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특허청  

청  1 

간 에  뇌  료    에 사  듐 타 나 트  도 , 상  듐

타 나 트  간  뇌 (blood-brain barrier)  가 지 , 듐 타 나 트  도.

청  2 

1 에 어 ,

상    경  여  , 듐 타 나 트  도.

청  3 

1 에 어 ,

상    2.5-20mg  듐 타 나 트  운 도  , 듐 타 나 트

 도.

청  4 

1 에 어 ,

상  뇌  어도 나  료   료에 난 , 듐 타 나 트  도.

청  5 

1 에 어 ,

상  뇌  지 ,  별 포 ,  상 포 ,  수질 포 ,  수막 ,  신경 ,  포

(hemangioblastoma) 또  포 (hemangiocytoma) , 듐 타 나 트  도.

청  6 

1 에 어 ,

상    맥 내 운  , 듐 타 나 트  도.

청  7 

1 에 어 ,

상  뇌  수술에  체  또   거 , 듐 타 나 트  도.

청  8 

경  또  맥 내 운   듐 타 나 트  1 상  여량 닛;  

듐 타 나 트  다  경  또  맥 내 여   뇌  료  1 상  
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여량 닛

 포 , 트.

청  9 

8 에 어 ,

상  뇌  료  킬 , 엽산   포 라  택 , 트.

  

 술  

 원에  후 참[0001]

본 원  미  가 원  61/243,648 (2009  9월 18  원)에  우  주 다.[0002]

 [0003]

본  신경 , 수  포  또  수막 과 같  뇌  료  공 ; 보다 체 , 본 [0004]

 뇌  , 료, 감  또  듐 타 나 트   /또  료    또  

 공 다.

 경  술

 뇌 (blood-brain barrier)(BBB)  질  뇌  들어가  것  엄격    경  과[0005]

리어 다.   신체  다  역  공  과  달리,  뇌  시   스트

(fenestration)  없  특별  내  포  께 어 고, 내  막  감싸진다.  러   내

사 리어  께 BBB    것  여겨지  리  리어  공 다.

상  BBB  병원체( , 러스)  신   공   변 ( , 질 수 )  포  순  시스[0006]

 다  험 에  뇌  보 다.  상  리어  지 다.  지만 상  리어 , 상  리어

 통  게 산  수   지 ( )  같  특  질   허 다.  또 , 상

BBB  뇌 에 수  루   미 산과 같  수   허 다.  러   

 수 ( 수 ) , 담체-매개 운 , 리 -매개 통과 포 (transcytosis)  수-매개 통과

포 과 같  BBB  가 지  보다 복  니   다.

 내

결  과

 경 에  보  편, 상  BBB    다  료  뇌  운  것  다.  상[0007]

BBB   신경계(CNS)  98% 상  운  차단  것  보고   다(Pardridge, W J. "Nature

Rev.: Drug Discovery 2002 1:131-139).  특     뇌 , 병  슨병과 같  신경

퇴  질병  생  가 에 라, 상  BBB에    운  챌린지(challenge)  강 다.

그  특  체내 어 에   료시에도 과    택  지 못   뇌 에

걸린 에  극심 다.  라 ,  뇌  가 지  수  뇌  과  료  수  

  당  술 에 게 다.

과  결 수단
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본 에 ,   상 에게 료    듐 타 나 트(NaAsO2) 단독 또[0008]

 다   또  료  병 여 여  뇌  료가 루어진다.   다  

 킬 , 엽산   포 라 , 그리고 다   감  포 다.

본   견지 , 본    상 에게 료    듐 타 나 트  [0009]

여  것  포  뇌  료 에  것 다.  본  러  견지    , 상

뇌  신경 다.  다   , 듐 타 나 트  경  또  주사에  여 다.  다

  , 듐 타 나 트  루에 1  상 0.001-20mg/Kg  단  여량 , 그리고 특

 루에 0.5mg/Kg  여량  여 다.

도  간단  

도 1a-1d  생체내에  포  포 생 에 미  듐 타 나 트   나타내  그래[0010]

다.  (a) U-87MG 포, (b) U373 포, (c) T98G 포, (d) U138 포.  값  평균±S.D.  다.

도 2a-2d  포  포 생 에 미  듐 타 나 트   나타내  그래 다.  (a) U-

87MG 포, (b) U373 포, (c) T98G 포, (d) U138 포.  값  평균±S.D.  다.

도 3.  과 듐 타 나 트 처리  사    .  (a) MRI 상, (b)  어리 

(값  평균±S.D.  ),  (c) 체 .

도 4.  과 듐 타 나 트 처리  사    .  (a)  어리 (값  평균±

S.D.  ), (b) AST, ALT .

 실시   체  내

본    상 에게 뇌  감 시 거나 거  료    듐 타 [0011]

나 트(SMA)  여  것  포  뇌  , 료, /또  리  공 다.

본  듐 타 나 트, 립   상 시험 단계 I/II에    뇌  쉽게 가[0012]

지  수 다  견에  다.  또 , 시험 내  생체내 에 , 듐 타 나 트  뇌

포  마우스  간에  뇌 에   미  수  것  견 었다.  라 , 뇌

료   듐 타 나 트  사 , 뇌  료에 과     뇌  

과 지 못  에, 뇌  료   료  께 보통  삼   뇌  

 가 없다.

또 , 듐 타 나 트  다  료 에 내  뇌 에 과  료  것   다.[0013]

[0014]

본 에 사 , 어 "뇌 (brain tumor)"  거나 든지 계없  든 신생 포  [0015]

식  나타내  든 (pre-cancerous) 포   포  다.

본 에 사 , 어 " 료   (therapeutically effective amount)"  뇌  달, 재[0016]

또  시  또   상  억 시 거나; 다  뇌  료   과(들)  진 또  상시 거나; 뇌

 도   간  감 시 거나;  뇌  나  상  상  시 거나;  뇌  진

억 거나; 뇌  퇴  거나; /그리고 다  뇌  료  료 과(들)  진 또  상시

에  듐 타 나 트   다.  본   , 듐 타 나 트  

료    여시  결과들  나,  또  , 또  그 상  달 에 과  다:
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(1) 뇌  감  또  거; (2) 뇌   감 ; (3) 뇌   ; (4) 차,  /또  

 뇌  근 , 거 또  ; (5) 뇌 에 걸린  병(disease-free), 재 (relapse-free), 

진 (progression-free) /또   생  가; (6)  도,  지 , 또  거나 차도

가  뇌   수  가; (7) 뇌  가 지 고 가 지 거나, 10% 미만, 또  5% 미만, 또

 4% 미만, 또  2% 미만  가 ; (8) 차도가  뇌   수  가; (9) 차도   또  간

가; (10) 뇌  재  감 ; (11) 뇌  재 에  시간  가;  (12) 뇌 -  상 /또

삶  질 개 .

본 에 사 , 어 " 료   (therapeutically effective regimen)"  뇌  또  [0017]

상  료 /또  리   듐 타 나 트  여, 여시 , 여 도  여 간에  

 다.   특  , 상    결과  1개, 2개, 3개 또  그 상  달 다: (1) 뇌

 감  또  거; (2) 뇌   감 ; (3) 뇌   ; (4) 차,  /또   뇌

 근 , 거 또  ; (5) 뇌   병, 재 , 진  /또   생 간 또  생

가; (6)  도,  지 , 또  거나 차도가  뇌   수  가; (7)  가

지 고 가 지 거나, 10% 미만, 람직 게  5% 미만, 람직 게  4% 미만, 람직 게  2% 미만

가 ; (8) 차도가  뇌   수  가; (9) 차도   또  간  가; (10) 뇌  재  감

; (11) 뇌  재 에  시간  가;  (12) 뇌 -  상 /또  삶  질 개 .  

본 에 사 , 어 " 상 (subject)"  " (patient)"  상   사  수 다.   본 [0018]

에 사 , 어 " 상 "  동 , 람직 게 - ( , , 돼지, 말, 고 , 개, 래트 등)  

( , 원숭   간)  같  포   가  람직 게  간  다.    , 상  상

 동 ( , 말, 돼지 또  )  동 ( , 개 또  고 )과 같  간  닌 동 다.   특  

, 상  상   간 다.   다  , 상  상   간 다.   다  , 상

상  동 간 다.   다  , 상  상   간 다.

1.  뇌[0019]

본   포 과 같  뇌  료에 가 다.  , 뇌  료   [0020]

들어, 수술  통  가  많   포  거 고, 수술 후 남  다수  포들  사  /또  료

 가  많  사 시 고, 그리고   포들  사   료  통  가  랫동  

지 , 지 상태  - 습  상태가 도   것 다.    재  료에  변  

  에, 주   상 감시  건강 리에  , 료  재시  찰 단계에  

에 도  다.

뇌  에  원  것  여겨지  포  에 라 다.  산,  상 포  에[0021]

게  가   타  차 뇌 다.  러   직병리  3등    

다: 계 보건 (WHO) 등  II 상 포 , WHO 등  III 미 상 포   WHO 등  IV 다

(GBM).  WHO 등  II 상 포  가   산 상 포  스 트럼 다.  상 포  주변 뇌에 

 주  만  경  나타내 ,   어시 료  시도  동스럽게 다.  러  습

   등  뿐만 니라, 고 등  에  다.

다 (Glioblastoma multiforme: GBM)   에  2  미만  생  간  갖  상 포[0022]

가   단계 다.  직 , 러   집  포질, 고 식 지 , 내  식  상 사

(focal necrosis)  특징지어진다.  러  병  고 식 특  다  열 과  생  쉽다.  GBM

특징  나  내  식 다.
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상 포  생  트(subset)가 재 ,  러  에  찰  상  질  보여[0023]

주  것 다.  러  트  뇌  신경  포 ,    스가 후   

산,  상 포  태 다.  뇌  GBMs  보다 어린 에게  미  들  체 GBMs과 

 특징  공 다.  다  색 상 포 (PXA)  주  청 에게  미  지   등

상 포 다.  러   특  직  습  가지 ,  과  료  처리  수 

 린-  다.  그러나,  PXAs  GBM  재  수 다.  포  상 포 (pilocytic

astrocytoma)  동  가   상 포 , 에게  미  산,  상 포 과

상   직병리  다 다.  포  상 포  산,  상 포 과 동  게  변

 갖지 다.  상 포  거 포 상 포 (Subependymal Giant Cell Astrocytoma)(SEGA)  결

경 (TS)과 보통   심실 주변  등  상 포 , TS  심실  채우  직

 " 들-거 링(candle-guttering)"  다.  TS에  다   병  사 게, 들  리게 

, 진  신생 (true neoplasm)보다  과 (harmartomas)에  사  수 다.   결 직

상 포 (DCAI)  결 직   신경  포 (DIGG)  1살 또 2살  에  미 , 고,

견상 보통 낭포   상 포 다.

지   별 포 (  신경 )   산,  상 포 과 상  그리고[0024]

생  가  가 운 계에  뇌 다.  그러나, 러   상 포 에   ,

 산 상 포 에  나   갖 다.  지   별 포  WHO 등  III 

 지  또   별 포 , 또  WHO 등  IV GBM  진  수 다.  라 , 지

   변  GBM에  다  경  다.

뇌질 복 포   공격  심실내 에    척수 에 지 다 다.  뇌질[0025]

복 포  GBM   드 다.  또 , 맥락막망  심실계에  우  어나  다  그룹

,   공격  천막상 (supratentorial)  심실내  에    뇌 각

(cerebellopontine  angle  tumor)에  지  다 다.   맥락   리 라우 니 후 (Li-Fraumeni

syndrome)  폰 -린다우병(Von Hippel-Lindau disease)에 걸린 에   보고 었다.

수 포  주   후 (posterior fossa)에  생  고   다.  뇌수막  뇌수[0026]

막에  생  그  뇌    개강내 다.  뇌수막   지만,

 " (atypical)" 뇌수막   재  수 , 그리고  뇌수막  직  

뇌  거나  수 다.     뇌수막   뇌수막  만  지  다.  신경

말 신경에  생   다.  신경  뇌 신경, 특 , 8 째  뇌 신경  (  신경 ,

청신경 )에  생  수 , 뇌 각  매스(cerebellopontine angle masses)  재 다.   포

 내  포, 주 포   질 포   특  원  다.  러    청

 뇌  척수에  가  게 생 다.  다   포  폰 -린다우병(VHL)  특 다.

주 포 (HPCs)   공격  거동  나타내   수  경뇌막 다.  경뇌막계 

주 포 (HPC)  직  랫동  어 ,  들   별개  독립체  고, 나

지 들   수막  타  다.

차   뇌   상  주  뇌에     에 라 달라진다.  뇌  각 역[0027]

특   담당  에, 상  상당  달라진다.  뇌  엽에     마 ,  

(mood disturbance), 사고 (difficulty thinking), 착란상태  감삭 상실,    

변  킬 수 다.  엽  , 감각 또  마 , 쓰  어 움, 간단  수   수  

, 특  움직  어 움,   감각  상실  킬 수 다.  후 에   각 시  

시  실, 시각  각   킬 수 다.  엽  마 , 지각  공간    수 실어

(receptive aphasia)  킬 수 다.  만   뇌에  어난다 , 그 사람  운동 실 ,  상

실, 통   가질 수 다.  시상 에    변  킬 수 , 뜨거운 것과 차가운
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것  각 변  킬 수 다.  또 , 시상      에  미  수 다.  뇌

 고, 뇌  쪽에   신체  편에  상   다.

2.  듐 타 나 트    료 도[0028]

본    상 에게 뇌   어도  5% 감 시   또  료  [0029]

  또   듐 타 나 트  여  것  포  뇌  , 료, /또  리 

공 다.  특  , 뇌   감  주  니 다.  라 , 특  , 본 

상 에   재  ,  료 /또  리   공 , 상   (a)   

상 에게 량  듐 타 나 트  1 여량 상  여  단계; (b) 특  수  여량  여

, 여 도  /또  여 후에 그리고 후  여량  여 에 상 에  뇌  니  단계;

 (c) 에 라, 단계 (a)  복  상 에  뇌   어도 5% 감  검  단계  포

다.  

특  , 듐 타 나 트   또   뇌   어도 5%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%,[0030]

50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 98% 또  99% 감  다.    들어,  , 듐 타 나

트   또   뇌   어도  5-99%, 5-80%, 5-40%, 10-99%, 10-80%, 10-60%, 10-40%, 20-

99%, 20-80%, 20-60%, 20-40%, 50-98%, 50-80% 또  60-99% 감  다.

다  , 듐 타 나 트   또   뇌   어도 1.1 , 1.2 , 1.5 , 2 , 3[0031]

, 4 , 5 , 10 , 25 , 50 , 75 , 100 , 200  또  1000  감  다.    , 뇌

 감  상   여 2주, 1개월, 2개월, 3개월, 4개월, 6개월, 9개월, 1 , 2 , 3  또  4  후

에 생 다.  

 , 상  듐 타 나 트   또    뇌   감 뿐만 니라 뇌 포[0032]

 감  다.  특  ,  뇌   감   뇌 포  감  주  니 다.

라 ,  , 본  (a)   상 에게 량  듐 타 나 트  1 여량 

상  여  단계; (b) 특  수  여량  여 , 여 도  /또  여 후에 그리고 후  여량

여 에 상 에  뇌 포   뇌   니  단계;  (c) 에 라, 단계 (a)  복

 상 에  뇌 포 /또   뇌   어도 5% 감  검  단계  포 다.

특  , 듐 타 나 트   또   뇌 포   뇌   어도  5%, 10%,[0033]

15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 98% 또  99% 감  다.   들어, 

, 상   뇌 포   뇌    2-98%, 5-80%, 5-40%, 10-99%, 10-80%, 10-60%,

10-40%,  20-99%,  20-80%,  20-60%,  20-40%,  50-99%,  50-80%  또  60-99%  감  다.   다  특

, 상   뇌 포 /또   뇌   어도 1.1 , 1.2 , 1.5 , 2 , 2.5 , 3 , 4

, 5 , 10 , 20 , 25 , 50 , 75 , 100 , 200  또  1000  감  다.   , 뇌

포   뇌   감  상   여 2주, 1개월, 2개월, 3개월, 4개월, 6개월, 9개월, 1 ,

2 , 3 , 4 , 5  또  10  후에 생 다.

   평가  다수  공지   사  수 다.  러     상[0034]

( , 컴퓨  단 (CT), 공 상(MRI), , X-  상, PET 스 , 사   스 , 뼈 스 ), 시

각  ( , 뇌 수술  통 ),  또  생체 검사( , EGFRvIII, 다  포  검  보통 러

돌연변  ), 직병리 , 포   동 포  포 다.
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 , 상     상 에  검   병  에  평가에  [0035]

수  다.   특  ,  상  평가  Response  Evaluation  Criteria  In  Solid  Tumors  (RECIST)

Guidelines(Therasse, P.등, "New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors," J.

of the Nat. Cane. Inst. 92(3), 205-216(2000))에 라 수 다.   들어, 특  ,   

  상 에  병  통상  상 술  사  경우( , 통상  CT 스 , PET 스 , 뼈 스

, MRI 또  x- ), ( 료 )에  들  가   직경  어도 20mm 상  도  택 고, 나

CT 스  사  경우에 에  들  가   직경  어도 10mm 상  도  병 가 택 어  

다.

본  뇌  , 감 , 료 또  거   공 , 상     상 에게 [0036]

료  또     또   듐 타 나 트  여  것  포 , 상  

 듐 타 나 트   허  량(MTD)  여량  또   찰 지  수 (no

observed adverse effect level)(NOAEL)  여량  상 에게 여  것  포 다.  듐 타

나 트  MTDs   I 단계 여량 에스컬  시험  결과에 다.

동  시험에   NOAEL  보통 간 상 시험      여량  결  사 다.[0037]

NOAELs  간 당량 여량(HEDs)  결   수 다.  , 들 사 에  러  삽

(extrapolation)  체 ( ,  mg/㎡)  규  여량에  여  수 다.   특  ,  상

NOAELs  마우스, 스 , 래트, 럿, 니 그, 끼, 개, (원숭 , 마 , 스쿼럴 원숭 , 개  원

숭 ), 마 그  미니 그  어 에 나  수 다.  NOAELs  사   들  간 당량 여량

 결  삽에   다   참 란다:  Guidance  for  Industry  Estimating  the  Maximum

Safe  Starting  Dose  in  Initial  Clinical  Trials  for  Therapeutics  in  Adult  Healthy  Volunteers,

U.S.Department  of  Health  and  Human  Services  Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation

and Research(CDER), Pharmacology and Toxicology, July 2005.  라 , 특  , 상   HED 미

만  여량  료  여  것  포 다.   들어, 본  차도가  상 에  뇌

재    공 , 상    또  료    또   듐 타

나 트 ,    상 에게 여  것  포 , 상   HED  여량  

상 에게 듐 타 나 트  여  것  포 다.

3.   집단[0038]

본 에 라,  /또  료    또   듐 타 나 트가 상  뇌[0039]

 가지거나 뇌  달  험   상 에게 여 다.  뇌  달  험   상

특  타  뇌 에    가진 상  수 다.   , 료    또

 듐  타  나 트  뇌  또  신생  거  수술  거나   상 에게

여 다.  특  , 료    또   듐 타 나 트  뇌  또  신생

거  수술과 동시에 또  수술 후에 상 에게 여 다.  다  , 료    또  

 듐 타 나 트  뇌  또  신생  거  수술 에, 그리고   수술 도

에 그리고/또  수술 후에 상 에게 여 다.

특  , 료    또   듐 타 나 트  사  료  거나 [0040]

상 에게 여 다.  특  러  상 들  료, 몬 료 /또  역 료  포  생

료    뿐만 니라 수술   다.  택 , 듐 타 나 트  여  -

닉계  또  사  료  께 료   에게  여 거나  동  간 동  여

 수 다.

특  , 료    또   듐 타 나 트  나 상  뇌  료에 실[0041]
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거나  에게 여 다.   , 뇌  료에  것 란 뇌  포  어도 

  사 지 거나 들  포 열  막 지지  것  미 다.  뇌  포가 지 여

 검사  것  러   술  수  " (refractory)"  미  사 여 뇌  포에

료  과  평가  당  술 에  진  어  에   생체내 또  시험 내에  루어질 수

다.

4.  듐 타 나 트 여  여량  도[0042]

 , 상 에  뇌  , 료, 거 /또  리   상 에게 여  듐 타 [0043]

나 트   여량   체  500mg/kg , 람직 게 250mg/kg , 100mg/kg , 95mg/kg

, 90mg/kg , 85mg/kg , 80mg/kg , 75mg/kg , 70mg/kg , 65mg/kg , 60mg/kg ,

55mg/kg  ,  50mg/kg  ,  45mg/kg  ,  40mg/kg  ,  35mg/kg  ,  30mg/kg  ,  25mg/kg  ,

20mg/kg  ,  15mg/kg  ,  10mg/kg  ,  5mg/kg  ,  2.5mg/kg  ,  2mg/kg  ,  1.5mg/kg  ,

1mg/kg 다.  상   여량  루에 단  여  또  다  여  여  수 다.

다  , 상 에  뇌  , 료, 거 /또  리   상 에게 여  듐 타[0044]

나 트   여량  0.001-20mg, 0.01-15mg, 0.1-12mg, 0.1-10mg, 0.1-8mg, 0.1-7mg, 0.1-5mg, 0.1-

2.5mg, 0.25-20mg, 0.25-15mg, 0.25-12mg, 0.25-10mg, 0.25-8mg, 0.25-7mg, 0.25-5mg, 0.5-2.5mg, 1-20mg, 1-

15mg, 1-12mg, 1-10mg, 1-8mg, 1-7mg, 1-5mg, 또  1-2.5mg  단  여량 다.  특  , 에게 

여  듐 타 나 트   여량   2.5-15mg/day 다.  상   여량   체

건강,  고 여 료 간 도 에 가 거나 감  수 다.

특  , 상 에  뇌  , 료, 거 /또  리   상 에게 여  듐 타[0045]

나 트   여량  상  체  0.01-10g/㎡, 보다  0.1-7.5g/㎡  다.   

, 에게 여  여량  상  신체   0.5-5g/㎡ 또  1-5g/㎡  다.

본  특  , 료   수  마다 달라질 수 나, 듐 타 나 트   여[0046]

량  3 내지 21 연 과 같  연  에게 여 다.  다  , 가 듐 타 나 트

처리 지    간  후에,   들어,  3  후에  듐  타  나 트   들어  3  간동

여 다.  처리  동  처리  또  다  처리  사 여 복  수 다.  다  , 상  

 듐 타 나 트가 여 지  간 동 에 사  료 또  료  같  다  

처리  수 ; 러  에 , 상   매  료   없다.

듐 타 나 트   료  뇌  감 시 거나 거  가   수  수 다.  료[0047]

  들어, 3  도  짧  수 , 6개월 또  그 상  계  수 다.   들어, 듐 타 

나 트   료  3 연 과 같  3  동 , 그리고 3개월 또  그 상 수  수 나, 보다 

간  료  경우 매  료   없다.

 , 상   /또  료    또   듐 타 나 트  사[0048]

료, 료 , /또  감  같  나 상  가  료  병 다.  람직 게, 병  

료에 사  상  나 상  가  료  여량   , 료 /또  리  사 어 

 또  재 사  것보다 낮다.   , 료 /또  리  재 사  나 상  가

 료   여량  에  것  니나,   본 에 참  편  Hardman 등.,

eds.,  Goodman  &  Gilman's  The  Pharmacological  Basis Of Basis Of Therapeutics, 10th ed, Mc-Graw-Hill,

New York, 2001; Physician's Desk Reference(60.sup.th ed., 2006)  포  어  참고 헌  얻

수 다.  본  실 시 사  수   료   들어, 킬 , 엽산   포
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라   포 다.

가   료   에   것  니나,  시 신;  라루 신;  다[0049]

드 라 드; 닌; 도 신; 스루 ; 트 타민; 보마 신; 탄트  트; 

미 루 티마 드;  사 리린;  나스트 ;  트라시 린;  트라마 신;  스 라 나 ;  스 린

(asperlin);  시티 (Vidaza);  ;  마 신;  티마스태트; ;  루타미드; 산트

드 라 드; 스나 드 실 트; 스포스포 트( , 미드 트(Aredria), 듐 드

트(Bonefos), 드 닉산(Zometa), 드 트(Fosamax), 에 트 트, 도 트, 시마드

트, 리 드 트  틸루드 트); 신; 마 신 트; 뷔나 듐; 리민; 

; 티 마 신; 러스 ; 라 마 드; 티 ; 보 라틴; 스틴; 루 신 드 라

드; 신; 골; 람 실; 시 마 신; 시스 라틴; 라드리 ; 리스나  실 트; 시

포스 미드; 시타라 (Ara-C); 다 진; 닥티 마 신; 다우 루 신 드 라 드; 시타 (Dacogen);

틸 ; 마 라틴; 닌; 닌 실 트; 지쿠 ; 도 탁 ; 독 루 신; 독 루

신 드 라 드;  드 시 ;  드 시  시트 트;  드 스타  트;  마 신;

에다트 트;  에 니틴 드 라 드;  EphA2  ;  엘사미트루신;  엔 라틴;  엔 트;

에 ; 에 루 신 드 라 드; 에 ; 에 루 신 드 라 드; 에스트라 스틴; 에

스트라 스틴 포스 트 듐; 에타니다 ; 에 포시드; 에 포시드 포스 트; 에 린; 드  드

라 드; 라 ; 티 드; 수리 ; 루다라  포스 트; 루 우라실; 루 시타 ; 포

스 돈;  포스트리에신 듐;  겜시타 ; 겜시타  드 라 드; 스  틸라  (HDAC-

Is); 드 시우 ; 다루 신 드 라 드; 포스 미드; 포신; 마티닙 실 트(Gleevec,

Glivec); 루  II(재  루  II 또  rIL2 포 ),  -2a;  -2b;  

-n1;  -n3;  타-I a;  감마-I b; 라틴; 리  드 라

드; 란 티드 트; 날리도미드(Revlimid); 트 ; 루 리드 트; 리  드

라 드;  트  듐;  스틴;  산트  드 라 드;  마 ;  탄신;  타민

드 라 드; 티-CD2 티 ( , 시 리주맵(MedImmune Inc.;  공개공보 WO 02/098370,  

 본 에 참  편 ); 게스트  트; 게스트  트; 란; 가릴; 

퓨린; 트 트; 트 트 듐; 린; ; 미틴도미드; 미 신; 미 민; 미

린;  미 말신;  미 마 신;  미 스 ;  미 탄; 미 산트  드 라 드; 미 릭산; 다 ;

갈라마 신; 마 라틴; 살리 라틴; 시수란; 리탁 ; 가스 가 ; 리 마 신; 타 스틴;

마 신 트; 포스 미드; 포 만; 포 ; 산트  드 라 드; 리 마 신;

스탄; 포  듐; 포 마 신; 드니 스틴; 진 드 라 드; 퓨 마 신; 퓨

마 신 드 라 드; 라 퓨린; 립도 린; 티마 드; 사 골; 사 골 드 라 드; 

스틴; 심트라 ; 스 라포 트 듐; 스 라 마 신; 스 게 마  드 라 드; 스 스틴; 스

라틴; 스트 니그린; 스트 신; ; 탈리 마 신; 갈란 듐; 가 ; 산트  

드 라 드; 포 ; 니포사 드; 시 ; 스 락 ; 티 미 린; 티 닌; 티 ; 티

퓨린;  티 민;  미  시트 트;  트 스  트;  트리시리  포스 트; 트리 트 트;

트리 트 트 루쿠 트; 트립 린;  드 라 드; 우라실 스타드; 우 ; 

타 드; 라스틴 트; 리스틴 트; 신; 신 트;  트; 

리시 트 트;  타 트 트; 시  트; 리  트; 보 ; 니 라틴; 지

스타틴; 루 신 드 라 드  포 다.   

병  료  료 가 첫날에 여  다 , 째 날에 2 째 여  다 , 그리고 나  여 간  고, 다[0050]

 연 에 상  료  재 여  것과 같  사  여  수  것  다.  여  

 체  건강, 나 , 체 , 료에    다   들과 같  들  고 여  

사에  결  것 다.

듐 타 나 트  다  나 상  가  료  별도 , 동시에, 또  연  또  여[0051]

수 다.  복   동 거나 다  여 경 에  상 에게 여  수 다.  택  , 
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상   또  료 가 단   여 다.  병  료  또  료  또  료가 첫날에 여

다 , 째 날에 2 째 여  다 , 그리고 나  여 간  고, 다  연 에 상  료  재 여

 것과 같  사  여  수  것  다.

경  또  맥내 여   듐 타 나 트  여량 닛   트가 본 에[0052]

 고 다.  상  트  뇌  단독  듐 타 나 트   수 , 또  특

에   운    킬 , 엽산   포 라 , 뿐만 니라  경

우에 감  같  뇌  료  다  들  또   수 다.  상  트  1  또  수

료     료   수 다.

본 에 언  든 공개 헌, 특허  특허 원들  각각  공개 헌, 특허 또  특허 원  본 [0053]

에 참  편 도  체  개별  나타낸  같  도  본 에 참  편 다.   본 

에  참고 헌   또  언  본 에   술   지  다.

5. 듐 타 나 트     여 태[0054]

본     여 태  듐 타 나 트, 매 , 수 , 체 체, 포  [0055]

 또   드러그  포 다.  또 , 본     여 태  나 상   포

 수 다.

또 , 본     여 태  나 상  가    포  수 다.  결 ,[0056]

본     여 태  듐 타 나 트  택  2   (상  병  료

에  같 )  포 다.

본  단  닛 여 태  상 에게 경   경 ( , , 맥내, 주 (bolus injection),[0057]

근 내 또  동맥내), 경 (transdermal) 또  경 (transcutaneous) 여  다.  여 태  

 에   것  니나,  ;  당 ;  연  엘라스틱  라틴  슐과  같  슐;  (cachets);

트 ; 지(lozenge); 산 ; ; 우 ; 에어 ( , 강 스  또  ); ; 스 ( ,

수  또  수  체 스 ,   워 (oil-in-water) 에 , 또  워    에 ), , 

엘릭시  포  에게 경  또  막 여   체 여 ; 에게 경  여  

 체 여 ;  에게 경  여   체 여  공   재  수  균

고 ( , 결  또  결  고 )  포 다.

본  여 태  , 상  타   들  사 에 라 달라질 것 다.   들어, 공[0058]

격  뇌  료에 사  여 태   공격  뇌  료에 사  여 태에  보다 많

  듐 타 나 트  택  나 상  다     수 다.  마찬가지 ,

경  여 태  동  질병  료  사  경  여 태에  보다   듐 타 

나 트  택  나 상  다     수 다.  본 에  포  특  여

태가  달라지  러   다  식  당  술  숙 에게 쉽게 식  수  것 다.  참

., Reminton's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton Pa.(1990).

듐 타 나 트      여 태  나 상  체  포 다.   [0059]

   숙 에게   ,    가 본 에 공 다.  특

 가   또  여 태  편 에 지  여  에  것  니나, 에

게 여  여 태  식  포  당  술 에  진 다  들에 라 달라진다.  
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들어,  같  경  여 태  경  여 태에 사 에 지    수 다.

또 , 특    여 태 내  특   에 라 달라질 수 다.

본   당  술 에   ,  들어, U.S.Pharmacopeia(USP) 25-NF20(2002)에[0060]

열거  들  포  수 다.  , 본   나 상   , / 러 

  가   허 가   포 다.  특  , 여 태  듐

타  나 트   택  나  상  다   ,  미 질  룰 ,  - 라틴 (pre-

gelatinized)   마그 슘 스 트  포 다.

5.1 경  여 태[0061]

경  여   본    에  것  니나, ( ,  수  ),[0062]

당 , 슐  체( ,  시럽)  같  개별 여 태  공  수 다.  러  여 태  량

  , 당  술  숙 에게  진  에   수 다.  참  .,

Reminton's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton Pa.(1990).

본   경  여 태  통상    술에 라 어도 나   께  [0063]

 듐 타 나 트   다.   여   원   태에 라 

게 다  태  취  수 다.   들어, 경  체 또  에어  여 태에 사 에 

 에  것  니나, , 리 , , , 료, 보   착색  포 다.  고

경  여 태( , 우 , , 슐  당 )에 사 에    에  것  

니나, , 당, 미 질 룰 , , 과립 , ,    포 다.

  슐   여  에, 가   경  여 닛 태  ,  경우에 고  [0064]

가 사 다.  에 라,   수  또  수  술에   수 다.  러  여 태

 어   에   수 다.  ,    여 태  상   과 체

담체, 미 게  고  담체  균 고 게  다 , 에 라 그 산  원  태  

 다.

 들어,   또  에   수 다.     계에  우  또  과립[0065]

과 같  - 동 태 , 택 ,  께 ,     수 다.  

   체  습  우     계에   

수 다.

본  경  여 태에 사  수    에  것  니나, , 러, [0066]

  포 다.     여 태에 사 에   에  것  니나,

수수 , 감   또   , 라틴, 시 , 듐 트, 산,  트,

우  트라가 트,  검과 같  천연   검, 룰    도체( , 에틸 룰 , 룰

트, 복시 틸 룰  슘, 듐 복시 틸 룰 ), 폴리 닐 리돈, 틸 룰 ,

- 라틴  , 드 시  틸 룰 ( , Nos.2208, 2906, 2910), 미 질 룰    

 포 다.

 태  미 질 룰  에  것  니나, AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581,[0067]

AVICEL-PH-105(FMC Corporation, American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA.  가

)  매  질들,    포 다.  특   AVICEL RC-581  매  미 질 룰
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 듐 복시 틸 룰  다.

본 에 개시     여 태에 사 에  러   에  것  니나,[0068]

탤 , 슘 보 트( , 과립 또  우 ), 미 질 룰 , 우  룰 , 스트 트, 린, 만

니 , 규산, , , - 라틴      포 다.  본   에  

 또  러   상    또  여 태   50-99 량%  재 다.

5.2 경  여 태[0069]

경  여 태  에  것  니나, , 맥내( 주  포 ), 근 내  동맥내  포[0070]

다  경 에  에게 여  수 다.   여   염에   천연 어  우

 에, 경  여 태  람직 게 균 거나 에게 여  에 균  수  것 어

다.  경  여 태   에  것  니나, 주사  가  , 주사  

 허  에 거나 탁  가  건  생 , 주사  가  탁   에  포

다.

본  경  여 태  공  사  수    당  술  숙 에게  [0071]

 다.   에  것  니나, USP 주사  ; 에  것  니나, 듐 라 드 주

사(Sodium Chloride Injection), 링거 주사(Ringer's Injection), 스트  주사(Dextrose Injection), 스

트   듐 라 드 주사(Dextrose and Sodium Chloride Injection)  락 티드 링거 주사(Lactated

Ringer's Injection)  같  수  ; 에  것  니나, 에틸 , 폴리에틸  리   폴

리  리 과 같  수  ;  에  것  니나, 수수 , ,  ,

참 , 에틸 트,  미리스 트  질 에 트  같  수   포 다.

실시[0072]

 재료   본 에 나타내  실시 에 사 었다.[0073]

: 시험 , 듐 타 나 트  균수에  PO 여 , 그리고 염수에  IV 여  [0074]

다.

여   : 여  2-3시간 에 MDSPS에  듐 타 나 트  다.  여 [0075]

경  여  균수에  1.0mg/mL  공  도(nominal concentration)  IV 여  염수에 0.5mg/mL

 공  도  루도  시험  / 탁 여 었다.    득 었다.  듐 타 

나 트  보   2에 나타내었다.

73마리 (  10마리  여 ) 수컷 CD-1(ICR)  마우스(  4주 , 도착시 18-27g)  Charles River Canada,[0076]

Inc.  다.  수 시, 각 동 에  건강 검  수 다.   검  어  상   또

 움직 과 께 동  (animal coat), 사지  리 스( 들)  평가  포 다.  공  

검 후, 동 들에게 식별  여 고, 체   순  고, 처리  당 었다(참   3).

동 들  여  2시간 동  식 었 , 여  에 체  다(21-29g).  여량 계산  가  

근  동  체   루어 다.   든  동 들  10mL/kg   여량  10mg/kg  PO

여 거나, 5mg/kg  IV 여 었다.   여 후, 그리고 후  연  채  도 에  동 들

 찰 다.  여  다 ,  시료(0.2-0.3mL)  여 후 5, 15, 30, 60, 120, 240, 480, 1440, 1920,

2880, 3360  4320 에 루란 마취 에  맥  통  득 다.  각 채  직후에, 동 들  생시

고, 여 후 5, 30, 60, 120, 240, 480, 1440, 2880  4320 에 뇌  수집 다.   시료  고
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 K2-EDTA   에 겨담고,  시 냉 원심 리 다(냉각  상태에  10 간 3200g).  그 

 시료  미리 라 링  마 원심 리 에 겨 담 다.  마 원심 리  뚜껑  닫고, 동결

보   지 드라  스 상에 었다.  뇌  수집 고  라 링  30mL 에 겨담고, 냉동보

다.  든 동 들  생시 고, 마지막 PK 시료  수집 후에 폐 다.  든 PK 시료(   뇌)

ICP-MS에  동결 지 도 어 스 트(frozen pending concentration assessment)에 보 다.  

실시  1[0077]

마우스에  듐 타 나 트    뇌 동   [0078]

:   체 뇌 시료  105℃   가열 (Teflon bomb)에   질산  시 다.  그 [0079]

 ICP-MS에    40mL  다.  그  도 결  라 마 내  시 고, 그 결

과   들  진공  스에   여  사극  질량  에  었다.   시료  내

닉( )   질량 75에     에  다.  NRCC DOLT-3  DORM-2  

 질  다.

동 (PK) : 시간에   도  여  에  다 과 같  PK 라미[0080]

 생 다(  1):

 1

라미[0081] 닛 고

Tmax hour  도에 도달  시간

Cmax ng/mL 간 내에  고 도

AUCall ng*h/mL 보간 (interpolation)     수  (long-
linear  trapezoidal  method)에  생  곡  에

F % 경  여  동  생

시험 도 에 상  징후  찰 지 다.   시료 수집 시 에   시간 편차(2  상)  없[0082]

었다.  생  질 시료에  듐 타 나 트  도  다(원시 (raw data)  시 지

).  간략 , PO(경 )에  10mg/kg  듐 타 나 트  처리  ID  1001-1036  가진 동

들  에  듐 타 나 트  도  고; IV(주사)에  4mg/kg  듐 타 나

트  처리  ID  2001-2037  가진 동 들  에  듐 타 나 트  도  고; PO에 

 10mg/kg  듐 타 나 트  처리  ID  1001-1036  가진 동 들  뇌에  듐 타 나

트  도  고; 그리고 IV(주사)에  5mg/kg  듐 타 나 트  처리  ID  2001-

2037  가진 동 들  뇌에  듐 타 나 트  도  다.  듐 타 나 트 도 

   4-7에 다.  듐 타 나 트  과  상(anomalies)  찰 지 

다.  동 (PK)  PO  IV 여 후에 료 었다(참   4-7).

 2

듐 타 나 트  보[0083]

시험  도 계량  (mg)  (mL)  

듐 타 나
트(1mg/mL)

15.02 15  

듐 타 나
트(0.5mg/mL)

7.38 15  

 3
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처리[0084]

그룹 시험

( )

경 여량

(mg/kg)

여 

(mL/kg)

 PK  시
료 시간( )

뇌 PK( ) 동  

1

듐 타
나

트

( )

PO 10 10

5

15

30

60

120

240

480

1440

1920

2880

3360

4320

5

30

60

120

240

480

1440

2880

4320

1001-1036

2

듐 타
나

트

(염수)

IV 5 10

0
1

5

15

30

60

120

240

480

1440

1920

2880

3360

4320

0
1

5

30

60

120

240

480

1440

2880

4320

2001-2036

1: 1마리  동 에 만 득  시료(동  .  2037)[0085]

 4

 PK 결과 - 그룹 1: 듐 타- 나 트(PO, 10mg/kg)[0086]

동 (PK) 라미 닛 PK 결과

(N=3)
1

AUCall mg*hr/Kg 6.85

CMax mg/Kg 0.52

Tmax hr 4

F% % 101%

1: 각각에  평균(N=3) 도  사 여 료  동  

 5

 PK 결과 - 그룹 2: 듐 타- 나 트(IV, 5mg/kg)[0087]

동 (PK) 라미 닛 PK 결과

(N=3)
1

AUCall mg*hr/Kg 3.38

CMax mg/Kg 0.41

Tmax hr 0.25
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F% %
N/A

2

1: 각 수집 시 에  평균(N=3) 도  사 여 료  동  

2: N/A 가

 6

뇌 PK 결과 - 그룹 1: 듐 타- 나 트(PO, 10mg/kg)[0088]

동 (PK) 라미 닛 PK 결과

(N=3)
1

AUCall mg*hr/Kg 6.73

CMax mg/Kg 0.33

Tmax hr 8

F% % 87%

1: 각각에  평균(N=3) 도  사 여 료  동  

 7

뇌 PK 결과 - 그룹 2: 듐 타- 나 트(IV, 5mg/kg)[0089]

동 (PK) 라미 닛 PK 결과

(N=3)
1

AUCall mg*hr/Kg 3.86

CMax mg/Kg 0.32

Tmax hr 4

F% %
N/A

2

1: 각 수집 시 에  평균(N=3) 도  사 여 료  동  

2: N/A 가

결 : 듐 타 나 트  경   IV 여 후에  찰 지 다.  공 (nominal) 시료 수집[0090]

 시간에   편차  어나지 다.  시험 시료 과  상  찰 지 다.  동

(PK)  시험  든 도에  료 었다.

실시  2[0091]

듐 타 나 트가 포 생 에 미  [0092]

본 시험   듐 타 나 트 도가 포 생 에 미   사   것 다.[0093]

1N NaOH에 5mM 듐 타 나 트  여 듐 타 나 트   다(x1000 상).[0094]

10% FBS가 보  DMEM  지  다.  사   지  2% FBS가 보  DPBS 었다.  시험  

포 타  간 포주(MDA-MB-231; ); u87MG(뇌 ) 었다.  사  다  시 들  Hoechst 33342(

스 미드), PI( 움 드)  트립신-EDTA 었다.

동결 포  37℃에  동 고, 얼당 2x10
6
 cells  DPBS  DMEM  다.  그 포들  5ml DMEM[0095]

 25T 라스 에 시 고, 3 간 다.  3  후, 포들  트립신-EDTA  처리 여 착  포들

수거 다.  24웰 트에 2x10
4
 cells  시 다.  2-3  후, 포가 70-80% 컨 루언시(confluency)
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보  , 그 포들에  0.005, 0.01, 0.03, 0.05, 0.075, 0.1μM  도  3웰  듐 타 나 트

 처리 다.  포들  듐 타 나 트  24시간 처리 다.  참   8.  처리 24시간 후, 포들

 트립신-EDTA  트립신처리 고,  다 , 10μg/ml Hoechst 33342( 스 미드)  10μg/ml 

움 드  염색 여  미경 에  생  사 다.   미경 에 , Hoechst 33342  염색

 란 포들  살  포들  나타내 , 움 드  염색  간 포들  죽  포들  나타

낸다.  생  다 과 같  산 , 평균 +/-SD  복 수  계산 여 산 μ 다.

생  = Hoechst 염색 포( 란색)/Hoeschst + 움 드 염색( 간색)[0096]

*Hoechst  살  포  죽  포   내  과  수 나, 움 드  죽  포[0097]

에만 과  수 다.

 8

24웰 트 포 처리[0098]

0.005μM 0.01 0.03 0.05 0.075 0.1

0.005 0.01 0.03 0.05 0.075 0.1

0.005 0.01 0.03 0.05 0.075 0.1

 9

간 MDA-MB-231  u87MG 포  포 생 (%)[0099]

듐 타 나 트 도 (MDA-MB-231) 뇌 (u98MG)

0.1μM 15+/-3 5+/-2

0.075μM 20+/-5 10+/-3

0.05μM 30+/-4 20+/-5

0.03μM 70+/-4 50+/-6

0.01μM 75+/-5 60+/-7

0.005μM 85+/-5 70+/-7

* 6 동 (replicates)[0100]

결 : 시험  내 시험  듐 타 나 트가  포(MDA-MB-231)  뇌  포(u98MG)에  수[0101]

 보  것  나타났다.   포  0.03-0.05μM 듐 타 나 트에 , 그리고 뇌  포

0.03μM 듐 타 나 트에  LD50  나타내었다.  상   듐 타 나 트 도에  생

에   포주 사 에  차  없었 나, 뇌  포가   수  나타내었다.   9 참 .

실시  3[0102]

듐 타 나 트가 뇌 에 미  에  간  보고  [0103]

 보   당 2.5mg 듐 타 나 트   듐 타 나 트  경  여 태  처[0104]

리  뇌   득 었다.
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 10

[0105] 개  보 상 듐  타  나 트
여  여량

듐  타  나 트  

1 Pt#1

나 :57

별:여

1.Pt#1  2003  고
 통에  시달리고  ,

2005  8월에 3 에  3cm
  가진 뇌  가진

것  진단 었다.   뇌
 심  상 에  ,

수술  가 다.

2.  수술  가  에,
Pt#1  병원에   통상

  료  시 다.  그
후, Pt#1  심  통  통
겪었 , 에 수  취  수
없었 , 그리고 리가 차가운
낌  어   만
다.

또 , Pt#1  탈 가 많  진
고  내었다.

식사  30 에  1
 취 .

Pt#1에  어  특별  
 견 지  못 ,  5

내에 통  감 었 , 
리 락  다시  라  시

, 색   건강
,  리가   맑 진  낌
 가 ,  그리고  통

결  사라 다.

듐  타  나 트  취
15  후,  담당  사에 
Pt#1  스  상당  나 진
것  나타났 , 듐 타

나 트  처리  75  후,
 MRI  뇌  

사라진 것  나타났다.

Pt#1  듐  타  나
트  처리  도 에  어  다

 료  지 다.

2 Pt#2

나 :67

별:남

1.  Pt#2  폐  4  진단 었
, 뇌   엽에 
 었다.

2.  Pt#2    에 
 어리  가 , 우

 에   수막
가진 것  보 다.

3.  Pt#2  뇌수술  다.

Pt#2  뇌수술 후에 듐
타  나 트  취
 시 , 루에
 4 , 에 2  
에 2  취 다.

듐  타  나 트  취
후,  뇌에  
사라 ,  폐 에  어 도
그 상태가  것  나
타났다.

상  (anecdotal) 보  듐 타 나 트가 1차  2차 뇌 에 과  료  욱 [0106]

다.

실시  4[0107]

 포  포주에  듐 타 나 트  시험  내 포독  [0108]

U-87 MG 포, U373 포, T98G( 간  포  포) 또  U373 신경  포  포  시험 마우스  뇌[0109]

개 내(intracranially) 주사  다 , 그 시험 마우스  다   듐 타 나 트  처리 다.

그 처리  포독   상업  가  Cell Counting Kit-8(CCK-8; Dojindo, Japan)  여

포  운 , 또  MTT 포 식 어 (Sigma, USA) 또  ELISA 리  시스  여 평가

다.

 11

처리 (1)[0110]

그룹 처리 N
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I( ) U-87MG 포 

I.C.  주사

(2x10
5
/5㎕)

1주  후 (5%  루  DDW,
P.O.),  염수(I.P.)

7

II( 듐  타  나
트 1.25mg/kg)

듐  타  나 트
1.25mg/kg, P.O.

7

III( 듐 타 나
트 2.5mg/kg)

듐  타  나 트
2.5mg/kg, P.O.

7

IV( 듐  타  나
트 5mg/kg)

듐 타 나 트 5mg/kg,
P.O.

7

 12

처리 (2)[0111]

그룹 처리 N

I( ) U-87MG 포 

I.C.  주사

(2x10
5
/5㎕)

1  후 (5%  루  DDW,
P.O.),  염수(I.P.)

7

II( 듐  타  나
트 2.5mg/kg)

듐  타  나 트
2.5mg/kg, P.O.

7

III( 듐 타 나
트 5mg/kg)

듐 타 나 트 5mg/kg,
P.O.

7

IV( 듐  타  나
트 10mg/kg)

듐 타 나 트 10mg/kg,
P.O.

7

 13

MRI 상 체[0112]

그룹 처리 N

(5%  루  DDW,  P.O.),  
염수(I.P.)

3

듐 타 나 트 5mg/kg 듐 타 나 트 5mg/kg, P.O. 3

2)  어리  (헤마 실린  에 신 염색)[0113]

 어리(mm
3
) =  (mm) x  폭(mm)

2
 x 0.5[0114]

3)  생  시험[0115]

스 트 트랜스 미나 (AST), 라닌 트랜스 미나 (ALT) Sigma Diagnostics Kit UVIKON, Kontron[0116]

Inc.

결과:  포  포주에  듐 타 나 트  시험  내 포독  [0117]

듐 타 나 트  4가지 든 타   포  포주(U-87MG, U373, T98G, U373)에   [0118]

과  나타내었다(*** 에  p<0.001)(도 1a-1d).

듐 타 나 트  1, 10, 50, 100μM  처리  경우에, U-87MG, U373, T98G  U373에  여량-[0119]

  과  나타내었다.

U-87MG (orthotopic)  포  에  듐 타 나 트   시험[0120]
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(1) 1차  뇌   I에  듐 타 나 트  [0121]

상  처리  간  수 , 체   사 에 어  어   지 다.    어리[0122]

 55.4±13.5mm
3

었다.  1.25mg/kg, 2.5mg/kg  5mg/kg  듐 타 나 트 여  각각,  

28%(40.2±12.3mm
3
), 35%(36.2±9.2mm

3
)  60%(21.9±7.7mm

3
)  다.  MRI 상  5mg/kg  듐 

타 나 트  처리  그룹에   어리  감  나타내었다(도 3B).  그룹 간  체   차

가 지 다(도 3C).

(2) 1차  뇌   II에  듐 타 나 트  [0123]

  어리  30.0±7.7mm
3

었다.  2.5mg/kg  5mg/kg 듐 타 나 트  여  각각, [0124]

  45%(16.7±7.9mm
3
)  46%(16.3±3.0mm

3
)  다.  10mg/kg  듐 타 나 트 여

  과  나타내지 못 다(도 4a).  그룹 간  청 ALT  AST에   차 가 지 다(도 4b).

도

도 1a
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도 1b

도 1c
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도 1d

도 2a

도 2b
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도 2c

도 2d

공개특허 10-2012-0048706

- 23 -



도 3a

도 3b
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도 3c
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도 4a

도 4b
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