 신 나  해  갖  합  병 에 한 항 에 한 것 다.
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 경  술

[0002]

식 에 , R
1

 티 닐 등 고, R
2 
내지 R

5
 수  원  또  할 겐 원 고, R

6
 C3-8 사 킬 등[0003]

고, R
7

 수  원  등 고, R
8

 할 겐 원  등 다.

학식 (I)  나타낸 합  간 포   수 체(HGFR; hepatocyte growth factor receptor)에 한 강[0004]

한 억   갖고 어 항 , 신생 해   억  하다(특허 헌 1). HGFR

많  포 에  과  어(비특허 헌 1),   에 여하  것   다.  또한,

HGFR  내피 포에도 하고, 신생  진하  것에 해  식  하  것  생각 다

(비특허 헌 2).

한편, 학식 (II)  나타낸 합  신생 해 (특허 헌 2),  에 여하  것  보고[0005]

 타 신 나 (비특허 헌 3 내지 5)에 한 해 (특허 헌 3 내지 6) 등  가지 , 갑상 , 폐 ,

색 , 내막 ,    등과 같  각  에 한 료   다.

, 항  단독  사 할  든 에 하여 항상 한 것  니다. 라 , 복수  항[0006]

 병 하여 료  향상시  시도가 지 지 행해지고 다(특허 헌 7 내지 9).

행 술 헌

특허 헌

(특허 헌 0001) 특허 헌 1: WO 2007/023768 [0007]

(특허 헌 0002) 특허 헌 2: WO 2002/032872 

(특허 헌 0003) 특허 헌 3: WO 2004/080462 

(특허 헌 0004) 특허 헌 4: WO 2007/061130 

(특허 헌 0005) 특허 헌 5: WO 2007/136103 

(특허 헌 0006) 특허 헌 6: WO 2008/026748 

(특허 헌 0007) 특허 헌 7: WO 2009/140549 

(특허 헌 0008) 특허 헌 8: 미  특허 공개  2004-259834 

(특허 헌 0009) 특허 헌 9: 미  특허  6217866 

비특허 헌

(비특허 헌 0001)  비특허 헌 1: Oncology Reports, 5, 1013-1024, 1998. [0008]

(비특허 헌 0002)  비특허 헌 2: Advances in Cancer Research, 67, 257-279, 1995. 

(비특허 헌 0003)  비특허 헌 3: Current Cancer Drug Targets, 6, 65-75, 2006. 

(비특허 헌 0004)  비특허 헌 4: Nature Reviews, Cancer, 10, 116-129, 2010. 

(비특허 헌 0005)  비특허 헌 5: Clinical Cancer Research, 15, 7119-7123, 2009. 
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 내

해결하  과

그러나, 지 지 보고 어  복수  항  병 에 한 료 과  하지 고, 라  항[0009]

 사 하  새 운 병   개  고 다.

과  해결 수단

러한 상  고 하여, 본 들  철  연  거듭한 결과, 학식 (I)  학식 (II)  나타낸 합[0010]

 합하여 에 여하  것에 해, 상  못한 우수한 항  과  얻  것  견하여, 본 

 하게 었다.

, 본  다  [1] 내지 [8]  공한다.[0011]

[1] 학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또  [0012]

 리학  허  염  병 하  항 :

[0013]

식 에 , R
1

 각각   그룹 A  택   갖  티 닐, 피 리 닐, 또  식[0014]

-NR
11a
R
11b

고, 여 에 , R
11a

  R
11b

 같거나 다 , 각각 수 원 , C1-6 킬, 또   C1-6 킬  갖

피 리 닐 고,  그룹 A  하 드 실,  틸  갖  피 리 닐   틸 미  갖

티 닐  고;

R
2
 내지 R

5
 같거나 다 고, 각각 수 원  또  원 다.[0015]

[0016]

식 에 , R
6

 C1-6 킬 또  C3-8 사 킬 고,[0017]

R
7

 수 원 , C1-6 킬, 또  C1-6 시 고,[0018]

R
8

 수 원  또  할 겐원 다.[0019]

[2]  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염   학식 (II)  나타낸 합[0020]

또   리학  허  염  동시에 또  별개  여하  항 .

[3]  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또[0021]

 리학  허  염  포함하  항 .
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[4]  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염과  병 에 한  료  한[0022]

학식 (II)  나타낸 합  또   리학  허  염.

[5]  학식 (II)  나타낸 합  또   리학  허  염과  병 에 한  료  한[0023]

학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염.

[6]  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  학식 (II)  나타낸 합  또[0024]

 리학  허  염  병 하   료 .

[7]  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염, 학식 (II)  나타낸 합  또[0025]

 리학  허  염   포함하   .

[8]  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염   포함하   ;[0026]

학식 (II)  나타낸 합  또   리학  허  염   포함하    포함하[0027]

 트.

 학식 (I)  나타낸 합  람직하게  다   그룹  택  1  상  합[0028]

고

N-(2-플루 -4-{[2-({[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-[0029]

(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

,[0030]

N-[4-({2-[({4-[3-( 틸 미 ) 티 -1- ]피 리 -1- } 보닐) 미 ]피리 -4- } 시)-2-플루[0031]

닐]-N'-(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

,[0032]

N-{2,5- 플루 -4-[(2-{[(3-하 드 시 티 -1- ) 보닐] 미 }피리 -4- ) 시] 닐}-N'-(4-플루[0033]

닐)사 프 -1,1- 복사미드:

,[0034]

N-{2,5- 플루 -4-[(2-{[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-[0035]

(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:
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, [0036]

N-(2,5- 플루 -4-{[2-({[ 틸(1- 틸피 리 -4- ) 미 ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-(4-[0037]

플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드:

,[0038]

욱 람직하게 ,[0039]

N-(2-플루 -4-{[2-({[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시} 닐)-N'-[0040]

(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드 다:

.[0041]

 학식 (II)  나타낸 합  람직하게  다   그룹  택  1  상  합[0042]

고:

4-[3- -4-(사 프 필 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린 복사미드:[0043]

,[0044]

4-[3- -4-( 틸 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린 복사미드:[0045]

,[0046]

4-[3- -4-(에틸 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린 복사미드:[0047]
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,[0048]

N6- 시-4-(3- -4-{[(사 프 필 미 ) 보닐) 미 ] 시}-7- 시-6- 린 복사미드:[0049]

, [0050]

N6- 시-4-(3- -4-{[에틸 미 ) 보닐] 미 } 시)-7- 시-6- 린 복사미드:[0051]

,[0052]

욱 람직하게[0053]

4-[3- -4-(사 프 필 미 보닐) 미 시]-7- 시-6- 린 복사미드 다:[0054]

.[0055]

 과

본  HGFR 해  갖  합   티-타 신 나  해  갖  합  병 에 한 항[0056]

 공한다. 러한 항  단독  사 한 경우  비 하여 우수한 항  과  나타내고, 다 한

에 하여 항  과  갖 다.

도  간단한 

도 1  간  색  포주(SEKI)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과  나타낸 그[0057]

래프 다.

도 2  간 췌  포주(KP-4)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과  나타낸 그래프

다.

도 3  간  포주(IM95m)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과  나타낸 그래프

다.

도 4  간 난  포주(A2780)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과  나타낸 그래프

다.

도 5  간 신경  포주(U87MG)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과  나타낸 그

래프 다.
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 실시하  한 체  내

본 에  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염 , 특허 헌 1에 재  [0058]

에 해 할 수 다. 또한, 본 에  학식 (II)  나타낸 합  또   리학  허

염 , 특허 헌 2에 재  에 해 할 수 다.

리학  허  염 ,  들어 산과  염, 산과  염, 염  염, 염  염, 산[0059]

 또  염  미 산과  염 등  다.

산과  염  람직한  염산, 브 수 산, 산, 질산, 산 등과  염  포함한다. 산과[0060]

염  람직한  트산, 숙신산, 마 산, 말 산, 주 산, 연산, 산, 스 린산, 산,

탄 폰산, 에탄 폰산, p- 루엔 폰산 등과  염  포함한다.

염  염  람직한  나트 염  염과 같  리 염; 슘염  마그 슘염과 같[0061]

리  염; 루미 염;  염  포함한다. 염  염  람직한  에틸 민,

에탄 민, 루민, N,N- 질에틸 민 등과  염  포함한다.

산  미 산과  염  람직한  스 라 산, 루타민산 등과  염  포함하다. 염  미 산[0062]

과  람직한  닌, 리신, 니틴 등과  염  포함한다.

특  람직한 리학  허  염  산과  염 다.[0063]

본  항  , 과립 , 립 , 산  또  슐  같  고   태, 또  , 리 ,[0064]

시럽  등  태  경  여  수 다.

또한, 본  항  주사 , , 연고 , 습포  등  태  비경  여  수 다.[0065]

학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염  여량  상  도,  연 , 별[0066]

 체 , 감수  차 , 여 경 , 여 시   간격,    등에 라  택  수 다. 통

상 , (체  60 ㎏)에 하여 경  여하  경우, 여량  1  당 10 내지 6000 ㎎, 람직하게  50

내지 4000 ㎎ 다. 것  1  1  여하거나, 2 또  3  할 여할 수 다.

학식 (II)  나타낸 합  또   리학  허  염  여량   마찬가지   택[0067]

수 다. 통상 , (체  60 ㎏)에 하여 경  여하  경우, 여량  1  당 1 내지 600 ㎎, 람직

하게  4 내지 400 ㎎, 욱 람직하게  4 내지 200 ㎎ 다. 것  1  1  여하거나, 2 또  3  할

여할 수 다.

경  고   하  경우에 , 주 ,  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허[0068]

 염  학식 (II)  나타낸 합  또   리학  허  염에   필 에 라 결합 ,

해 , , 착색 , 향미  등  가한 후, 통상  에 라 , 과립 , 립 , 산 , 슐  등

 할 수 다.

  당, 수수 , 당, 루 스, 비 , 결  룰 스  산 규  포함한다. 결[0069]

합   폴리비닐 , 에틸 룰 스, 틸 룰 스, 라비 검, 하 드 시프 필 룰 스  하

드 시프 필 틸 룰 스  포함한다.   스 린산마그 슘, 탈   실리  포함한다.

착색   산 티탄, 삼 산 철, 색 삼 산 철, 닐, 민  리보플라빈  포함한다. 향미

  말, 스 빈산, 주 산, 민트 , 보   계피 말 등  포함한다. 들 

  과립  필 에 라  수 다.

주사  하  경우에 , 필 에 라 주 에 pH , , 탁 , 해 , , 등 ,[0070]

보  등  첨가하여 통상  에 라 맥내, 피하 또  근 내 주사 , 또   맥내 수  

할 수 다. 필 에 라, 들  통상  에 라 동결건  할 수 다.

탁   틸 룰 스, 폴리 트 80, 하 드 시에틸 룰 스, 라비 검, 말 트라가[0071]

트, 복시 틸 룰 스 나트   폴리 시에틸  비탄 라우 트  포함한다.

해   폴리 시에틸  경  피마 , 폴리 트 80, 니 틴산 미드, 폴리 시에틸  비[0072]

탄 라우 트, 마 골  리 린 지 산 에스  포함한다.

  산나트   타 산나트  포함한다. 보   라 시 산 틸,[0073]
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라 시 산에틸, 빈산, ,    포함한다.

본  항  학식 (I)  나타낸 합  또   리학  허  염과, 학식 (II)  나타[0074]

낸 합  또   리학  허  염  별개  하여,  동시에 또  별개  여할 수도

다. 또한,  가지  하나  포 체 에 어  트  공  수 다. 또한,  합

하나   에 포함시킬 수도 다.

본  항  료 상     특  한  것  니지만,   ,[0075]

지 , , 연골 , 골 , , 림프 , 골수 , 색 , 근 , 신경 , 신경 (glioma), 골 , 근

, , , , 뇌 ,  경 , 식도 , , 폐 , , 췌 , , 십 지 ,

공 ,  등  , 결 , 맹 , 직  등  , , 신 , 간 , 담낭 , 립 , , 난

, 갑상    등  , 그리고 들  합  포함한다.

실시[0076]

하  실시  통해 본  욱 체  한다.[0077]

[ 어 ][0078]

FBS: 우태 청(Fetal bovine serum)[0079]

EDTA: 에틸 민 트라 트산(Ethylene diamine tetra acetic acid)[0080]

TV: 체 (Tumor volume)[0081]

RTV: 비 체 (Relative tumor volume)[0082]

합  A: 4-(3- -4-(사 프 필 미 보닐) 미 시)-7- 시-6- 린 복사미드 실 트[0083]

합  B:  N-(2-플루 -4-{[2-({[4-(4- 틸피 라진-1- )피 리 -1- ] 보닐} 미 )피리 -4- ] 시}[0084]

닐)-N'-(4-플루 닐)사 프 -1,1- 복사미드 주 산염

실시  1: 간  색  포주(SEKI)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과[0085]

간  색  포주 SEKI(JCRB 포 )  37℃ 건 하에 5% CO2  내에  10% FBS-함  RPMI[0086]

1640 지(SIGMA)  사 하여 하 다. 포가  80% 컨플루언시(confluency) 상태에 도달했  , 트립신-

EDTA  사 하여  포  수하 다.   포에  50%  매트리겔(Matrigel)  함 하  행 스  염  

(Hanks' Balanced Salt Solution)  가하여 5.0 x 10
7
 포/mL가 도  탁  하 다. 얻어진 포 

탁  0.1  mL  각  그룹  당  6  마리  드  마우스(CAnN.Cg-Foxn1nu/CrlCrlj,  Charles  River  Laboratories

Japan, Inc.)  체  피하에 식하 다. 식 후 11 , 합  A(10 ㎎/㎏, 1  1 , 17  동 )  합

 B(100 ㎎/㎏, 1  1 , 17  동 )  각각 단독  또   연 하여 경  여하 다.

여  개시  0  맞 고,  후  3,  7,  10,  14   17 에  각  마우스에  생한   경과  단경[0087]

Digimatic 리 (Mitsutoyo Corporation)  하 다.

하  식에 라, 체 , 비 체  계산하 다.[0088]

TV = 경(㎜) x 단경
2
(㎟)/2[0089]

RTV =  TV/ 여 개시  TV[0090]

RTV  결과   1  도 1에 하 다.   숫  평균값 ± 편차  미한다( 하  에 도 동[0091]

함). 합  A  합  B  병 , 각각  단독 여한 경우  비 하여 하게 우수한 항  과

나타내었다. 또한, 그-변 한 RTV에 하여 합  A  합  B  수  한 two-way ANOVA  실시한 결과,

17 째  RTV가 통계학   어(p<0.05), 합  A  합  B  상승 과가 었다.
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 1

[0092]

실시  2: 간 췌  포주(KP-4)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과[0093]

간 췌  포주 KP-4( 립 슈   수)  37℃ 건 하에 5% CO2  내에  10% FBS-[0094]

함  RPMI 1640 지(SIGMA)  사 하여 하 다. 포가  80% 컨플루언시 상태에 도달했  , 트립신-

EDTA  사 하여  포  수하 다.   포에  50%  매트리겔(Matrigel)  함 하  행 스  염  

(Hanks' Balanced Salt Solution)  가하여 5.0 x 10
7
 포/mL가 도  탁  하 다. 얻어진 포 

탁  0.1  mL  각  그룹  당  6  마리  드  마우스(CAnN.Cg-Foxn1nu/CrlCrlj,  Charles  River  Laboratories

Japan, Inc.)  체  피하에 식하 다. 식 후 11 , 합  A(10 ㎎/㎏, 1  1 , 17  동 )  합

 B(100 ㎎/㎏, 1  1 , 17  동 )  각각 단독  또   연 하여 경  여하 다.

여  개시  0  맞 고,  후  3,  7,  10,  14   17 에  각  마우스에  생한   경과  단경[0095]

Digimatic 리 (Mitsutoyo Corporation)  하 다.

하  식에 라, 체 , 비 체  계산하 다.[0096]

TV = 경(㎜) x 단경
2
(㎟)/2[0097]

RTV =  TV/ 여 개시  TV[0098]

RTV  결과   2  도 2에 하 다. 합  A  합  B  병 , 각각  단독 여한 경우  비 하[0099]

여 하게 우수한 항  과  나타내었다. 또한, 그-변 한 RTV에 하여 합  A  합  B  수

한 two-way ANOVA  실시한 결과, 17 째  RTV가 통계학   어(p<0.05), 합  A  합  B

 상승 과가 었다.

 2

[0100]

실시  3: 간  포주(IM95m)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과[0101]

간  포주 IM95m(헬쓰 사 언스 연 원 )  37℃ 건 하에 5% CO2  내에  4500 ㎎/mL[0102]

루 스, 10% FBS  10 ㎍/mL 슐린  함 하  DMEM 지(WACO사)  사 하여 하 다. 포가  80%

컨플루언시  상태에  도달했  ,  트립신-EDTA  사 하여  포  수하 다.   포에  50%  매트리겔

(Matrigel)  함 하  행 스 염  (Hanks' Balanced Salt Solution)  가하여 1.0 x 10
8
 포/mL가

도  탁  하 다.  얻어진  포  탁  0.1  mL  각  그룹  당  6  마리  드  마우스(CAnN.Cg-

Foxn1nu/CrlCrlj, Charles River Laboratories Japan, Inc.)  체  피하에 식하 다. 식 후 13 , 

합  A(10 ㎎/㎏, 1  1 , 21  동 )  합  B(100 ㎎/㎏, 1  1 , 21  동 )  각각 단독  또  

 연 하여 경  여하 다.

여 개시  0  맞 고, 후 4,  7,  11,  14,  18   21 에 각 마우스에 생한  경과 단경[0103]
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Digimatic 리 (Mitsutoyo Corporation)  하 다.

하  식에 라, 체 , 비 체  계산하 다.[0104]

TV = 경(㎜) x 단경
2
(㎟)/2[0105]

RTV =  TV/ 여 개시  TV[0106]

RTV  결과   3  도 3에 하 다. 합  A  합  B  병 , 각각  단독 여한 경우  비 하[0107]

여 하게 우수한 항  과  나타내었다. 또한, two-way ANOVA에 한 통계학   나타나지 

지만, 식  억  과가 합  A  합  B  병 에 해 었다.

 3

[0108]

실시  4: 간 난  포주(A2780)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과[0109]

간 난  포주 A2780(ATCC)  37℃ 건 하에 5%  CO2   내에  10%  FBS-함  RPMI  1640  지[0110]

(SIGMA)  사 하여 하 다. 포가  80% 컨플루언시 상태에 도달했  , 트립신-EDTA  사 하여 포

 수하 다.   포에 50%  매트리겔(Matrigel)  함 하  행 스 염  (Hanks'  Balanced  Salt

Solution)  가하여 5.0 x 10
7
 포/mL  도가 도  탁  하 다. 얻어진 포 탁  0.1 mL  각

그룹 당 6 마리  드 마우스(CAnN.Cg-Foxn1nu/CrlCrlj, Charles River Laboratories Japan, Inc.)  체  피

하에 식하 다. 합  A(10 ㎎/㎏, 1  1 , 10  동 )  합  B(100 ㎎/㎏, 1  1 , 10  동 )  각

각 단독  또   연 하여 경  여하 다.

여 개시  0  맞 고, 후 3, 5, 8  10 에 각 마우스에 생한  경과 단경  Digimatic [0111]

리 (Mitsutoyo Corporation)  하 다.

하  식에 라, 체 , 비 체  계산하 다.[0112]

TV = 경(㎜) x 단경
2
(㎟)/2[0113]

RTV =  TV/ 여 개시  TV[0114]

RTV  결과   4  도 4에 하 다. 합  A  합  B  병 , 각각  단독 여한 경우  비 하[0115]

여 하게 우수한 항  과  나타내었다. 또한, 그-변 한 RTV에 하여 합  A  합  B  수

한 two-way ANOVA  실시한 결과, 10 째  RTV가 통계학   어(p<0.05), 합  A  합  B

 상승 과가 었다.

 4

[0116]
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실시  5: 간 신경  포주(U87MG)  식한  동 에  합  A  합  B  병  과[0117]

간 신경  포주 U87MG(ATCC)  37℃ 건 하에 5%  CO2   내에  10%  FBS-함  E-MEM  지[0118]

(SIGMA)  사 하여 하 다. 포가  80% 컨플루언시 상태에 도달했  , 트립신-EDTA  사 하여 포

 수하 다.   포에 50%  매트리겔(Matrigel)  함 하  행 스 염  (Hanks'  Balanced  Salt

Solution)  가하여 5.0 x 10
7
 포/mL  도가 도  탁  하 다. 얻어진 포 탁  0.1 mL  각

그룹 당 6 마리  드 마우스(CAnN.Cg-Foxn1nu/CrlCrlj, Charles River Laboratories Japan, Inc.)  체  피

하에 식하 다. 합  A(10 ㎎/㎏, 1  1 , 21  동 )  합  B(100 ㎎/㎏, 1  1 , 21  동 )  각

각 단독  또   연 하여 경  여하 다.

여 개시  0  맞 고, 후 2, 5, 7, 9, 12, 14, 16, 19  21 에 각 마우스에 생한  경과[0119]

단경  Digimatic 리 (Mitsutoyo Corporation)  하 다.

하  식에 라, 체 , 비 체  계산하 다.[0120]

TV = 경(㎜) x 단경
2
(㎟)/2[0121]

RTV =  TV/ 여 개시  TV[0122]

RTV  결과   5  도 5에 하 다. 합  A  합  B  병 , 각각  단독 여한 경우  비 하[0123]

여 하게 우수한 항  과  나타내었다. 또한, 그-변 한 RTV에 하여 합  A  합  B  수

한 two-way ANOVA  실시한 결과, 통계학   식 지 지만, 식  억  과가 합

A  합  B  병 에 해 었다.

 5

[0124]
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