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명 세 서

청구범위

청구항 1 

치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 또는 이들 각각의 약학적으로 허용가능

한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포함하는, 치료 요법에서 결핵 치료를 위한 약학적 조성물로서, 

상기 치료 요법에서 리네졸리드는 1 내지 2개월 후에 치료 요법으로부터 제거되는 것인 약학적 조성물. 

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 치료적으로 유효한 양의 피라진아미드 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 추가로 포함

하는 것인 약학적 조성물.

청구항 3 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 100 mg/kg의 투여량인 약학적 조성물.

청구항 4 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 50 mg/kg의 투여량인 약학적 조성물.

청구항 5 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 2개월까지 투여되는 약학적 조성물.

청구항 6 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 1개월까지 투여되는 약학적 조성물.

청구항 7 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 1일 100 mg/kg로 1 내지 2개월까지 투여되는 약학적 조성물.

청구항 8 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 1일 50 mg/kg로 2개월까지 투여되는 약학적 조성물.

청구항 9 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 1일 100 mg/kg로 1개월까지 투여되는 약학적 조성물.

청구항 10 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 최초 1 내지 2개월 동안 1일 1회 600 mg의 투여량으로 투여되는 약학적 조성

물.

청구항 11 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 1 내지 2주의 휴약기 후에 다시 투여되는 약학적 조성물.

청구항 12 

청구항 1에 있어서, 베다퀼린이 1일 1회 200 내지 400 mg의 투여량인 약학적 조성물.

청구항 13 

청구항 1에 있어서, 베다퀼린이 2주일 동안 1일 1회 400 mg 후 일주일에 3회 200 mg으로 투여되는 약학적 조성

물.
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청구항 14 

청구항 1에 있어서, 리네졸리드가 1일 2회 600 mg 또는 1일 1회 1200 mg의 투여량인 약학적 조성물.

청구항 15 

청구항 1에 있어서, 프레토마니드가 1일 1회 100 내지 200 mg의 투여량인 약학적 조성물.

청구항 16 

청구항 1에 있어서, 상기 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드 각각은 별개의 제형으로 존재하는 것인 약학적

조성물.

청구항 17 

삭제

청구항 18 

삭제

청구항 19 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 일반적으로 항박테리아 활성을 갖는 화합물, 더 구체적으로 항-결핵 특성을 갖는 화합물의 조합에 관[0001]

한 것이다. 구체적으로, 본 발명은 결핵 치료를 위한 단기 경구 투여 요법에서, 항-박테리아 제제 리네졸리드,

베다퀼린 및 프레토마니드, 및 선택적으로 피라진아미드의 화학적으로 안정한 조합에 관한 것이다.

이하에 인용되거나 또는 의존되는 모든 문헌이 본원에 참조로 명백하게 포함된다.[0002]

배 경 기 술

마이코박테리움  튜버큘로시스  (Mycobacterium  tuberculosis)는  파괴적인  전염병인,  폐렴  (tuberculosis)[0003]

("TB")의 원인 물질이다. 세계적으로 매년 약 2 백만 명의 결핵 환자가 사망하는 것으로 추정된다. 결핵에 대한

적절한 치료의 실패가 마이코박테리움 튜버큘로시스에 대한 세계적인 약물 내성을 야기했고 따라서 일부 약물이

효과적이지 않게 되었다.

매년 약 50 만 건의 다제 내성 (multidrug-resistant: MDR) 결핵이 발생한다 (1). 현재 권장 사항은 약물 내성[0004]

결핵에  대한  6-개월,  소위  단기  요법보다  효과가  낮고,  독성이  적으며,  투여가  어렵고  효과가  적은  2  차

(second-line) 약물로 2 년까지 치료를 요구한다. 높은 용량의 새로운 플루오로퀴놀론 (fluoroquinolone), 주사

제, 클로파지민 (clofazimine: CFZ), 피라진아미드 (pyrazinamide: PZA) 및 고-용량 이소니아지드 (isoniazid:

INH)를 포함하는 적어도 6 가지 약물이 포함된 요법은 2차 약물에 대해 최소한의 바실러스 내성을 갖는 MDR-TB

경우에 효과적인 9-개월 요법으로서의 잠재력을 보여주었다 (2-4). 그러나 이러한 요법은 투여하기가 상당히 번

거롭기 때문에 플루오로퀴놀론 및/또는 주사제에 대한 내성 설정에서 효과적일 것으로 기대되지 않는다 (3).

최근 2개의 신규 유형으로부터의 작용제 (agents)가 MDR-TB에 사용하기 위하여 조건부 규제 승인(conditional[0005]

regulatory approval)을 받았다: 디아릴퀴놀린 베다퀼린 (diarylquinoline bedaquiline: BDQ) 및 니트로이미다

졸 유도체 델라마니드 (delamanid)이다. BDQ와 CFZ  사이의 교차-내성 (cross-resistance)을 부여하는 것으로

알려진 일부 돌연변이를 제외하고 (5, 6), 이러한 작용제는 다른 TB 약물과는 교차-내성을 나타내지 않는 것으

로 알려져 있다. 최근 BDQ+(plus) 임상 3상 시험에 진입하는 두번째 니트로이미다졸인 프레토마니드 (PMD; 이전

에는 PA-824로 알려짐), 및 옥사졸리디논 수테졸리드 (sutezolid) (SZD; 이전에는 PNU-100480로 알려짐)의 3-

약물 요법이 결핵의 쥣과 (murine) 모델에서 리팜핀 (rifampin: RIF), INH 및 PZA의 1차(first-line) 요법보다

더 좋은 살균 활성을 갖는다는 것이 보고되었다 (7-10). 3-약물 콤보 (combo)는 그들의 2-약물 성분의 임의의

것보다 더 활성이 있는데, 이것은 SZD가 중요한 활성에 기여하는 것을 의미한다. 그러나, SZD는 단지 이의 초기
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항박테리아 활성에 대한 한 번의 임상 2a상 실험만이 완료되었을 뿐이고 (8) 이의 추가적인 발전은 확인될 수

없다.

최근까지, 리네졸리드 (linezolid: LZD)가 유일하게 판매된 옥사졸리디논 항생제였다. 그것은 MDR-TB 환자의 난[0006]

치성 케이스에 대한 구제 치료법 (salvage therapy)에서 효과적이라고 입증되었지만, 이의 용도는 투여량- 및

기간-의존적 독성에 의해 그 사용이 감소되었다. 그들 중 하나가 LZD인 3 이상의 경구 작용제에 기초한 신규 요

법은 기존의 저항성이 거의 없거나 없는 더 단순하고 더 보편적으로 활성인 요법을 제공할 수 있다. 따라서, 당

업계에는 약물-감수성 결핵에 대한 최근의 1차 요법 보다 더 효과적인 신규 요법에 대한 필요가 존재하고, 그럼

으로써 기존 약물에 대한 내성과 무관하게 폐결핵에 대한 치료를 단축하고 단순화할 수 있다.

발명의 내용

해결하려는 과제

과제의 해결 수단

치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 및 선택적으로 피라진아미드, 또는 이[0007]

들 각각의 약학적으로 허용가능한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포함하는 약학적 조성물을 제공한다.

또한 치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 및 선택적으로 피라진아미드, 또[0008]

는 이들 각각의 약학적으로 허용가능한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 이를 필요로 하는 환자에게 투여

하는 단계를 포함하는 결핵을 치료하기 위한 방법을 제공한다. 본 발명의 일 구현예에서, 리네졸리드는 1 내지

2개월 후에 치료 요법으로부터 제거된다. 또다른 구현예에서, 리네졸리드는 1 내지 2주의 휴약기 후에 다시 투

여될 수 있다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 설명은 본 발명의 명확한 이해와 관련된 요소를 예시하기 위해 단순화되었지만, 명료함을 위해서 전[0009]

형적 약학적 조성물에서 발견되는 많은 다른 요소를 제거한 것으로 이해된다. 통상의 기술자는 다른 요소 및/또

는 단계가 본 발명을 구현하는데 바람직하고/바람직하거나 요구된다는 것을 인식할 것이다. 그러나, 이러한 요

소 및 단계가 당해 기술 분야에 잘 알려져 있기 때문에, 또 그들이 본 발명의 더 나은 이해를 가능하게 하지 않

기 때문에, 이러한 요소 및 단계의 논의는 본원에 제공되지 않는다. 본원의 개시 내용은 통상의 기술자에게 공

지된 이러한 요소 및 방법에 대한 모든 변형 및 수정에 대한 것이다. 또한, 본원에서 확인되고 예시된 구현예는

단지 예시적인 목적인 것일 뿐, 본 발명의 설명에서 배제되거나 제한되는 것을 의미하지 않는다.

바람직한 항박테리아 효과를 얻기 위해서 수개월의 기간 동안의 항박테리아 제제의 지속적인 투여가 필요한 관[0010]

습적 이해에도 불구하고, 본 발명자들은 놀랍게도 LZD가 다중-작용제 투여 형태로 1 내지 2개월 동안 투여될 수

있고 여전히 살균 활성을 유지하는 것을 발견하였다. 더 구체적으로, 본 발명자들은 BDQ 및 PMD를 포함하는 제

형 (formulation)에서 LZD가 항균 및 살균 활성을 부가하는 것을 발견하였다. 실시예 1에 나타낸 바와 같이, 이

의 부가적인 살균 활성은 SZD의 것과 구별할 수 없다. 박테리아 양(bacterial burden) 및 PMD의 용량이 더 높은

실시예 3에서, LZD는 차이가 통계적으로 유의하지는 않았지만, SZD만큼 효과적이지 않은 것으로 나타났다. 따라

서, 마우스의 치료를 위해 필요한 지속 기간의 측면에서 LZD를 SZD로 대체하는 것이 미치는 영향이 작다. 이러

한 발견은 최근에 시작된 NiX-TB 임상 시험에서 광범위 약물-내성 TB (XDR-TB) 또는 치료가 허용되지 않거나 또

는 비-반응성 MDR-TB를 갖는 환자로의 BDQ+PMD+LZD 요법의 평가를 진행하기 위한 기초로 여겨진다. 

1차 요법과 비교하여 BDQ+PMD+옥사졸리디논의 탁월한 살균 활성을 감안할 때, 이러한 조합에 기초한 요법이 약[0011]

물-감수성 TB의 치료를 단축할 수 있는지 고려하는 것이 또한 합리적이다. 이전에 BDQ+PMD+SZD 조합에 대한 PZA

의 추가가, 단지 치료 6주일 후에 거의 모든 마우스를 치료하여 더 큰 살균 활성을 나타냈다는 것이 밝혀졌다

(7). 그러나, 4-약물 조합에 대한 SZD의 기여는 확인되지 않았다. 실시예 2에서, BDQ+PZA+PMD에 대한 LZD의 추

가도 또한 요법의 항균 및 살균 활성을 유의적으로 증가시켜, 치료 6주 후 모든 마우스를 치료한 반면, 1차 요

법으로 하는 치료는 동일한 조건 하에서 이런 결과를 나타내는데 전형적으로 적어도 5개월이 필요하다.

실시예에 사용된 100 mg/kg 용량의 LZD는 인간에서 1일 2회 600 mg의 용량에 의해 생성된 것과 비교할만한 평균[0012]

혈장 AUC0-24h를 생성하였는데 (19, 20), 이는 NiX-TB 임상 시험에서 치료가 시작된 양과 동일한 용량이다. 이 용
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량은 MDR- 및 XDR-TB를 치료하기 위한 구제 요법에서 장시간 투여될 경우 허용할 수 없을 정도로 높은 비율로

골수 독성 (myelotoxicity) 및 신경병증 (neuropathy)을 생성하였다 (26). 이러한 독성은 용량- 및 기간-의존

적이고, 본 발명자들은 이러한 요법의 살균 활성에 대한 LZD의 기여가 LZD의 용량 및 기간을 감소함으로써 반대

의 영향을 주는지 여부를 결정하였다. 실시예 2에서 PZA를 포함하는 4-약물 요법의 강력한 살균 활성은 모든 마

우스가 1.5개월의 치료 후에 치료되었다는 것이다. 그럼에도 불구하고, 첫째달까지로 LZD 100 mg/kg의 기간을

제한하는 것은 살균 활성에 대한 LZD의 기여에 반대 영향을 주지 않았다. PZA의 부존재시, LZD 용량을 50 mg/kg

까지 감소하는 것은, 인간에서 매일 600 mg의 용량에 해당하는 평균 AUC0-24h를 생성하고, 치료의 첫째달 동안 항

균 활성을 감소시켰다. 그러나, 치료 2개월 후, LZD가 1 또는 2개월 동안 100 mg/kg 또는 2개월 동안 50 mg/kg

으로 투여되었는지 여부와 상관 없이, 단지 적은 수의 CFU만이 회복되었다. 또한, 치료 첫째달에 LZD를 100

mg/kg 까지 제한한 것은 치료 2 또는 3개월 후의 재발률을 유의적으로 증가시키지 않았다. 이러한 결과는 치료

의 첫번째 1-2개월에 대한 1일 1회 LZD 600 mg의 사용 및/또는 더 짧은 기간 동안 더 높은 용량으로 한 프론트-

로딩 치료법 (front-loading therapy)이 LZD가 잠재적으로 비가역적인 신경병증 발달의 시작 이전에 중요한 항

균 및 살균 활성에 기여할 수 있음을 제안한다 (27, 28).

추가적으로 본 발명자들은 리네졸리드가 신경병증 발견 및 후속적 개선 또는 유사하게 혈액학 발견에 기초한 1[0013]

내지 2주 중단 (예를 들어, 약물 또는 치료 휴약) 이후에 더 낮은 용량으로 다시 투여될 수 있음을 발견하였다.

프레토마니드에 대한 임상적 용량은 1일 1회 200 mg 또는 1일 1회 100 mg일 수 있다. 베다퀼린에 대하여, 임상

적 용량은 2주 동안 1일 1회 400 mg 후 일주일에 3회 200 mg 또는 1일 1회 200 mg일 수 있다. 또한 시작시 리네

졸리드에 대한 임상적인 용량은 1일 2회 600 mg 또는 1일 1회 1200 mg이다.

본 발명의 특정 구현예[0014]

본 발명은 일반적으로 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 선택적으로 피라진아미드의 경구 투여 조합에 관[0015]

한 것이다. 

리네졸리드는 옥사졸리디논 유형의 합성 항박테리아 작용제이다. 리네졸리드에 대한 화학명은 (S)-N-[[3-[3-플[0016]

루오로-4-(4모르포리닐)페닐]-2-옥소-5-옥사졸리디닐]메틸]-아세트아미드이다.  실험식은  C16H20FN3O4이다.  이의

분자량은 337.35이고, 이의 화학 구조는 하기에 나타내어진다:

[0017]

베다퀼린은 SIRTURO와 같은 푸마레이트 (fumarate) 형태로 판매되는 디아릴퀴놀론 (diarylquinoline) 항마이코[0018]

박테리아 제제이다. 베다퀼린 푸마레이트의 화학명은 푸마르산과 함께 (1:1)  (1R,  2S)-1-(6-브로모-2메톡시-

3-퀴놀리닐)-4-(디메틸아미노)-2-(1-나프탈레닐)-1-페닐-2-부탄올 화합물이다.  이는  C32H31BrN2O2·C4H4O4의  분자

구조를 갖고 671.58 (555.50 + 116.07)의 분자량을 갖는다. 베다퀼린 푸마레이트의 분자 구조는 다음과 같다:

[0019]

프레토마니드는 최근에 Global TB Alliance에 의해 개발된 신규 니트로이미다졸 항-박테리아 제제이다. 잠재적[0020]

인 TB 치료에서, 이것은 많은 매력적인 특징을 갖는다 - 가장 주목받는 것은 이의 신규 활성 메커니즘, 이의 모

든  실험된  약물-내성  임상적  분리에  대한  인  비트로  활성,  및  이의  잠재적인  항균  및  살균  제제로서의
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활성이다.  또한,  화합물은  유전독성  (genotoxixity)  연구의  표준  배터리  (battery)에서의  돌연변이  발생의

증거, 유의적 사이토크롬 P540 상호작용, 및 그람-양성 및 그람-음성 박테리아의 넓은 범위에 대한 유의적 활성

을 나타내지 않는다. 프레토마니드에 대한 IUPAC 명칭은 (6S)-2-니트로-6-{[4-(트리플루오로메톡시)벤질]옥시}-

6,7-디히드로-5H-이미다조[2,1-b][1,3]옥사진이다. 프레토마니드는 하기 구조를 갖는다:

[0021]

피라진아미드(피라진-2-카르복사미드):[0022]

[0023]

는 니코틴아미드의 피라진 유사체이고 항-결핵 작용제로 사용된다. 피라진아미드는 다른 약물과 조합하여, 치료[0024]

의 초기 단계 중 (일반적으로 치료의 첫번째 2개월) 활성 결핵 (TB)의 치료를 위해 가장 흔하게 사용된다. 피라

진아미드는 마이코박테리움 튜버큘로시스 및 M. africanum에 대해 임상적으로 유의적인 항박테리아 활성이 입증

되었다.

따라서, 본 발명의 일 구현예에서, 치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 및[0025]

선택적으로 피라진아미드, 또는 이들 각각의 약학적으로 허용가능한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포함

하는 약학적 조성물이 제공된다.

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 100 mg/kg의 투여량인 약학적 조성물이 제공된다.[0026]

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 50 mg/kg의 투여량인 약학적 조성물이 제공된다.[0027]

본 발명의 추가적인 구현예에서, 치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 및 선[0028]

택적으로 피라진아미드, 또는 이들 각각의 약학적으로 허용가능한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 이를

필요로 하는 환자에게 투여하는 단계를 포함하는 결핵을 치료하기 위한 방법이 제공된다.

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 3개월까지 투여되는 결핵을 치료하기 위한 방법이 제공된다.[0029]

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 2개월까지 투여되는 결핵을 치료하기 위한 방법이 제공된다.[0030]

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 1개월까지 투여되는 결핵을 치료하기 위한 방법이 제공된다.[0031]

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 1일 100 mg/kg로 1 내지 2개월까지 투여되는 결핵을 치료하기 위한[0032]

방법이 제공된다.

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 1일 50 mg/kg로 2개월까지 투여되는 결핵을 치료하기 위한 방법이[0033]

제공된다.

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 1일 100 mg/kg로 1개월까지 투여되는 결핵을 치료하기 위한 방법이[0034]

제공된다.

본 발명의 또다른 구현예에서, 리네졸리드가 최초 1 내지 2개월 동안 1일 1회 600 mg의 투여량으로 투여되는 결[0035]

핵을 치료하기 위한 방법이 제공된다.

또다른 구현예에서, 리네졸리드가 1 내지 2주의 휴약기 후에 다시 투여되는 결핵을 치료하기 위한 방법이 제공[0036]

된다.

추가적인 구현예에서, 베다퀼린이 1일 1회 200 내지 400 mg의 투여량이다. 대안적인 구현예에서, 베다퀼린이 2[0037]
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주일 동안 1일 1회 400 mg 후 일주일에 3회 200 mg으로 투여된다.

추가적인 구현예에서, 리네졸리드가 1일 2회 600 mg 또는 1일 1회 1200 mg의 투여량이다.[0038]

또다른 구현예에서, 프레토마니드가 1일 1회 100 내지 200 mg의 투여량이다.[0039]

본 발명의 정의 및 특정 성분[0040]

본원에 상표명이 사용되는 경우, 출원인은 상표명 제품 및 상표명 제품의 활성 약학적 성분(들)을 독립적으로[0041]

포함하는 것을 의도한다.

용어 "화학적 안정성 (chemical stability)"은 조합된 3가지 항박테리아 작용제가 화학적 분해에 대해 실질적으[0042]

로 안정한 것을 의미한다. 바람직하게, 그들은 조합 상품의 상업적으로 유용한 저장 수명을 허용하기 위한 물리

적 조합에서 충분히 안정하다. 전형적으로, "화학적으로 안정한 (chemical stability)"은 두 가지가 약학적 투

여 형태를 형성하도록 물리적 조합을 이룰 때 혼합물의 제1 성분이 제 2 성분을 분해하도록 기능하지 않는 것을

의미한다. 더욱 전형적으로, "화학적으로 안정한"은 제1 성분의 산도가 제2 또는 제3 성분의 산 분해를 촉매하

거나 촉진하지 않는 것을 의미한다.

용어 "시너지 (synergy)" 및 "상승적인 (synergistic)"은 함께 사용된 화합물로 얻은 효과가 화합물을 각각 사[0043]

용한 결과로 얻은 효과의 합, 즉 두 개의 활성 성분을 각각 투여하는 것을 기초로 예측된 것보다 더 큰 것을 의

미한다. 상승적인 효과는 화합물이 다음과 같을 때 얻어질 수 있다: (1) 함께 제형화되고 조합 제형에서 동시에

투여되거나 전달됨; (2) 분리 제형으로서 교대로 또는 병행하여 전달됨; 또는 (3) 다른 요법에 의함. 교대 치료

법으로 전달되는 경우, 상승적인 효과는 화합물이 순차적으로 투여되거나 전달될 때, 예를 들어 별도의 정제,

알약 또는 캡슐로, 또는 별도의 시린지에서 상이한 주사에 의할 때 얻어질 수 있다. 일반적으로, 교대 치료법

동안, 효과적인 투여량의 각각의 활성 성분은 순차적으로, 즉 연속적으로 투여되는 반면, 조합 치료법에서는 2

이상의 활성 성분의 효과적인 투여량이 함께 투여된다. 상승적인 항박테리아 효과는 조합의 개별적인 화합물의

순수하게 예측된 상가적 효과 (additive effects)보다 더 큰 항박테리아 효과를 나타낸다.

"생체 이용률 (bioavailability)"은 약물이 신체로 도입된 후 약학적으로 활성인 물질이 타겟 조직에 이용될 수[0044]

있는 정도이다. 약학적으로 활성인 성분의 주어진 용량에 대해 더 많은 약학적으로 활성인 작용제가 타겟된 조

직 위치에서 이용 가능하기 때문에 생체 이용률의 향상은 환자에게 더 효율적이고 효과적인 치료를 제공할 수

있다.

본  발명의  조합의  화합물은  "활성  성분  (active  ingredients)"  또는  "약학적으로  활성인  작용제[0045]

(pharmaceutically active agents)"로 지칭될 수 있다.

본원에 사용된 용어 "전구약물 (prodrug)"은 생물학적 시스템에 투여될 때 자발적인 화학 반응(들), 효소 촉매[0046]

된 화학 반응(들), 및/또는 대사성 화학 반응(들)이 결과로 약물 물질, 즉 활성 성분을 생성하는 임의의 화합물

을 지칭한다. 

"전구약물 모이어티 (prodrug moiety)"는 대사 도중, 전신적으로, 세포 내에서, 가수분해, 효소 절단에 의해서,[0047]

또는 일부 다른 과정에 의해 활성 억제 화합물로부터 분리되는 불안정한 작용기를 의미한다 (Bundgaard, Hans,

"Design  and  Application  of  Prodrugs"  in　Textbook  of  Drug  Design  and  Development　(1991),  P.

Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, pp. 113-191). 전구약물 모이어티

는 약물 전달, 생체 이용률 및 효능을 최적화하기 위해 용해도, 흡수 및 친유성을 향상시키는 역할을 할 수 있

다. 따라서 "전구약물"은 치료적으로-활성인 화합물의 공유결합적으로 변형된 유사체이다. 

본원에  사용된  입체화학적  정의  및  관습은  일반적으로  S.  P.  Parker,  Ed.,　McGraw-Hill  Dictionary  of[0048]

Chemical  Terms　(1984)  McGraw-Hill  Book  Company,  New  York;  and  Eliel,  E.  and  Wilen,  S.,　

Stereochemistry of Organic Compounds　(1994) John Wiley & Sons, Inc., New York에 따른다. 많은 유기 화합

물은 광학적으로 활성인 형태로 존재한다, 즉 그들은 평면-편광된 빛의 평면을 회전시키는 능력을 갖는다. 광학

적으로 활성인 화합물을 설명할 때, 접두사 D 및 L 또는 R 및 S는 그의 키랄 중심(들)에 관련된 분자의 절대 배

열 (absolute configuration)을 나타내기 위해 사용된다. 접두사 d 및 l 또는 (+) 및 (-)는 화합물에 의해서

평면-편광된 빛의 회전의 신호를 나타내기 위해 사용되며, (-) 또는 l은 화합물이 좌선성 (levorotatory)임을

의미한다. (+) 또는 d인 접두사를 갖는 화합물은 우선성 (dextrorotatory)이다. 주어진 화학 구조에 대해서, 입

체 이성질체라고 불리는 이러한 화합물은 그들이 다른 하나에 대해 거울상이라는 것을 제외하고는 동일하다. 특

정 입체 이성질체는 또한 거울상 이성질체 (enantiomer)로도 지칭되고, 이러한 이성질체의 혼합물은 종종 거울
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상 이성질체 혼합물로 지칭된다. 거울상 이성질체의 50:50 혼합물은 또한 라세미 혼합물 또는 라세미체로 지칭

된다. 용어 "라세미 혼합물 (racemic mixture)" 및 "라세미체 (racemate)"는 광학 활성이 없는, 두 개의 거울

상 이성질체 종의 동일 몰량 혼합물을 지칭한다. 

용어  "키랄  (chiral)"은  거울상 파트너의 중첩되지 않는 특성을 갖는 분자를 지칭하는 한편,  용어 "아키랄[0049]

(achiral)"은 그들의 거울상 파트너에 중첩될 수 있는 분자를 지칭한다. 

본 발명의 조성물에서의 임의의 화합물에 대한 임의의 참조는 또한 이의 임의의 생리학적으로 허용가능한 염을[0050]

포함한다. 생리학적으로 허용가능한 염 및 그들의 생리학적으로 기능성인 유도체의 예는 적절한 염기, 예컨대

알칼리 금속 (예를 들어, 소듐), 알칼리 토류 (예를 들어, 마그네슘), 암모늄 및 NX4
+
 (여기서 X는 C1-C4　 알

킬), 또는 유기 산 예컨대 푸마르산, 아세트산, 숙신산으로부터 유래한 염을 포함한다. 수소 원자 또는 아미노

기의 생리학적으로 허용가능한 염은 유기 카르복시산 예컨대 아세트산, 벤조산, 락트산, 푸마르산, 타르타르산,

말레산, 말론산, 말산, 이세티온산, 락토비온산 (lactobionic acid) 및 숙신산; 유기 술폰산, 예를 들어 메탄술

폰산, 에탄술폰산, 벤젠술폰산 및 p-톨루엔술폰산; 및 무기산, 예컨대 염산, 황산, 인산 및 술팜산 (sulfamic

acids)의 염을 포함한다. 히드록시기의 화합물의 생리학적으로 허용가능한 염은 적절한 양이온 예컨대 Na
+
　및

NX4　
+
　(여기서 X는 H 또는 C1-C4　 알킬기로부터 독립적으로 선택된다)와 결합된 상기 화합물의 음이온을 포함한

다. 

치료적 이용에 있어서, 본 발명의 조합의 활성 성분의 염은 생리학적으로 허용가능할 수 있다, 즉 그들은 생리[0051]

학적으로 허용가능한 산 또는 염기에서 유래한 염일 수 있다. 그러나, 생리학적으로 허용가능하지 않은 산 또는

염기의 염은 또한 예를 들어 생리학적으로 허용가능한 화합물의 제조 또는 정제에서 용도를 찾을 수 있다. 생리

학적으로 허용가능한 산 또는 염기로부터의 유래 여부와 상관 없이, 모든 염은 본 발명의 범위에 속한다. 

조합은 주기적인, 예를 들어 매일 동안 각각의 활성 약학적 성분의 고정된 양의 용량 또는 서브 용량을 포함하[0052]

는 단위 투여 제형으로 제형화될 수 있다. 

본 발명에 따른 약학적 제형은 1 이상의 약학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제 및 선택적으로 다른 치료 제[0053]

제와 함께 본 발명에 따른 조합을 포함한다. 활성 성분을 함유하는 약학적 제형은 투여의 의도된 방법을 위한

적절한 임의의 형태일 수 있다. 경구용으로 사용되는 경우, 예를 들어, 정제, 트로키제, 로젠지, 수성 또는 오

일 현탁액,  분산성 분말 또는 과립제,  에멀젼,  경질 또는 연질 캡슐,  시럽 또는 엘릭서가 제조될 수 있다

(Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, Pa.). 경구용으로 의도된 조성물은 약

학적 조성물의 제조에 대하여 당업계에 공지된 임의의 방법에 따라 제조될 수 있고 이러한 조성물은 맛이 좋은

제제를 제공하기 위해서 항산화제, 감미제, 향료, 착색제 및 보존제를 포함하는 1 이상의 물질을 함유할 수 있

다. 혼합물에 정제의 제조에 적합한 비독성인 약학적으로 허용가능한 부형제 또는 보조제와 함께 활성 성분을

함유하는 정제가 허용된다. 적절한 부형제 또는 보조제는, 이에 제한되는 것은 아니지만, 예를 들어, 불활성 희

석제, 용해제, 현탁제, 아주반트, 습윤제, 감미제, 방향제 또는 향료, 등장제, 콜로이드성 분산제 및 이에 제한

되는  것은  아니지만,  하전된  인지질  예컨대  디미리스토일포스파티딜글리세린

(dimyristoylphosphatidylglycerin),  알긴산, 알긴산 염, 아카시아 수지, 아라비아 고무, 1,3-부틸렌글리콜,

염화벤잘코늄 (benzalkonium chloride), 콜로이드성 실리콘 디옥사이드 (colloidal silicon dioxide), 세토스

테릴 알코올 (cetosteryl alcohol), 세토마크로졸 가용화 왁스 (cetomacrogol emulsifying wax), 카제인, 칼슘

스테아레이트, 세틸피리딘 클로리드 (cetylpyridine chloride), 세틸 알코올, 콜레스테롤, 탄산칼슘, 수크로오

스 스테아레이트 및 수크로오스 디스테아레이트 (Croda Inc.)의 혼합물인 CRODESTAS F-110, 클레이, 카올린 및

벤토나이트, 셀룰로오스의 유도체 및 이의 염, 예컨대 히드록시프로필 메틸셀룰로오스 (HPMC), 카르복시메틸셀

룰로오스나트륨 (sodium carboxymethyl cellulose), 카르복시메틸셀룰로오스 및 이의 염, 메틸 셀룰로오스, 히

드록시메틸 셀룰로오스, 히드록시프로필 셀룰로오스, 히드록시프로필 메틸셀룰로오스 프탈레이트, 비-결정성 셀

룰로오스,  인산이칼슘  (dicalcium  phosphate),  브롬화  도데실트리메틸암모늄  (dodecyltrimethylammonium

bromide),  덱스트란, 소듐설포숙시네이트의 디알킬에스테르 (dialkylester  of  sodium  sulfosuccinate)  (예를

들어, AEROSEL OT, American Cyanamid), 젤라틴, 글리세롤, 글리세롤 모노스테아레이트, 글루코오스, Olin 10-

G 10-GR 계면활성제 (Olin Chemicals, Stamford, Conn.)로도 알려진 p-이소노닐페녹시폴리(글리시돌); 글루카

미드 예컨대 옥타노일-N-메틸글루카미드, 데카노일-N-메틸글루카미드 및 헵타노일-N-메틸글루카미드, 락토오스,

레시틴 (인지질), 말토시드, 예컨대 n-도데실-베타-D-말토시드, 만니톨, 마그네슘 스테아레이트, 마그네슘 알루

미늄 실리케이트, 오일 예컨대 면실유, 씨오일 (seed oil), 올리브 오일, 캐스터 오일 및 참기름; 파라핀, 감자

등록특허 10-2706436

- 9 -



전분, 폴리에틸렌글리콜 (예를 들어, CARBOWAX 3350, CARBOWAX 1450 및 CARBOPOL 9340 (Union Carbide), 폴리

옥시에틸렌 알킬 에스테르 (예를 들어, 마크로골에테르 (macrogolethers) 예컨대 CETOMACROGOL 1000), 폴리옥

시에틸렌 소르비톨 지방산 에스테르 (예를 들어, TWEENS, ICI Specialty Chemicals), 폴리옥시에틸렌 캐스터오

일 유도체, 폴리옥시에틸렌 스테아레이트, 폴리비닐 알코올 (PVA), 폴리비닐피롤리돈 (PVP), 포스페이트, 에틸

렌 옥시드 및 포름알데히드와 함께 4-(1,1,3,3-테트라메틸부틸)페놀 폴리머 (TYLOXAPOL, SUPERIONE 및 TRITON

으로도 알려짐), 폴록사머 및 폴락사민 (예를 들어, BASF Corporation, Mount Olive, N.J.로부터 이용 가능한

PLURONICS F68LF, F87, F108 및 TETRONIC 908), 피라노시드 예컨대 n-헥실-베타-D-글루코피라노시드, n-데실-

베타-D-글루코피라노시드, n-옥틸-베타-D-글루코피라노시드, 4차암모늄 화합물, 실리카, 시트르산나트륨, 전분,

소르비톨 에스테르, 탄산나트륨, 고체 폴리에틸렌 글리콜, 소듐 도데실 설페이트, 소듐 라우릴 설페이트 (예를

들어, DUPONAL P, DuPont), 스테아르산, 수크로오스, 타피오카 전분, 탈크, 티오글루코시드 예컨대 n-헵틸-.베

타-.D-티오글루코시드, 트래거칸트 고무 (tragacanth), 트리에탄올아민, TRITON X-200 (Rohm and Haas); 등을

포함하는 계면활성제를 포함한다.

경구용 제형은 또한 활성 성분이 비활성 고체 희석제, 예를 들어 전호화 전분 (pregelatinized starch), 인산[0054]

칼슘 또는 카올린과 함께 혼합된 경질 젤라틴 캡슐, 또는 활성 성분이 물 또는 오일 매질, 예컨대 땅콩 오일,

액체 파라핀 또는 올리브오일과 함께 혼합된 연질 캡슐로서 존재할 수 있다. 

 본 발명의 수성 현탁액은 수성 현탁액을 제조하기에 적합한 부형제와 혼합된 활성 물질을 함유한다. 이러한 부[0055]

형제는 현탁제, 예컨대 소듐 카르복시메틸셀룰로오스, 메틸셀룰로오스, 히드록시프로필 메틸셀룰로오스, 알긴산

나트륨, 폴리비닐피롤리돈, 트래거칸트 검 (gum tragacanth) 및 아카시아 검, 및 분산제 또는 습윤제 예컨대 자

연적으로 존재하는 인지질 (예를 들어, 레시틴), 알킬렌 옥시드와 지방산의 축합 산물 (예를 들어, 폴리옥시에

틸렌 스테아레이트), 에틸렌 옥시드와 긴 사슬 지방족 알코올의 축합 산물 (예를 들어, 헵타데카에틸렌옥시세타

놀), 에틸렌 옥사이드와 지방산 및 헥시톨 무수물에서 유래한 부분 에스테르의 축합 산물 (예를 들어, 폴리옥시

에틸렌 소르비탄 모노올레이트)을 포함한다. 수성 현탁액은 또한 1 이상의 보존제, 예컨대, 에틸 또는 n-프로필

p-히드록시벤조에이트, 1 이상의 착색제, 1 이상의 향료 및 1 이상의 감미제, 예컨대 수크로오스, 수크랄로스

또는 사카린을 함유할 수 있다.

오일 현탁액은 식물성 오일, 예컨대 땅콩 기름 (arachis oil), 올리브 오일, 참기름 또는 코코넛 오일 내에서,[0056]

또는 미네랄 오일 예컨대 액체 파라핀 내에서 활성 성분을 현탁시킴으로써 제형화될 수 있다. 경구 현탁제는 점

증제, 예컨대 비즈왁스, 경질 파라핀 또는 세틸 알코올을 함유할 수 있다. 예컨대 상기 기재된 바와 같은 감미

제, 및 항료가 맛이 좋은 경구 제제를 제공하기 위해 첨가될 수 있다. 이러한 조성물은 항산화제 예컨대 아스코

르브산, BHT, 등의 첨가에 의해서 보존될 수 있다. 

물을  첨가함으로써  수성  현탁액의  제조에  적합한  본  발명의  분산성  분말  및  과립은  분산제  또는  습윤제,[0057]

현탁제, 및 1 이상의 보존제와 혼합된 활성 성분을 제공한다. 적합한 분산제 또는 습윤제 및 현탁제는 상기 기

술한 바에 의해 예시된다. 추가적인 부형제, 예를 들어 감미제, 향료 및 착색제 또한 존재할 수 있다. 

본 발명의 또다른 구현예에 따르면, 분산가능한 정제의 형태인 약학적 조성물이 제공된다. 분산가능한 정제는[0058]

투여하기 전에 물에 분산되어, 균질한 분산을 제공하도록 한다. 분산가능한 정제는 예를 들어 15-25℃에서 3분

이내에 분해된다.

 본 발명의 약학적 조성물은 또한 수중유 에멀젼 또는 리포좀 제형의 형태일 수 있다. 유성상은 식물성 오일,[0059]

예컨대 올리브오일 또는 땅콩 오일, 미네랄 오일, 예컨대 액체 파라핀, 또는 이들의 혼합물일 수 있다. 적절한

유화제는 자연적으로 존재하는 검, 예컨대 아카시아 검 및 트래거칸트 검, 자연적으로 존재하는 인지질, 예컨대

콩 레시틴, 지방산 및 헥시톨 무수물로부터 유래된 에스테르 또는 부분 에스테르, 예컨대 소르비탄 모노올레이

트, 및 이러한 부분 에스테르와 에틸렌 옥시드의 축합 산물, 예컨대 폴리옥시에틸렌 소르비탄 모노올레이트를

포함한다. 에멀젼은 또한 감미제 및 향료를 함유할 수 있다. 시럽 및 엘릭서는 감미제, 예컨대 글리세롤, 소르

비톨 또는 수크로오스와 제형화될 수 있다. 이러한 제형은 또한 보호제 (demulcent), 보존제, 향료 또는 착색제

를 함유할 수 있다.

단일 투여 형태를 제조하기 위한 담체 물질과 조합될 수 있는 활성 성분의 양은 치료되는 숙주 및 투여의 특정[0060]

방식에 의존하여 다양할 수 있다. 예를 들어, 인간에 대한 경구 투여로 의도된 경시적 방출 제형 (time-release

formulation)은 총 조성물의 약 5 내지 약 95 %의 (질량:질량) 범위일 수 있는 적절하고 편리한 양의 담체 물질

과 함께 약 1 내지 1000 mg의 활성 물질 화합물을 함유할 수 있다. 약학적 조성물은 투여를 위해 용이하게 측정

가능한 양을 제공하도록 제조될 수 있다. 전술한 바와 같이, 경구 투여를 위해 적절한 본 발명의 제형은 각각
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미리 결정된 활성 물질의 양을 함유하는 별개의 단위 예컨대 캡슐, 교갑 (cachets) 또는 정제; 분말 또는 과립;

수성 또는 비-수성 액체 내의 용액 또는 현탁액; 또는 수중유 액체 에멀젼 또는 유중수 액체 에멀젼으로 존재할

수 있다. 

본 발명의 조합은 단일 (unitary) 투여 형태인 약학적 제형으로 편리하게 존재할 수 있다. 편리한 단일 투여 제[0061]

형은 각각 1 mg 내지 1 g, 예를 들어, 이에 제한되는 것은 아니지만 각각 활성 성분에 대해 10 mg 내지 500 mg

에서 임의의 양으로 활성 성분을 함유한다. 특정 구현예에서, 50 mg 내지 300 mg의 각각의 활성 성분이 사용될

수 있다. 

약학적 분말 및 과립에서 활성 성분의 분리는 최종 투여 형태에서 활성 성분의 일관성 없는 분산을 초래할 수[0062]

있는 널리 인식된 문제이다. 분리에 기여하는 일부 주요한 요인은 입자 크기, 모양 및 밀도이다. 분리는 상이한

밀도와 상이한 입자 크기를 갖는 다중 활성 성분을 함유하는 단일의 균질한 정제를 제형화하고자할 때 특히 문

제된다. 활택제 (glidants)는 입자 사이의 마찰을 감소시켜 과립 및 분말의 유동 특성을 향상시키기 위해 전통

적으로  사용되어  온  물질이다.  본원에  참조로  포함된,  Lieberman,　Lachman,  &　Schwartz,  Pharmaceutical

Dosage Forms: Tablets, Volume　1, p. 177-178 (1989) 참조. 활택제는 전형적으로 정제 압착 직전에 약학적

조성물에 첨가되어 정제 프레스의 다이 공동 (die cavity)으로 들어가는 과립성 물질의 흐름을 촉진한다. 활택

제는  콜로이드성  실리콘  디옥시드,  무석면  탈크  (asbestos  free  talc),  실리코알루민산나트륨  (sodium

aluminosilicate), 칼슘 실리케이트, 분말 셀룰로오스, 마이크로크리스탈린 셀룰로오스, 옥수수 전분, 소듐 벤

조에이트, 탄산칼슘, 탄산마그네슘, 금속 스테아레이트, 칼슘 스테아레이트, 마그네슘 스테아레이트, 징크 스테

아레이드, stearowet C, 전분, 전분 1500, 마그네슘 라우릴 설페이트, 및 마그네슘 옥시드를 포함한다. 본 발명

의 신규 조성물은 정제 압착 전 핸들링 동안에 활성 성분의 균질성을 유지하고 영향을 주기 위해 활택제를 함유

할 수 있다. 

본 발명의 조성물은 본원에 기술된 바와 같이 안전하고 치료적으로 유효한 양으로 인간 또는 다른 포유 동물에[0063]

투여된다. 이러한 안전하고 치료적으로 유효한 양은 치료될 포유 동물의 유형과 크기 및 치료의 바람직한 결과

에 따라 다양할 수 있다. "치료적으로 유효한 양 (therapeutically effective amount)"은 결핵을 치료하기 위

해 유효한 양이다. 개체의 관점에서, 용어 "치료 (treating)"는 개체 질병의 적어도 하나의 증상을 개선하는 것

을 지칭한다. 치료는 질병을 치유, 개선, 또는 적어도 부분적으로 개선하는 것일 수 있다. 

본 발명의 성분을 분해하지 않을 경구 투여에 적합한 정제, 캐플렛 (caplets), 또는 다른 고체 투여 형태를 포[0064]

장하기 위한 통상의 기술자에게 공지된 임의의 다양한 방법이 포장에 사용되기에 적합하다. 조합은 유리 및 플

라스틱 병에 포장될 수 있다. 경구 투여에 적합한 정제, 캐플렛, 또는 다른 고체 투여 형태는 선택적으로 건조

제, 예를 들어 실리카 겔을 포함하는 다양한 포장 재료에서 포장되고 유지될 수 있다. 포장은 단위 용량 블리스

터 (blister) 포장의 형태일 수 있다. 예를 들어, 포장은 테노포비르 (tenofovir) DF의 하나의 블리스터 트레이

및 엠트리시타빈 알약, 정제, 캐플렛, 또는 캡슐의 또다른 블리스터 트레이를 함유할 수 있다. 환자는 1 용량,

예를 들어 알약을, 하나의 트레이로부터 그리고 다른 것으로부터 하나 받을 수 있다. 대안적으로, 포장은 단일

알약, 정제, 캐플렛 또는 캡슐에 테노포비르 DF 및 엠트리시타빈의 함께 제형화된 조합의 블리스터 트레이를 함

유할 수 있다. 다른 조합 및 이의 포장에서와 같이, 본 발명의 조합은 테노포비르 DF 및 FTC의 생리학적으로 기

능적인 유도체를 포함한다. 

포장 재료는 또한 라벨 및 그 위에 인쇄된 약학적 조성물에 관한 정보를 가질 수 있다. 추가적으로, 제조 물품[0065]

은 제품 정보를 함유하는 브로셔, 보고서, 고지문, 팜플렛, 또는 전단지를 함유할 수 있다. 약학적 정보의 이러

한 형태는 제약 시장에서 "포장 삽입물 (package insert)"이라고 지칭된다. 포장 삽입물은 약학적 제조 물품에

부착되거나 포함될 수 있다. 포장 삽입물 및 임의의 제조 물품 라벨은 약학적 조성물에 대한 정보를 제공한다.

정보 및 라벨은 헬스-케어 전문가 및 환자에 의해 사용되는 다양한 형태의 정보를 제공하고, 조성물, 이의 투여

량 및 미국 식품의약국(United States Food and Drug Agency)과 같은 규제 기관에 의해 요구되는 다양한 다른

변수를 설명한다.

실시예[0066]

하기 실시예는 본 발명의 범위 내에서 특정 구현예를 추가적으로 설명하고 증명한다. 기술 및 제형은 일반적으[0067]

로 Remington's Pharmaceutical Sciences　(Mack Publishing Co., Easton, Pa.)에서 찾을 수 있다. 본 개시는

하기의 실시예에 의해 추가적으로 설명되는데, 이는 본원에 기술된 특정 공정에 대한 범위 또는 정신에서의 개

시를 제한하는 것으로 해석되지 않는다. 실시예는 특정 구현예를 예시하기 위해서 제공되고 본원의 개시 범위를

제한하려는 의도가 아닌 것으로 이해된다. 추가적으로 대안 (resort)이 본 개시의 사상 및/또는 첨부된 청구항
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의 범위를 벗어나지 않고 통상의 기술자가 스스로 제안할 수 있는 다양한 다른 구현예, 변형 및 이들의 균등물

을 갖는다는 것이 이해된다. 

재료 및 방법[0068]

마이코박테리움 균주. M. tuberculosis H37Rv를 마우스로 계대시키고, 일정량을 동결시키고 감염 전 10% 올레산[0069]

-알부민-덱스트로스-카탈라아제 (oleic acid-albumin-dextrose-catalase: OADC) (Fisher, Pittsburgh, PA) 및

0.05% 트윈 80을 갖는 Middlebrook 7H9 브로쓰 (broth)에서 계대 배양하였다.

항미생물제 (Antimicrobials). INH, RIF, PZA, BDQ, PMD 및 LZD는 이전에 기술 된 바와 같이 (9, 10, 12, 13)[0070]

경구 투여를 위해 수득하고 제형화하였다. SZD (PEG-200/0.5% 메틸셀룰로오스 현탁액에서 준비됨) 및 TZD (물에

용해된 인산염 전구 약물로서 준비됨)는 WuXi (Hubei, China)에 의해 합성되었다. AZD (0.3% 덱스 트로오스 및

0.9% 식염수에 용해된 인산이나트륨 전구 약물로서 준비됨)는 AstraZeneca에 의해 제공되었다. RWJ (0.5% 메틸

셀룰로오스에서 준비됨)는 Johnson and Johnson에 의해 제공되었다. 

옥사졸리디논의 약물동력학. 약 20g  무게의 감염되지 않은 암컷 BALB/c  마우스가 SZD (50  mg/kg),  LZD  (100[0071]

mg/kg), TZD (10 또는 20 mg/kg) 또는 AZD (50 또는 200 mg/kg)의 단일 투여를 받게 했다. 1 회 투여 당 3 마

리의 마우스를 투여 후 0.5, 1, 2, 4, 8 및 24 시간 (AZD에 대해서는 추가적으로 16 시간 시점을 더함)에 심장

천자에  의해  샘플링하였다.  혈장  약물  농도는  AstraZeneca  (AZD  만  해당)  (14)  또는  Rutgers  New  Jersey

Medical School (다른 옥사졸리디논)에서 수행한 검증된 LC/MS 방법으로 정량화하였다. 다른 옥사졸리디논에 대

한 표준은 후원자에 의해 제공되었다. Rutgers에서, 관심 있는 분석물을 내부 표준으로서 20 μl의 마우스 혈장

을 20  μl의 아세토니트롤:물 (1:1),  및 10  ng/ml의 베라파밀 (verapamil)(Sigma-Aldrich)을 함유하는 메탄

올:아세토니트릴 (1:1) 180 μl와 혼합함으로써 추출하였다. 혼합물을 볼텍싱하고 원심 분리하여, 상등액 100

μl를 회수하고 분석을 위해 100 μl의 물과 혼합하였다. AB Sciex 4000 Q-trap 질량 분석기 (포지티브 모드,

전기 분무 이온화) 및 Agilent 컬럼 SB-C8, 2.1 x 30 mm, 3.5 μm, 24℃로 고정된 컬럼 온도에 연결된 Agilent

1260 LC-시스템을 사용하여 LC/MS-MS 분석을 수행했다. 이동상 A는 100 % H2O 중 0.1% 포름산이고 이동상 B는

100% 아세토니트릴 중 0.1 % 포름산이다. 주사 부피는 전형적으로 2 μl이다. 질량 선택적 검출기를 양성 극성

이온화 (positive polarity ionization)를 사용하여 MRM (multiple reaction monitoring) 모드로 셋팅하고, 관

심  있는  이온  SZD  (m/z  354.12/312.04),  SZD-M1  (370.13/238.12),  LZD  (338.00/235.00),  및  TZD

(371.12/343.00) 및 내부 표준 (m/z 455.4/165.2)을 모니터링하였다. 모든 옥사졸리디논의 정량화의 하한은 5

ng/ml이었다.  PK  변수는  WinNonlin  6.4  (Certara,  Princeton,  NJ)를  사용하여  비  구획  분석에  의해

결정하였다.

M. tuberculosis의 에어로졸 감염. 모든 동물 실험은 존스 홉킨스 대학 동물 관리 및 사용위원회에 의해 승인[0072]

받았다. 고용량 에어로졸 감염은 이전에 기술된 바와 같이 수행하였다 (15). 간단히, 각 마우스의 폐에 3.5-4.0

log10 CFU를 이식하는 것을 목표로, 흡입 노출 시스템 (Glas-Col, Terre Haute, IN) 및 신선한 로그 단계 브로쓰

배양  (600  nm에서  광학  밀도  0.8-1.0)을  사용하여  5~6  주령의  암컷  BALB/c  마우스  (Charles  River,

Wilmington, MA)를 마이코박테리움 튜버큘로시스 H37Rv로 감염시켰다. 각각의 에어로졸 감염 실행 (실시예 1,

2, 4)으로부터 2 내지 3 마리 또는 유일한 실행 (실시예 3a 및 3b)으로부터의 5 마리 마우스를 감염 후 1 일 및

치료 개시일 (D0)에 인도적으로 희생시켜 폐에 이식된 박테리아의 수와 치료 시작 시점에서의 박테리아의 수를

각각 결정하였다. 

화학요법. 마우스는 치료 전에 실험용 팔로 분사되는 에어로졸에 의해서 무작위 차단 (block)되었다. 치료는 감[0073]

염 후 14-17 일에 시작하였다. 치료는 1 일 1 회, 주당 5일, 위관 영양법 (gavage)으로 투여하였다. 용량 범위

단일 요법 실시예를 제외하고는, 약물 용량 (mg/kg에서)은 다음과 같다: INH (10), RIF (10), PZA (150), BDQ

(25), PMD (50 또는 100), SZD (50), LZD (50 또는 100), TZD (10), AZD (125) 및 RWJ (100) (12, 14, 16-

18). 각 약물은 1일 1회, 주당 5 일, 위관 영양법에 의해 투여되었다. 모든 조합에 대해, PMD는 BDQ +/- PZA의

투여 직후에 투여하였고, 함께 제제화하였다 (9, 12). 옥사졸리디논은 적어도 4 시간 후에 투여하였다.

실시예 1에서, 대조군 마우스는 RIF+INH+PZA를 2개월 동안, 이후 RIF+INH 단독을 총 4개월까지 받게 하였다.[0074]

SZD 및 LZD의 기여도를 비교하기 위해, 시험 마우스는 BDQ 및 PMD (50 mg/kg) + SZD (50 mg/kg) 또는 LZD (100

mg/kg)의 3-약물 조합, 또는 이러한 3-약물 요법을 포함하는 각각의 1- 또는 2-약물 성분을 받게 하였다. 1- 및

2-약물 요법은 BDQ+PMD 조합이 3-약물 조합과 함께 최대 4개월 동안 제공되었다는 것을 제외하고는, 각각 1개월

및 2개월의 치료로 제한되었다. 실시예 2에서, BDQ+PMD+PZA를 함유하는 요법에 대한 LZD의 기여를 평가하였다.
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대조군 마우스는 BDQ+PZA+PMD를 50 또는 100 mg/kg로 받게 하였다. 시험 마우스는 2개월까지 BDQ+PZA+PMD (100

mg/kg) + LZD (100 mg/kg)를 받게 하였다. 한 코호트에서 전체 2 개월 동안 LZD를 받게 하였다. 또 다른 것은

단지 첫번째 1개월만 LZD를 받게 하였다.

치료 효능의 평가. 효능은 치료 중 선택된 시점에서의 폐 CFU (살박테리아 활성 측정) 및 치료 완료 후 배양 양[0075]

성 재발을 갖는 마우스의 비율 (살균 활성 측정)에 기초하여 평가하였다. 폐 균질액의 정량 배양 (Quantitative

cultures)은 OADC (염기성 한천)이 풍부한 7H11 한천과 0.4 %의 활성탄이 보충된 염기성 한천에 평행하게 수행

하여 약물 캐리 오버 (carry over) 효과를 감소시켰다 (12). 최종 CFU 수를 결정하기 전에 플레이트를 37℃에서

42 일 동안까지 배양하였다. 폐 CFU 수는 실시예 1 및 2에서 각각의 시점에서 치료 군 당 4 내지 5 마리의 마우

스에서 각각 평가하였다. 배양 양성 재발을 갖는 마우스의 비율은 치료 완료 후 추가적인 3 개월 동안 15-20 마

리의 코호트를 유지하고, 이후 전체 폐 균질액을 0.4% 활성탄을 갖거나 갖지 않는 5개의 7H11 플레이트 상에 플

레이팅한 후에 검출된 M. tuberculosis의 1 CFU 이상으로 정의된 양성 폐 배양을 갖는 비율을 결정하기 위해 그

들을 희생하였다.

통계 분석. 분석 전의 CFU  수  (x)는  (x  +  1)로 로그 -  변환되었고 군 평균은 다중 비교를 제어하기 위해[0076]

Dunnett의 사후 테스트로 분산의 one-way 분석에 의해 비교하였다. 군 재발 비율은 다중 비교를 위해 조정된

Fisher의 정확 검정을 사용하여 비교하였다. 모든 분석에는 GraphPad Prism version 5 (GraphPad, San Diego,

CA)를 사용하였다. 재발 측정을 위한 군 당 15마리 마우스의 사용은 최대 5개의 동시 2-면 (sided) 비교를 위해

알파를  0.01로  세팅한  후  재발율에서의  40퍼센트  포인트의  를  검출하기  위한  80%보다  큰  힘  (power)을

제공한다. 더 작은 차이는 치료 기간 단축의 관점에서 의미가 없을 수 있다.

실시예 1[0077]

BDQ+PMD와의 신규 조합에 대한 LZD 및 SZD의 기여[0078]

실시예 1은 시중의 옥사졸리디논 LZD가 효능의 손실 없이 이 조합에서 SZD를 대체할 수 있는지 평가하고 조합의[0079]

활성에 대한 각각 약물 성분의 기여를 명확히 하기 위해서 수행되었다. 

치료 동안 폐 CFU 수. 치료의 시작에서 평균 CFU 수 (±
 
S.D.)는 6.17 ± 0.27이었다. 치료 1, 2, 및 3개월 후[0080]

의 폐 CFU 수를 표 1에 나타내었다:
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표 1

[0081]

예상한 바와 같이, RIF+INH+PZA는 치료 1 및 2개월 후에, 평균 폐 CFU 수를 각각 2.70 log10 및 4.58 log10 만큼[0082]

감소시켰고, 치료 3개월 후에는 10 CFU/마우스 미만이었다. 이전에 기술된 BDQ 활성에 대한 PMD의 길항 때문에

(7, 12), 첫 달 동안 BDQ+PMD는 BDQ 단독 보다 더 낮은 활성을 가졌다. 그러나, 이의 활성은 2-3개월 동안 1차

요법의 활성과 거의 동일했다. SZD의 추가는 BDQ+PMD의 초기 항균 활성을 유의적으로 증가시켰고 (p<0.001), 치

료 1 내지 2개월 사이에 모든 마우스가 배양-음성이 되도록 하였다. 치료 1 내지 2 개월 후에 BDQ+PMD+SZD의 활

성은 RIF+INH+PZA의 활성보다 유의적으로 컸다 (p<0.001). LZD의 추가 또한 BDQ+PMD의 활성을 유의적으로 증가

시켰고 (p<0.01) 치료 2 내지 3개월 후에 RIF+INH+PZA의 효과보다 더 큰 효과를 생성하였다. 2개월에 모든 2-약

물 조합은 BDQ+PMD + SZD 또는 LZD의 3-약물 조합과 비교하여 좋지 않은 활성을 가졌고, 각각의 성분 약물이 3-

약물 조합의 효능에 기여하는 것을 확인하였다. 그러나, 3-약물 LZD-함유 요법은 단지 치료 2개월 후에 BDQ+LZD

보다 더 증가하였다. LZD-함유 요법은 SZD-함유 비교 요법과 비교해서 더 높은 CFU 수를 생성하였다. 

치료 완료 후의 재발. 재발 결과를 표 1에 표시하였다. 3 개월 및 4 개월 동안 1 차 요법으로 치료 한 결과, 15[0083]

마리 중 13마리 (87%) 및 20마리 중 1마리 (5%)가 각각 재발하였다. 이전의 실시예와 비교하여 더 높은 치료율

은 치료 시작시의 일반적인 박테리아 양보다 적기 때문이다. CFU 수 결과와 일치하여, BDQ+PMD로의 치료는 3 개

월 및 4 개월 후에 1 차 요법과 유사한 재발 결과를 생성하였으나 치료 2개월 만에는 재발을 예방하지 않았다.

그러나, LZD와 비교해 SZD를 함유한 3-약물 요법으로 한 CFU 수가 급격히 감소한 것과 달리 두 BDQ+PMD+옥사졸

리디논 요법은 유사한 살균 활성을 보였다. 2 개월 치료 후, SZD 함유 요법과 BDQ+PMD 단독 요법 사이의 차이만

통계적으로 유의했지만, BDQ+PMD 및 1 차 요법 모두에 비해 옥사졸리딘-함유 요법은 모두 치료 3 개월 후 재발

이 유의적으로 낮은 결과를 가져왔다.
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실시예 2[0084]

BDQ+PZA+PMD에 대한 LZD의 기여[0085]

이전에 마우스에서 BDQ+PZA+SZD의 강력한 살균 활성 및 PMD의 상가적인 살균 활성이 보고되었다 (7, 9,  10,[0086]

12). 실시예 1에서 LZD가 BDQ+PMD와 조합하여 SZD에 대해 비교할만한 살균 활성을 갖는 것을 관찰한 후, LZD 또

한 BDQ+PZA+PMD+SZD 조합에서 SZD를 대체할 수 있었다. 치료의 시작점에서 평균 CFU 수는 7.92 ± 0.26이었다.

폐 CFU 수 및 재발 결과를 표 2에 표시하였다:

표 2

[0087]

이전에  관찰된  바와  같이,  BDQ+PZA+PMD는  RIF+INH+PZA와  비교하여  유의적으로  더  큰  항균  활성을  갖는다[0088]

(p<0.001). PMD가 50 mg/kg 보다는 100에서 투여된 경우 더 큰 활성이 관찰되었지만, 차이는 단지 치료 2개월

후에 나타났다 (p<0.01). 더 높은 PMD 투여량은 이 시점에서 하나의 배양을 제외한 모든 마우스를 음성으로 만

들도록 도왔다. LZD의 추가는 효능에 극적인 영향을 주어, 1개월에 CFU 수를 유의적으로 감소시켰고 (p<0.001)

1개월 더 빨리 하나의 배양을 제외한 모든 마우스를 음성으로 만들었다. BDQ+PZA+PMD에 대한 LZD의 추가는, 치

료 첫 개월 후에 LZD가 중단되었는지 여부에 관계 없이, 또한 치료 1.5개월 후에 마우스의 재발 비율을 60%에서

0%로 유의적으로 감소시켰다 (p<0.001). 

실시예 3[0089]

BDQ+PMD와의 신규 조합에 대한 옥사졸리디논의 기여[0090]

실시예 3은 실시예 1에서 BDQ+PMD에 추가될 때 SZD 및 LZD의 상가적인 살균 활성을 확인하기 위해서 그리고 LZD[0091]

투여량을 50%로 감소시키는지 또는 LZD의 지속을 첫번째 1-2 개월로 제한하는지 여부가 이것의 기여에 유의적으

로 영향을 주는지 평가하기 위해 수행되었다.

치료 중 폐 CFU 수. 치료 시작시에 평균 CFU 수는 7.74 ± 0.20이었다. 치료 1, 2 및 3개월 후에 관찰된 폐 CFU[0092]
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수를 표 3에 나타내었다. RIF+INH+PZA는 치료 2개월 동안 평균 폐 CFU  수를 거의 6  log10으로 감소시켰다.

BDQ+PMD  단독은  이  기간  동안  약간  낮은  활성을  가졌다.  이전에  관찰된  바와  같이,  옥사졸리디논  모두는

BDQ+PMD의 초기 살박테리아 활성을 유의적으로 증가시켰지만, SZD 50 mg/kg의 추가는 LZD 100 mg/kg에 비해서

더 낮은 활성을 나타내었다. 그러나, BDQ+PMD+LZD 100 mg/kg의 결과는 LZD가 1개월 이후에 중단되거나 또는 2개

월 동안 지속된 것과 유사했다. 유사하게, 100 mg/kg 대신 50 mg/kg LZD의 사용은 1개월에 더 높은 CFU 수를 나

타내었지만, 2개월에는 그렇지 않아, 1개월 동안의 100 mg/kg 또는 2개월 동안의 50 mg/kg로 달성한 총 LZD 투

여량은 요법에 대한 LZD의 기여를 충분히 최대화하는 것을 제안하였다. 100 mg/kg에서 수행된 RWJ는 50 mg/kg에

서의 LZD와 매우 유사한 반면, AZD 및 TZD는 다소 효과가 낮았다. BDQ+PMD 단독과 비교하여, 1-개월 시점에서의

TZD를 제외한 모든 옥사졸리디논은 1 및 2개월에서 항균 활성을 유의적으로 증가시켰다 (M2에서 AZD에 대해 및

TZD에 대해 p< 0.05; 다른 옥사졸리디논에 대해 p< 0.001). 

치료 완료 후 재발. 재발 결과를 표 3에 표시하였다:[0093]
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표 3

[0094]

3 개월 동안 1 차 요법으로 치료한 결과, 14 마리의 마우스 중 8 마리 (57%)가 재발하였다. BDQ+PMD로 치료한[0095]

결과 차이가 통계적으로 유의하지는 않았지만 3 개월에 재발한 14 마리의 마우스 중 단 3 마리 (21%)로 수치적

으로 우수한 결과를 나타냈다. BDQ+PMD에 SZD를 추가한 결과 단지 2 개월의 치료 후에 단 한 번의 재발이 발생

했고, 이는 적어도 3 개월의 BDQ+PMD 및 3 개월의 1 차 요법보다 효과적인 결과였다. 또한 차이가 통계적으로

유의하지 않았지만, 50 mg/kg에서의 SZD의 추가는 2 개월 동안 LZD 100 mg/kg의 추가보다 재발의 빈도가 낮은

결과였다. 처음 1 개월 동안 100 mg/kg에서 LZD를 사용하는 것은 2 개월 동안 SZD보다 덜 효과적 이었지만, 2

개월 동안의 LZD 100 mg/kg과 유의적 차이가 없었다. 유사하게, 3 개월동안 투여된 요법 중 LZD 100 mg/kg이 1

또는 2 개월 동안 지속되었거나 또는 중단되었는지, 또는 2개월 후에 LZD 50 mg/kg으로 대체되었는지 여부와 상

관 재발이 관찰되지 않았다. 모든 BDQ+PMD+LZD 요법에 대한 BDQ+PMD의 사후 분석에서, 적어도 1 개월 동안 LZD
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100 mg/kg의 추가는 3 개월의 치료 후 재발이 감소하는 결과를 가져왔다.

실시예 1-3의 요약:[0096]

BALB/c 마우스에서 옥사졸리디논 약물동력학을 표 4에 나타내었다:[0097]

표 4

[0098]

이전에 설명한 바와 같이 (18), 50 mg/kg에서 SZD의 경구 투여 결과는 활성 술폭시드 (sulfoxide) M1 대사 산물[0099]

(PNU-101603으로도 알려짐)에 대한 신속하고 광범위한 대사를 야기하여 모 (parent) SZD보다 평균 AUC0-24h 및

Cmax가 약 10 배 더 높았다. 전반적으로, SZD의 경우에, SZD 및 SZD M1 AUC0-24h 값은 1일에 1,200 mg를 받은 TB

환자에서 관찰된 기하 평균 (8)과 비슷하거나 약간 낮았다. LZD는 하루 1,200 ㎎을 받은 TB 환자들의 평균과 비

교할 만한 (19, 20) 244 hr*ug/mL의 AUC0-24h를 가져 시험 화합물 중에서 가장 높은 노출을 보였다. TZD 노출은

10 mg/kg 내지 20 mg/kg의 용량에 비례하였다. 효능 연구에서 평가된 10 mg/kg 용량의 경우, 40 hr*ug/mL의 총
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약물 TZD AUC0-24h는 다른 감염 모델 (21-23)에서 측정된 것과 유사했다. 50 및 200 mg/kg 용량에 의해 생성된

평균 AZD AUC0-24h 값 사이를 보완, 조합 효능 연구 (하기 실시예 3)에서 사용된 125 mg/kg 용량에 의해 생성된

160-190 hr*ug/mL의 예상된 AUC0-24h (실시예 3)은 일일 2 회 800 mg (24)을 받은 건강한 인간 지원자에서 정상

상태 AUC0-24h와 유사하며, 이는 초기 살박테리아 활동의 최근 용량-범위 시험에서 투여된 최고 투여량이다. 옥사

졸리디논은 비교적 빨리 제거되었고, t1/2 값은 2.8에서 3.9 시간 사이에 나타났다. 모든 화합물의 AUC0-24h 값은

AUCinf 값 (≥98 %)과 거의 같아, BALB/c 마우스의 다중 투여 후에 축적이 없을 것으로 예상되는 것을 제시한다. 

본 발명은 하기 번호가 매겨진 단락에서 추가적으로 설명된다:[0100]

1. 치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 및 선택적으로 피라진아미드, 또는[0101]

이들 각각의 약학적으로 허용가능한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포함하는 약학적 조성물. [임상적 투

여량 추가]

2. 단락 1에 있어서, 리네졸리드가 100 mg/kg의 투여량인 약학적 조성물.[0102]

3. 단락 1에 있어서, 리네졸리드가 50 mg/kg의 투여량인 약학적 조성물.[0103]

4. 치료적으로 유효한 양의 각각의 리네졸리드, 베다퀼린 및 프레토마니드, 및 선택적으로 피라진아미드, 또는[0104]

이들 각각의 약학적으로 허용가능한 염, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 이를 필요로 하는 환자에게 투여하는

단계를 포함하는 결핵을 치료하기 위한 방법.

5. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 3개월까지 투여되는 방법.[0105]

6. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 2개월까지 투여되는 방법.[0106]

7. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 1개월까지 투여되는 방법.[0107]

8. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 1일 100 mg/kg로 1 내지 2개월까지 투여되는 방법.[0108]

9. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 1일 50 mg/kg로 2개월까지 투여되는 방법.[0109]

10. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 1일 100 mg/kg로 1개월까지 투여되는 방법.[0110]

11. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 최초 1 내지 2개월 동안 1일 1회 600 mg의 투여량으로 투여되는 방법.[0111]

12. 단락 4에 있어서, 리네졸리드가 1 내지 2주의 휴약기 후에 다시 투여되는 방법.[0112]

13. 단락 1에 있어서, 베다퀼린이 1일 1회 200 내지 400 mg의 투여량인 약학적 조성물.[0113]

14. 단락 4에 있어서, 베다퀼린이 2주일 동안 1일 1회 400 mg 후 일주일에 3회 200 mg으로 투여되는 방법.[0114]

15. 단락 1에 있어서, 리네졸리드가 1일 2회 600 mg 또는 1일 1회 1200 mg의 투여량인 약학적 조성물.[0115]

16. 단락 1에 있어서, 프레토마니드가 1일 1회 100 내지 200 mg의 투여량인 약학적 조성물.[0116]
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* * *[0152]

본 발명은 특정 구현예의 변형이 이루어질 수 있고 첨부된 청구항의 범위 내에 여전히 포함될 수 있기 때문에,[0153]

상기 설명된 본 발명의 특정 구현예에 제한되지 않는 것으로 이해된다.
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