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특허청  

청  1 

 식1  시  (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- )

산((E)-2-chloro-5-(5-((5-(4-chlorophenyl)-2-oxofuran-3(2H)-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic  acid)

 포  암   또  료  약  .

[ 식1]

청  2 

 1 에 어 , 상  식 1   DUSP26(Dual-Specific phosphatase 26)   것  특징

, 암   또  료  약  .

청  3 

 1 에 어 , 상  암  신경 포 양, 암, 췌 암, 암, 폐암, 지암, 비 암, 후

암, 암  결 암  루어진  택  1  상  암  것  특징  , 암   또

료  약  .  

청  4 

 3 에 어 , 상  암  신경 포 양  것  특징  , 암   또  료  약  

. 

  

 술  야

본  DUSP26   포  암   또  료  약  에  것 다. [0001]

 경  술

DUSPs(Dual-Specific  phosphatase)  PTP(protein  tyrosine  phosphatase)  리(family)  에  진[0002]

보  타 -1, 시스 -  단 질 티 신 포스 타아 (phosphatase)  브 리(subfamily)  루어
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지 ,  포스포(phospho)-tyr 뿐만 아니 , 포스포-Ser/Thr 단 질  탈 산  매   가

지  것  알  다. 아미 산 열  사  탕  61개  DUSPs  그룹  , 그 

가  게 MKPs(mitogen-activated protein kinase phosphatase)  다. 각각  MKPs  포 신

달에 여  MAKs ERK, JNK 또  p38  TxY  에  택  질 특  가지  탈 산 시킨

다. 비 (Atypical)  DUSPs  가  큰 DUSP  그룹 ,   량 VH1(vaccinia  virus에 

재)과 사 지만  MKPs  격도 가진다. 비  DUSPs  N말단에 CH2/cdc25 도  가지  MKPs과

 달리 사  DUSP  도 만  가지고 지만, MKPs 도 비슷    것  알  다. 

재 지 연 결과  볼   DUSP들  택  질과 특징  생체 내  가진다고 다.

DUSP26  량 24kD  비  DUSP  p38, ERK 그리고 JNK에 특   탈 산   [0003]

, 에  p38-특  포스 타아  MKP-8  보고 었다. 또  DUSP26  MAKP가 아닌 PI3K/AKT 경 도 

, 체  DUSP26  PI3K   (down regulation) 여 EGF 극에  PC12 포 내  ERK5,

ERK1/2 그리고 Akt  산  다. 근에 DUSP26  Kif3a(kinesin family member3a)  상  

트  kif3 motor 복 체  브 닛(subunit)  Kap3(kinesin superfamily-associated protein-3)  탈

산  다고 알 다. 또  DUSP26  갑상 미 암(anaplastic thyroid carcinoma) 포에  과  

포 에 도움  ,  다운   포  고 포 사  가  암 (oncogenic

role)  가진다. 욱  PC12 포(크 포 (pheochromocytoma)에   포 ) 에  DUSP26  과

 NGF에  도  과  고 시스 틴(cisplatin)에  도  아폽 시스에 여 여 

암 (oncogenic role)과 동시에 암 억 (tumor suppressor role)  다고 볼 수 다. 러  결과들

DUSP26  여러 가지 암 포에  암  또  암 억    다    가지고 다.

암 억  p53 단 질   사  간 암 병에 심  역  ,  포질에  [0004]

  수  재  태(latent form)  재 다.  많  극신 나 암  신 가 포에

지  p53 단 질  고 포  포 주  억  또  포사  도  도  러  p53  암

억   체  산 나 아 틸  같  단 질 변 (protein  posttranslational  modification)에

 가 게 다. DNA  상시키  시약  포에  p53  여러 린 나 트 닌  산

어 과  암 억  역  게 지만 비 상  산   신경 포 양(neuroblastoma)에  경우

암  내 (chemoresistance)  가지게   원   수 다.  간 암들  50% 상

p53  변 체(mutations or deletions)  재 지만 신경 포 양(neuroblastoma)에  야생

재 , p53  암 억   암  내 , 암 에  낮   생  보 게 다. 그러므

p53  복 시키  략  러  암  료  개 에 과  근 식  다.

DUSP26  신경 포 양(neuroblastoma) 포주에  과 , 신경 포 양에  암 억   [0005]

p53  (신경 포 양(neuroblastoma)에  p53  Ser20과  Ser37  에  독 루비신(doxorubicin)에

 도 어 산  DUSP26에  탈 산  )  p53 포스 타아 , 독 루비신에  도

아폽 시스에  신경 포 양(neuroblastoma)   가시키게 다. 만약 DUSP26   

다  p53  독 루비신에  도  산 가 가 어 포사 뿐만 아니  p53  (p21, Puma, Bax

etc)  시킬 수 ,  DUSP26  과  p53 산  감  포사     

다. 그러므  DUSP26  p53 포스 타아  (독 루비신 같 ) 독  스트 스(genotoxic stress)에

 암  억  p53   억 다.  러  DUSP26   신경 포 양에  약재  민감

(chemosensitivity)  가시켜 악  아암에  신규  료   다. 

 본  DUSP26  스크리닝  통  과가 뛰어난 DUSP26  (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-[0006]

클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- ) 산  ,   여  암  료  수

 , 본  다. 

 내

결  과

본   (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- ) 산  [0007]

 포  암   또  료  약   공  것 다. 
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과  결 수단

상  과  결  여, 본  (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)-[0008]

리 ) 틸)퓨 -2- ) 산   포  암   또  료  약   공 다. 

 과

본  에   (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- ) 산  암[0009]

억  p53에  산가수  DUSP26    우수  과  가지고 어, 암   또

 료에 게  수 다. 

 실시   체  내

본   식 1  시  (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨[0010]

-2- ) 산   포  암   또  료  약   공 다. 

[ 식1][0011]

[0012]

, 본 에 여 상  다. [0013]

본  에   (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -[0014]

2- ) 산((E)-2-chloro-5-(5-((5-(4-chlorophenyl)-2-oxofuran-3(2H)-ylidene)methyl)furan-2-yl)benzoic

acid, C22H12O5Cl2, MW=427.24028)  통상    거나 시  것  사  수 다. 

본  에   (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- ) 산  암[0015]

억  p53에  산가수  DUSP26    우수  과  가지고 어, 암   또

 료에 게  수 다. 

상  암  p53   변 체(mutations  or  deletions)가  아닌  야생  암에   가 ,[0016]

신경 포 양, 암, 췌 암, 암, 폐암, 지암, 비 암, 후 암, 암 또  결 암  수 나,

  것  아니다. 
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본   약   에 통상  사   담체,     포[0017]

수 다. 또  통상  에  산 , 과립 , , 슐 , 탁액, 에 , 시럽, 에어  등  경

, ,   균 주사 액  태  여 사  수 다. 당  술 야에 알 진  

 헌 (Remington's Pharmaceutical Science, 근, Mack Publishing Company, Easton PA)에 개시 어 

 것  사  것  직 다. 상  에 포  수  담체,    스, 스

트 스, 수크 스, 비 , 만니 , 리 , 에리스리 , 말티 , , 아 시아 고 , 알지 트,

틴, 슘 포스 트, 슘 실리케 트, 룰 스, 틸 룰 스, 미 질 룰 스, 폴리비닐 리

돈, , 틸 드 시 에 트, 드 시 에 트, 탈크, 마그 슘 스 아 트   등  

다. 상    경우에  보통 사  진 , 량 , 결 , 습 , , 계  등

  또   사 여 다. 경 여   고 에  , , 산 , 과립 , 슐

등  포 , 러  고  상  에 어도 나 상    들 , , 슘 보 트

(calcium carbonate), 수크 스, 스, 틴 등  어 다. 또  단순   에 마그 슘

스 아 트, 탈크 같  들도 사 다. 경 여   액상  탁 , 내 액 , , 시럽

 등  당   사  단순  , 리퀴드  에 여러 가지 ,  들  습

, 감미 , , 보  등  포  수 다. 비경  여   에  균  수 액, 비수 ,

탁 ,  ,  동결건  ,  가  포 다.  또 ,  비수 ,  탁  리콜  (propylene

glycol), 폴리에틸  리콜, 리브 과 같  식  , 에틸 트  같  주사 가  에스  등

 사  수 다.    (witepsol), 마크 골, 트  (tween) 61, 지, 우린지, 

리 틴 등  사  수 다. 

본 에  사  어 " 여"     개체에게  본   공  것[0018]

 미 다.

본  약   직  여량  개체  상태  체 , 질병  도, 약 태, 여경   간[0019]

에  다 , 당업 에  게 택  수 다. 직  과  , 본  (E)-2-클 -5-

(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- ) 산   여량  0.0001~1000mg/kg

양  여  수 나 에 지 않 ,  루에  여  수도 고,  수  나 어 여  수도

다. 

본  약   개체에게 다양  경  여  수 다. 여  든 식  상  수 , [0020]

 들 , 경 , 직  또  맥, 근 , ,  내 경막 또  뇌  내(intracerebroventricular) 주사에

 여  수 다. 

본   암   또  료  여 단독 , 또  수술, 사  료, 몬 료,  료[0021]

 생    사  들과 병 여 사  수 다.

본   돕  여 직  실시 , 비    시 다. 그러나  실시 , 비[0022]

  본  보다 쉽게  여 공  것  뿐, , 실시   비 에  본 

 내   것  아니다.

실시  1: 실험 재료  실험 [0023]

1-1. DUSP26 [0024]

 에  가상  그 (AutoDock program)  통  도킹 실험  통 ,  240,000개  [0025]

DUSP26   다. 그 에       148개  별 여 DUSP26에  

  다. 

실험에 사   , (E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리 ) 틸)퓨 -2- )[0026]

산(C22H12O5Cl2, MW=427.24028, “  식 1  ”  다)  InterBioScreen Ltd. 에  매

다(Catalog ID:STOCK2S-03467). 

1-2. DUSP26-CD [0027]
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DUSP26  매 도 (DUSP26-CD,  61-211)  pET28a에 브클 (subclone) 고 균(Escherichia coli)[0028]

BL21(DE3) RILP 균주(strain)  사 여 과 다. 포  도 후에 0.1 mM IPTG  사 여 16시간 동

안 291K에  양 다. His-tagged  DUSP26-CD  니켈-  크 마 그  고 20 mM  Tris-HCl

(pH 7.5), 0.2 M NaCl, 5 % 리   2 mM DTT  포  액에  다. 

1-3.  어[0029]

 어  OMFP(3-O-methylfluorescein  phosphate)  가수  도  계  [0030]

(spectrofluorometric analysis)  통  찰 여 수 다.  DUSP26-CD(3 μM), OMFP(10 μM), 그리

고  50 mM Tris-HCl (pH 7.5), 5% DMSO, 0.01% Triton X-100.  2 mM DTT가 포   에

30  동안 양 다.   0.2M 듐 드 사 드(sodium hydroxide)  첨가 여 지시켰다. 그

후 535 nM에  질  가수 에  도 변 에 여 포스 타아   찰 다.  IC50

값  다 트 귀 곡  (direct regression curve analysis)  결 다. 

실시  2: DUSP26   실험[0031]

상  실시  1에  비  148개  DUSP26  후보  상  실시 1-3   여 DUSP26에[0032]

   실험  각각 진 다. 각  50μM 처리  후 DUSP26    50% 상 보  

 별 다. 별   에 나타내었다. 

[0033]

실시  3: DUSP26  IC50값 [0034]

상  실시  2에   9개  에 여 IC50값  ,  결과  1에 나타내었다. [0035]
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 1

DUSP26에  1-9  IC50 값(μM)[0036]

IC50 (μM)

1 8.9 ± 0.9 

2 12.5 ± 0.8 

3 17.0 ± 1.8 

4 22.3 ± 1.8 

5 25.1 ± 1.9 

6 26.3 ± 1.6 

7 30.2 ± 1.6 

8 36.6 ± 2.2 

9 41.7 ± 1.1

 1에  나타낸  같 ,  식  1  ((E)-2-클 -5-(5-((5-(4-클 닐)-2- 퓨 -3(2H)- 리[0037]

) 틸)퓨 -2- ) 산)  IC50값  8.9 ± 0.9μM  어 매우 우수  DUSP26   과가  

다. 

비  1:  1 도체  IC50값 [0038]

상  실시  2에      1 도체  DUSP26   다.  1에 재[0039]

산 (ortho)  클  거  (1a)과,  1a  클  틸   

(1b)  갖  DUSP26   상  실시  1-3  과 동   다.  결과   2에

나타내었다.

 2

[0040] IC50 (μM)

1a >100 μM

1b >100 μM
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 2에 나타낸  같 ,  1a  1b   IC50값  100μM 상  것  다. [0041]

비  2:  2 도체  IC50값 [0042]

상  실시  2에      2 도체  DUSP26   다.  2 에  [0043]

 나 트 (-NO2)   (2a) ,  타(meta) 가 아닌 (para)   

(2b)  갖  DUSP26   상  실시  1-3  과 동   다.  결과   3에

나타내었다. 

 3

[0044] IC50 (μM)

2a 19.8 μM

2b 26.9 μM

 3에 나타낸  같 ,  2a  2b  IC50값  19.8 μM과 26.9 μM  것  다. [0045]

 본  에 여 시 다. [0046]

 1. 약    [0047]

1-1. 산  [0048]

식 1   100 mg[0049]

당 100 mg[0050]

탈크  10 mg[0051]

상  들  고 포에 진 여 산  다.[0052]

1-2.  [0053]

식 1  100 mg[0054]
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수수  100 mg[0055]

당 100 mg[0056]

스 아린산 마그 슘   2 mg[0057]

상  들   후 통상   에  타 여  다.[0058]

1-3. 슐  [0059]

식 1   100 mg[0060]

결  룰 스    3 mg[0061]

스 14.8 mg[0062]

마그 슘 스 아 트  0.2 mg[0063]

통상  슐  에  상   고 틴 슐에 여 슐  다.[0064]

1-4. 주사  [0065]

식 1   100 mg[0066]

만니   180 mg[0067]

주사  균 수 2974 mg[0068]

Na2HPO4?2H2O   26 mg[0069]

통상  주사  에  1 앰 당 (2 ml) 상   량  다.[0070]

1-5. 액  [0071]

식 1  100 mg[0072]

당     10 g[0073]

만니     5 g[0074]

수   량[0075]

통상  액  에  수에 각각   가 여 시키고 몬  량 가  다  상  [0076]

  다  수  가 여 체  수  가 여 체 100 ml   후 갈색병에 진 여 균시

켜 액  다.

등록특허 10-1452987

- 10 -


	문서
	서지사항
	요 약
	특허청구의 범위
	명 세 서
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결하려는 과제
	과제의 해결 수단
	발명의 효과

	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용




문서
서지사항 1
요 약 1
특허청구의 범위 3
명 세 서 3
 기 술 분 야 3
 배 경 기 술 3
 발명의 내용 4
  해결하려는 과제 4
  과제의 해결 수단 5
  발명의 효과 5
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 5
